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ABSTRACT
Type 1 Diabetes and growth

Introduction: Mauriac is a severe form of growth failure in children with type 1 diabetes mellitus (DM1) and
it was frequently observed prior to insulin treatment. In recent decades, new and improved medical treatments
and follow-ups of these patients have helped them to grow and develop within the normal range. Objective: To
review the current situation of growth in children with DM1 and to report the local experience. Discussion:
More than 3,300 investigations on growth in children with DM-1 have been published with varied results. Most
authors describe a bigger size in the beginning but within the normal range; the adolescent growth spurt is of
lesser magnitude and inversely correlated with HbA Ic levels. Different growth patterns in males and females
are observed; the final height is within the normal range, but shorter than the parental mean size. Regarding the
pathophysiology of the GH-IGF-1 axis, a growth hormone resistance is observed, with IGF-1 deficiency and
increase of the proteolytic activity against IGFBP-3. Other possible factors such as zinc, ghrelin and leptin are
discussed, as well as their role in children with DM-1. The size of our patients is normal and did not change
with the addition of the DM-1 to the Chilean AUGE/GES Plan; however, an improved metabolic control was
observed. Conclusions: Normal growth is one of the main goals treating children with DM1. With current
treatments and good metabolic control these patients can grow and develop normally, but showing some diffe-
rences in growth patterns compared to the normal population. Deficiencies regarding the GH-IGF1 axis have
been described and more studies are needed to clarify the importance of other factors such as zinc, ghrelin and
leptin in the growth of these patients. Growth expectations in children with type 1 diabetes mellitus are currently
normal and growth failure requires further studies.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Mauriac representa el compromiso pondoestatural maximo en nifios con DM-1
y se observaba frecuentemente antes de la incorporacioon de la insulina. En las tltimas decadas la mejoria en
el tratamiento y seguimiento de estos pacientes, ha determinado que crezcan y se desarrollen dentro de rangos
normales. Objetivo: Actualizar el conocimiento sobre el crecimiento en nifios con DM-1 y comunicar nuestra
experiencia. Discusion: Mas de 3300 trabajos sobre el crecimiento en nifios con DM-1, han sido publicados
y sus resultados son diversos. La mayoria de los autores describen una talla mayor al debut aunque dentro del
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rango normal; el estiron puberal seria de menor magnitud y con correlacion inversa con los niveles de HbAlc.
Se observa un patron de crecimiento distinto seglin el sexo y la talla final esta dentro de rangos normales, pero es
menor que la la talla media parental. En cuanto a la fisiopatologia del eje GH-IGF1, se describe una resistencia a
la GH, con disminucion de IGF-1 y aumento de actividad proteolitica contra IGFBP-3. Se discuten otros factores
que pudiesen estar involucrados como el Zinc, la ghrelina y la leptina, asi como su importancia en el crecimiento
en fiinos con DM-1. En nuestros pacientes la talla es normal y no hemos observado cambios con la incorpora-
cion de la DM-1 al Plan AUGE/GES, que si determiné una mejoria en el control metabdlico. Conclusiones: El
crecimiento normal es una de las metas del tratamiento en nifios con diabetes mellitus tipo 1. Con los tratamien-
tos actuales y buen control metaboélico estos pacientes pueden crecer y desarrollarse normalmente, con algunas
diferencias en los patrones de crecimiento respecto a la poblacion normal. Se han descrito alteraciones del eje
GH-IGF1 y faltan més estudios para aclarar la importancia de otros factores como el zinc, ghrelina y leptina en el
crecimiento de estos pacientes. Las expectativas de crecimiento en nifios con diabetes mellitus tipo 1 actualmente

son normales y las alteraciones del crecimiento deben ser estudiadas.
(Palabras clave: Diabetes tipo 1, crecimiento, sindrome de Mauriac, GH-IGF1).
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Introduccion

