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RESUMEN. El presente estudio se ha disefiado para de-
terminar los niveles de IGF-I e insulina en gestantes
durante la labor del parto y en recién nacidos. Para tal
efecto se han estudiado dicz mujeres de ambas altitudes
apareadas por edad, paridad, peso ¥ talla. Ellas fueron
estudiadas durante la labor del parto. La IGF-T e IGF-I
fueron medidas por radioinmunometria (IRMA) e Insulina
por radioinmunoensayo (RIA) en suero materno y en
sangre de cordén de los productos.

En relacién a las mujeres de nivel del mar, las

concentraciones séricas de IGF-Ie Insulina de las mujeres

de altura fueron menores, 78.3 +45.3 vs 455.2 +499.1 ng/

ml (p=0.029) y 11.3 + 7.3 vs 22.9 + 15.1 uU/ml (p=0.045),
encontré diferencia en IGF-1I. La

o neonatal fue mayor en la
0.025 (p=0.026). No hubo

respectivamente. No se
relacién peso placentario/pes

altura, 0.18+0.03 vs 0.15 + o
diferencia por efecto de la altura en los niveles séricos

neonatales de IGF-1, IGF-II ni insulina. La IGF-I
correlaciond con el peso al nacer en ambas allilud.es. N'M:
r=0.87 (p=0.005), altura: r=0.97 (p:0.0(}Ol), ¢ insulina
correlaciond con el pesoal naceren NM, r=0.82 (p=0.024),
nosiendo significativa esta correlacion en[nnllura.r:ﬂ.(:)()
(p=0.065); valor marginal, pmbnblemcnle por el tamafio
de la muestra.

Se concluye que el menor pe .
rse a los menores nl

so del recién naci-
veles de
do en la altura puede debe

IGF-I e insulina.

INTRODUCCION

Ios neonatos de las grandes alturas de
los Andes Centrales (GA) son de menor ;17(:250
que aquellos de nivel del mar "(NMI} (g l)é
independiente  del cstado' numuonz? ( L‘l“
madre (2). Se ha establecido que Iu:.'mw_u,
séricos nconatales de IGF-Iy los de la insulina
correlacionan con el peso al nacer (3.—10’).' Ft,
asi que en recién nacidos de madres ({l??el[;db
hay un crecimiento exagcre']do que esta rela-
cionado a la hiperinsulinemia (5,6.8.’10)_. Con-
trariamente, el crecimicnto fetal estd afectado
cuando hay deficiencia de insulma, como
ocurre en la agenesia de células B del pancreas

SUMMARY. The present study was designed to determine
serum levels of IGF-I, IGF-II and insulin in pregnant women
during labour of parturition, and in newborns from sea level
and from high altitudes (3700 m). For such purpose, subjects
were paired by age, parity, weight and height.They were
studied during labour of parturition. IGF-I and IGFE-II were
measured by inmunoradiometric assay (IRMA) and insulin
by radioinmunoassay (RIA) in maternal serum and blood
from umbilical cord.

In relation to women at sea level, serum levels of
IGF-1 and insulin at high altitude were lower, 78.3 + 45.3 vs
455.2+499.1 ng/ml (p=0.029)and 11.3 +7.3vs22.9 + 15.1
uU/ml (p=0.045), respectively. No difference in serum IGF-
II levels were observed. Placental weight/newborn weight
ratio was higher at high altitude than at sea level, 0.18+0.03
vs 0.15 £ 0.025 (p=0.026). Umbilical cord serum levels of
IGF-1, IGF-II and insulin were similar at sea level and at
high altitude. IGF-I correlated with weight of newborn at
both places; sea level (SL) r=0.87 (p=0.005), altitude: r=0.97
(p=0.0001), and insulin correlated with newborn weight at
SL, r=0.82 (p=0.024), but not at high altitude, r=0.60
(p=0.065); probably due to the small sample size.

It is concluded that low birth weight at high
altitude may be due to low levels of IGF-1 and insulin.

y en leprechaunismo, un desorden que se
caracleriza por resistencia severa a insulina (10).

Los habitantes de las GA tienen niveles
mds bajos de glucosa en sangre (11,12), y tienen
un aclaramiento mas rapido de ésta, durante la
prueba de tolerancia intravenosa a la glucosa
(12). Estas consideraciones nos han motivado
a investigar los niveles séricos de IGF-1, IGF-
II ¢ insulina en gestantes a €rmino y en sus
productos, residentes de altura y compararlos
con un grupo de NM, para contribuir a definir
el rol de estos factores de crecimiento en la
determinacién del peso neonatal.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado veinte gestantes
voluntarias, sanas, con adecuado control pre-
natal mediante un protocolo aprobado por la
Oficina de Investigacion Cientifica de nuestra
Universidad. Diez mujeres vivian en Lima (150
msnm) y diez en La Oroya, a 3,700 m. de
altitud. Ambos grupos fueron apareados por
edad, paridad, peso, talla y ganancia de peso
durante la gestacién. Al ser admitidas para la
labor de parto, se obtuvo una muestra de sangre
venosa de las madres y las muestras de los
recién nacidos fueron obtenidas de sangre de
cordon umbilical al momento del parto.