El sindrome de Mauriac corresponde a la
expresion maxima del compromiso pondoesta-
tural en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM-1). Se observaba con frecuencia antes de
la incorporacién de la insulina, debido a la de-
ficiencia insulinica y a la gran restriccion calo-
rica a la que eran sometidos estos pacientes. Se
caracteriza por enanismo (falla en el crecimien-
to y retardo puberal), hepatomegalia y fenotipo
cushingoide. Este sindrome ha recibido otras
denominaciones como dwarfismo diabético o
glucogenosis secundaria. Actualmente el sin-
drome de Mauriac se ve en casos excepcionales
en los que hay abandono infantil, mala adhe-
rencia a tratamiento y/o patologias asociadas'”’.

En los ultimos 50 anos, los avances en el
tratamiento insulinico, la mayor disponibilidad
de alimentos libres de glucosa, mejores méto-
dos de autocontrol y seguimiento en estos pa-
cientes, asi como una mayor comprension de la
fisiologia de la secrecion de insulina frente a la
alimentacion y por ultimo la incorporacion de
la DM-1 a la reglamentacion sanitaria AUGE
(acceso universal a garantias explicitas) o GES
(garantias explicitas en salud)® en nuestro pais,
ha determinado que un importante nimero de
ninos y adolescentes con DM-1, crezcan y se
desarrollen normalmente.

El objetivo de este articulo es actualizar el
conocimiento respecto del crecimiento de ni-
fios con DM-1, los factores involucrados en ¢l
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y comunicar la experiencia en nuestro hospi-
tal. Un mayor conocimiento de estos aspectos
permitira saber qué debemos esperar del creci-
miento en nuestros pacientes con DM-1.

Antecedentes generales

Si bien el sindrome de Mauriac es un cua-
dro cada vez menos frecuente, en las ultimas
décadas han aparecido comunicaciones aisla-
das de casos de sindrome de Mauriac®’ y en
algunas de estas publicaciones se ha tratado de
dilucidar las causas de este sindrome.

El crecimiento normal sigue siendo una de
las metas del tratamiento en nifios con DM-1.
Al revisar la literatura, mas de 3 300 publica-
ciones en los ultimos veinte afios mencionan
el crecimiento en niflos diabéticos; sin embar-
go los resultados de estas publicaciones son
diversos, probablemente debido a que la me-
todologia y las poblaciones son distintas, las
muestras de tamafio variable y a menudo insu-
ficientes y, lo que es mas importante, porque
los factores que influyen en el compromiso de
crecimiento en estos pacientes son multiples.

Caracteristicas del crecimiento en nifos
diabéticos

Talla al debut

La mayoria de los autores describen que al
debut los pacientes con DM tienen una talla
mas alta que los controles®!° pero dentro de ran-
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gos normales. Brown!! sefiala en cambio, que al
separar por grupo etario la talla al debut, es sig-
nificativamente mayor s6lo en el grupo de 5 a
10 afios, similar a lo observado en los hermanos
de estos pacientes, atribuyendo esta diferencia
a una variacion genética y no a la diabetes.

DiLiberti'? al comparar la talla de nifos
con DM-1 con las curvas de su poblacion de
referencia (Estudio NHANES 10522), observo
que los pacientes con DM-1 menores de 1 afio
y desde los 3 afos hasta la pubertad, eran 0,2
y 0,3 desviaciones estandar (DE) mas altos,
sin embargo estas diferencias desaparecieron
al ser ajustadas por talla paterna, especialmen-
te en nifios mayores. Los mismos autores al
realizar un meta-analisis'?, sefialan que de los
3 trabajos que reunian criterios de calidad en
medicina basada en evidencia, 2 revelan que
los pacientes al debut tienen tallas mas altas,
en cambio el otro que solo los nifios entre 5y
10 afios eran mas altos.

Un estudio reciente, evalud la estatura de
pacientes con DM-1 por 5 afios desde el diag-
nostico, se observo que al diagndstico la talla
fue significativamente mayor al compararla
con su talla media parental, pero que a mayor
duracion de la enfermedad y mayor HbA ¢ ha-
bia un deterioro en la talla en mas de 1 SDS™.

Crecimiento hasta la pubertad

Con respecto a la talla posterior al debut
en DM-1, Lebl'® en 587 pacientes con DM-1
encontré un descenso significativo de la talla
a medida que pasa el tiempo desde el diagnos-
tico de la diabetes, hallazgo estadisticamente
significativo s6lo en varones, en mujeres solo
hubo una tendencia. La magnitud del descenso
era entre 0 y —1 DE, es decir, la talla se mante-
nia dentro del rango normal.

En el estudio publicado por Clarson', en
122 nifios con promedio de edad de 13,4 afos
y 6,1 afios desde el diagndstico de DM-1, la re-
lacion talla/edad y la velocidad de crecimiento
eran normales en hombres y mujeres, y no se
observo correlacion entre HbAlc y velocidad
de crecimiento ni relacion talla/edad.

Estiron puberal

La mayoria de los estudios indican que el
estiron puberal estd abolido'>'® o disminui-
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do'71%2°. Ahmed?*' en un estudio de seguimien-
to longitudinal de 46 pacientes con DM-1,
que fueron evaluados cada 3 meses durante 6
afos, con analisis de la curva de crecimiento
individual, observo que el estiron puberal de
varones con DM-1, ocurria a la misma edad
y de similar magnitud que en el grupo control
(9,54 + 1,54 vs 9,5 + 1,1 cm/afo); en muje-
res con DM-1 en cambio el estiron fue signi-
ficativamente menor (7,71 £ 1,13 vs 8,4 £ 0,9
cm/afio (p < 0,05). En este estudio los autores
observaron que el peak de velocidad de cre-
cimiento se correlacion6 con la hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc) y que los niveles del
factor de crecimiento IGF-1 se correlacionaron
con la dosis de insulina. Al hacer el andlisis de
regresion multiple paso a paso, se vio que los
principales determinantes del peak de la velo-
cidad de crecimiento eran la HbAlc, el sexo y
la edad.

Codner® y cols, en 100 niflas con DM-1
de 4 hospitales de Santiago de Chile en etapa
puberal, encontraron que las nifias diabéticas
tenian un estiron puberal normal vs las contro-
les que tenian un estiron mas pobre, sin embar-
go dado que las nifias diabéticas partian con
valores menores, llegaban a tallas mas bajas.
En este estudio, la autora demostrd una corre-
lacion entre la velocidad de crecimiento y el
control metabdlico.

Talla final

Lebl', encontré que la talla final corres-
pondia con la talla esperada, tanto en hombres
como en mujeres: el promedio en hombres fue
176,5 cm vs 176,8 cm y 167 cm vs 165,6 cm
en mujeres.

Algunos autores han descrito diferencias se-
glin sexo en los patrones de crecimiento: Wong??
describe que los nifios con DM-1 son mas altos
al momento del diagndstico y tienen talla final
normal, a diferencia de las nifias que presentan
talla inicial igual a la del grupo control, pero su
talla final es menor que la talla objetivo.

Algunos estudios de seguimiento longitu-
dinal'” describen al momento del debut talla
para la edad normal en hombres y mujeres, y
talla final en -0,4 DE en ambos sexos, siendo
¢ésta mayor que la talla objetivo. El estiron pu-
beral estaba abolido en hombres y mujeres, y
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la talla final fue independiente de la duracion
de la diabetes, del control metabolico y de los
requerimientos de insulina.

Danne?*, en un estudio en 634 nifios con
DM-1, observo que el crecimiento de estos ni-
flos era normal hasta la pubertad, con tenden-
cia a crecimiento lento y sobrepeso, mas noto-
rio en mujeres y en pacientes con tratamiento
intensificado (multiples dosis de insulina). Al
comparar la talla final con la talla prevista al
debut en los 169 pacientes que la habian alcan-
zado, encontr6 que la talla era -0,5 DE, equi-
valente en esa poblacion a 2,9 cm en hombre y
2,3 cm en mujer; ademas encontr6 una correla-
cion positiva entre la talla final y 1a edad de ini-
cio de la diabetes y buen control metabdlico.

Un estudio mas reciente de Galera®® en 52
pacientes con DM-1 encontrd que al debut la
talla estaba ligeramente sobre la media pobla-
cional, con una desaceleracion posterior (mas
marcada en hombres en la etapa prepuberal) y
talla final bajo la media poblacional en hombres
y sobre la media en las mujeres, aunque bajo de
la talla (en DE) que habian tenido al debut.

Los controvertidos hallazgos antes descri-
tos, demuestran lo dificil que es evaluar varia-
bles antropométricas en periodos prolongados
de tiempo, en los que nuevos tratamientos,
cambios epidemioldgicos y socioecondomicos,
variacion en los habitos alimentarios y dispo-
nibilidad de alimentos, inciden en las variables
estudiadas.

En Chile la incorporacion en el afio 2004
de I DM-1 a la cartera de patologias AUGE,
patologias con garantias explicitas de oportu-
nidad y calidad en diagnostico, tratamiento,
seguimiento y deteccion de complicaciones
crénicas, permitid un mejor manejo de estos
pacientes, optimizando el tratamiento y mejo-
rando el control metabdlico.

Nuestros datos

En el afio 2004 antes de la puesta en mar-
cha del Plan AUGE Diabetes Mellitus tipo 1,
se controlaban en nuestro hospital 44 pacientes
con DM-1. Tenian una edad de 11,68 + 3 afios
(rango 3,08 a 15 afos). La distribucion etaria
era 4,5% < 5 afos, 18,2% entre 5 y 10 aflos y
72,3% > 10 anos. El tiempo de evolucion de
DM-1 era en promedio de 3,8 + 2,8 afios. En-
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tonces la disponibilidad de insulinas se remitia
a NPH e insulina cristalina y s6lo disponiamos
de insumos para autocontrol glicémico mini-
mo (2 cintas diarias); la HbAlc era en prome-
dio 9,1 £ 1,9, y 50% de los pacientes tenian
mal control metabolico. Entonces la relacion
talla/edad era en promedio -0,5 + 0,9 DE, (-0,2
+ 0,9 DE en hombres y -0,8 = 0,7 DE en mu-
jeres). Por grupo de edad < 5 afios tenian talla/
edad -0,5+ 0,06 DE, de 5 a 10 afios -0,1 + 0,87
DE y > 10 anos -0,6 + 0,85 DE?.

En afio 2011 la situacién es distinta: se
controlan en nuestro hospital 150 nifios y ado-
lescentes portadores de DM-1 menores de 18
afios, 76 hombres y 74 mujeres, con edad pro-
medio de 11,4+3,4 afios, edad al debut 7,6 +
4,1 afios y 3,7+3,5 afos de evolucion de la en-
fermedad. El promedio de HbA1C es de 8,3 +
1,7%. La distribucidn etaria es: 1,3% < 5 afos,
16% entre 5y 10 afios y 82,7% > 10 afios. La
talla/edad es de -0,24 + 0,93 en varones y -0,14
+ 0,84 en nifas.

Fisiopatologia del crecimiento en DM-1

Eje GH-IGF-1

La mayoria de las publicaciones concuer-
dan en que hay un estado de resistencia a hor-
mona de crecimiento (GH) en pacientes con
DM-1%"28 Esta resistencia se deberia princi-
palmente a la disminucion de la insulina (in-
sulinopenia), que provoca una disminucion de
los receptores de GH (down regulation) y de la
sefial postreceptor a nivel hepatico. Lo anterior
determina una disminucion del factor de creci-
miento IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1)
y aumento de IGFBP-1 (Insulin-like Growth
Factor Binding Protein-1) e IGFBP-4, ambas
proteinas transportadoras que tienen mayor
afinidad por IGF-1 que IGFBP-3, por lo tanto
se comportan como inhibidores de IGF-1?%.La
disminucion de IGF-1 aumentaria la secrecion
de GH por feedback negativo hacia la hipofi-
sis, aumentando aun mas la insulinoresistencia
y perpetuando la disminucion de IGF-1. Por
otra parte se ha descrito que hay un aumento
de la actividad proteolitica contra IGFBP-3,
principal proteina transportadora de IGF-12.

En suma, disminuye el factor de crecimien-
to IGF-1, disminuye su proteina transportado-
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ra IGFBP-3 y aumentan las proteinas transpor-
tadoras con mayor afinidad, actuando como
inhibidores de IGF-1.

La mayoria de los estudios demuestra que
esta disfuncion se revertiria con el tratamien-
to insulinico, pero en forma parcial, porque se
requiere no solo una adecuada secrecion de in-
sulina para el funcionamiento normal del eje
GH-IGF-1, sino también una concentracion
adecuada de insulina en la circulacion portal,
de hecho la insulinopenia portal ha demostra-
do ser uno de los factores mas importantes en
la disminucion de IGF-1%°. La mayoria de las
veces los tratamientos insulinicos se adminis-
tran via subcutanea; por lo tanto, no es la mis-
ma via por la cual el higado recibe la hormona
en condiciones fisiologicas.

Soriano-Guillen* estudio varios factores
de crecimiento en pacientes al debut de DM-1,
encontrando que al inicio habia una disminu-
cion significativa en los niveles del factor de
crecimiento IGF-1, los que se recuperaban con
el tratamiento insulinico a largo plazo. Por otra
parte Ekstrom y cols®!, comprobaron que la
insulinizacién nocturna con insulina glargina
(analogo de accion prolongada) aumentaba los
niveles de IGF-1 y disminuia IGBP-1 después
de 1 semana de tratamiento.

La insulina también modularia la expresion
del gen del receptor de GH hepatico® y del gen
de IGFBP-1%2. También se ha descrito en pacien-
tes con microalbuminuria persistente, aumento
de actividad proteolitica contra IGFBP-3%.

En resumen los trabajos anteriores confir-
man un alteracion del eje de hormona de creci-
miento por variados mecanismos en pacientes
con DM-1, que no podrian revertirse comple-
tamente con el tratamiento insulinico via sub-
cutanea.

Zinc

Este elemento facilita el almacenamiento
de GH, participa en la secrecion de ésta y tam-
bién influye en la conformacion tridimensional
y el acoplamiento de GH a su receptor’. En
pacientes con deficiencia de Zinc se ha descri-
to una respuesta normal al test de secrecion de
GH, con peaks no muy altos dentro del rango
normal, con disminucién de la GHBP (Growth
Hormone Binding Protein) hepatica, de la acti-
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vidad y niveles de IGF-1%". Respecto a los nive-
les plasmaticos de Zinc en DM-1, los estudios
han descrito valores normales y disminuidos:
Bideci*’, en Turquia en pacientes con DM-1
en etapa estable encontrd que los niveles de
Zinc estaban significativamente mas bajos que
un grupo control, al igual que Nakamura®. En
cambio Estakhri encontrd niveles normales y
sin relacion a los niveles de IGF-1°¢.

Asi, el déficit de Zinc debe considerarse
como una alternativa, pero no especifica, de
alteracion de crecimiento en pacientes diabéti-
cos. Es probable que elementos ambientales y
nutricionales, sean mas importantes.

Ghrelina

El péptido ghrelina se describi6 por prime-
ravez en 1999 en una publicacion de Kojima®’.
Lo secretan las cé¢lulas del fondo géstrico, aun-
que también se ha descrito secrecion, en pro-
porciones menores, por pancreas e hipotalamo.
Circula unido a proteinas y estimula la secre-
cion de GH endogena; participa en la sintesis
y utilizacion de las grasas y en el control de
la ingesta alimentaria, en relacion con la sa-
ciedad; ademas participaria en el metabolismo
de la glucosa y de la insulina. Quizas por este
ultimo aspecto ha despertado interés su estudio
en pacientes con diabetes.

Los estudios que evaluan la ghrelina en
pacientes diabéticos, muestran resultados con-
trovertidos. Bideci®® observo que los niveles
de ghrelina no se modifican en pacientes con
DM-1 y los niveles bajos al momento del diag-
ndstico se recuperan con terapia insulinica;
Soriano-Guillen*® en pacientes al debut, ob-
servo que la ghrelina estaba disminuida y que
se mantenia significativamente mas baja en
los pacientes con DM-1 versus los controles.
Otro estudio® coincide en encontrar niveles de
ghrelina disminuidos en pacientes con DM-1 y
describe una relacion inversa entre los niveles
de ghrelina y la dosis total de insulina diaria.

Se necesitaran mas estudios para conocer la
real importancia de ghrelina en el crecimiento
en nifilos con DM-1.

Leptina

La leptina, hormona secretada por los adi-
pocitos, tiene correlacion directa con el indice
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de masa corporal (IMC), participa en el inicio
puberal y, secundariamente, en el crecimiento
longitudinal®.

Myers*' en pacientes DM-1 post luna de
miel observo que la leptina se correlacionaba
con el IMC en ambos sexos, siendo los niveles
de leptina mas altos en mujeres que en hom-
bres a igual IMC, sin diferencia entre DM-1y
controles en los distintos estadios de Tanner,
no hubo correlacion entre leptina y HbAlc.

Soriano-Guillen*® observo que los niveles
de leptina estaban mas bajos al momento del
debut, pero se recuperaron con el tratamiento
insulinico.

La importancia de la leptina en el creci-
miento de nifios con DM-1 no est4 claramente
documentada.

Control metabdlico y crecimiento en DM-1

En relacion al compromiso de crecimien-
to segin control metabolico en pacientes con
DM-1, Clark* midi6 IGF-1, IGFBP-3 y GHBP
y no encontr6 diferencias significativas en los
distintos estadios puberales segun HbAlc.

Otro autor, comparando pacientes con
DM-1 con buena vs mala velocidad de creci-
miento, encontrd que el promedio de HbAlc
fue significativamente mayor en el grupo con
compromiso de velocidad de crecimiento y
que los niveles de IGF-1, IGFBP-3, GH basal
y estimulada, fueron significativamente meno-
res en el grupo con compromiso de la veloci-
dad de crecimiento®.

Conclusiones

Para el crecimiento normal se necesita que
el eje GH- IGF-1 funcione en forma adecuada.
La insulina posee un impacto importante en el
crecimiento y desarrollo, por sus efectos en el
“up regulation” de los receptores de GH, gene-
racion normal de IGF-1 y efectos anabdlicos a
nivel de los distintos tejidos.

Al revisar la literatura encontramos que
existe gran controversia acerca de las caracte-
risticas y fisiopatologia del crecimiento en la
DM-1, pero; en resumen, la mayoria de los es-

428

tudios sefialan que la talla al debut seria mayor,
especialmente en el grupo entre 5 a 10 afios;
que hasta la pubertad el crecimiento es algo
menor; que el estiron puberal esta al menos
disminuido; que hay diferencias en patron de
crecimiento segun sexo; y que llegan a talla fi-
nal dentro de rango normal, pero dicha talla es
menor que la talla objetivo (media parental).
El crecimiento normal es una meta del tra-
tamiento, por lo que se debe hacer un segui-
miento que permita detectar las deficiencias en
el crecimiento y estudiar sus posibles causas,
como se hace en las demas patologias pedia-
tricas. Siempre hay que descartar alteraciones
tiroideas y enfermedad celiaca, que son mas
frecuentes en pacientes con DM-1. La optimi-
zacion del tratamiento insulinico permitiria un
crecimiento normal, aunque persistan altera-
ciones en el eje GH-IGF-1 debidas, probable-
mente, a la circulacion portal de insulina.
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