Todas las muestras fueron centrifuga-
das y mantenidas en congelacién a -200C hasta
ser procesadas. Los neonatos fucron medidos
y pesados segin métodos convencionales. Las
placentas fueron pesadas después de exsangui-
narlas y quitarles el amnios,

La IGF-I e IGF-II fueron medidas por
método radioinmunométricos usando Kits
comerciales (Diagnostic Systems Laboratories
Inc. Webster, Texas), después de extraccion con
solvente proporcionado por la misma firma. El
cocficiente de variacion intra e
de 6.3% y 7% respectivament,
de 6% y 8% para IGF-II. La ins
por radioinmunocnsayo mediar
cial (Diagnostic Systems .
Webster,Texas). El coeficien
intra e interensayo fue de
respectivamente.

interensayo fue
¢, para IGF-1 y
ulina fue medida
ite un kit comer-
aboratories Inc,
te de variacion
82% y 11.2%

Todos los valores son expresados como
promedio *+ desviacién estindar. |
raciones fueron analizadas por la
Student y por coeficiente de correl
Se considero significativa 1a difer
P es menor de (.05

A8 compa-
prucha t de
acion lineal.
encia cuando

RESULTADOS

1. Datos Maternos.

En las gestantes de la alura la dura-
cion del embarazo fue menor Ch una semana.
Los niveles séricos de insulin

a fueron 509 mas

bajos y los de IGF-I, 18% menores, que los
de nivel del mar (Tabla 1).

Los niveles de IGF-II no fucron di-
ferentes entre ambos grupos de madres. No se
encontrd correlacién entre IGF-I e insulina en
ninguna de las dos altitudes (datos no mos-
trados). El peso placentario en la altura fue
mayor que a nivel del mar, pero sin alcanzar
significacién estadistica.

2. Datos Neonatales.

La talla y el peso de los neonatos de
altura fueron similares a los de nivel del mar
(P:NS). El cociente ponderal placenta/nconato
fue 20% mayor en la altura que a NM, debido
a un discreto mayor peso placentario y menor
peso nconatal en la altura (p<0.05).

Los niveles séricos de IGF-I, IGE-II
¢ insulina, en los neonatos de la altura no
fueron estadisticamente diferentes de los de
nivel del mar. Se encontrg una correlacion
positiva entre los niveles séricos neonatales de
IGF-I y el peso al nacer, a NM. r=0.87

(p=0.005) y en la altura, r=0.97 (p=0.0001)
(Figura 1).

Los niveles séricos de insulina
correlacionaron positivamente con el peso al
nacer en ambas altitudes, aunque soélo fue
significativo a NM, r=0.82 (p=0.024), a GA,
r=0.6 (p=0.065) (Figura 2). No hubo correla-
cion entre IGF-1] y el peso neonatal en ninguno
de los dos grupos (datos no mostrados).

Hubo correl

acion positiva entre los
niveles de insulina

i ¢ IGF-I en ambas altitudes.
siendo - significativa s6lo a NM, r= 0.97
(p=0.0003), GA, r= 0.517 (p=0.125). No hubo
correlacion entre los niveles scricos de insulina
¢ IGF-1I en ninguno de los dos grupos estu-
diados (datos no mostrados).

DISCUSION

Nuestros resultadog
altura una disminucién de los
I durante el embarazo,
influenci
crecimie

muestran en la
niveles de 1GF-
El IGF-I materno ¢s
ado principalmente por la hormona del
Mo placentaria durange ¢] embarazo
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(GH-V) (13,14), y, probablemente por el
lactégeno placentario (hPL) (14-16). Estos
menores niveles séricos maternos de IGF-I en
la altura carecen en este momento de expli-
cacién.

Un factor que modula la concentra-
cién de IGF-I, es la ingesta caldrica y proteica
(17). A este respecto las encuestas de alimen-
tacién realizadas a gestantes, mucstran un
mayor consumo encrgético y proteico en la
sierra urbana a la cual pertenece La Oroya,
que en los barrios marginales de Lima (18).

TABLA 1. Caracteristicas antropométricas
a nivel del mar y altura.

147

Por lo tanto, es poco probable que la menor
concentracion materna de IGF-I a nivel de altura
sea debida a factores nutricionales.

Nuestros datos muestran un mayor
cociente entre peso placentario y neonatal en
la altura, como ha sido descrito anteriormente
por Kruger y col (1). No encontramos en cambio
diferencia significativa entre los pesos neonatales
de ambas altitudes, como si ha sido hallado por
Kruger y col (1), Yip y col(2) y Falen y col
(18), debido probablemente la pequefio tamaiio
muestral.

y niveles séricos hormonales de mujeres en labor de parto,

Los datos son promedios * DS. # n=9 sujetos
TABLA 2. Caracteristic
mar y de la altura

Caracleristica del neonato

y de la placentd
Peso, gr

Talla,cm

Apgar (1 minuto)

Peso placentario, F

Peso Placenta/Peso Neonato

Insuiina,uU/ml

IGF-1, ng/ml

as antropométricas y niveles

LIMA (150m) LA OROYA (3700 m)
n=10
Edad, ano 23.30 = 3.60 22,40 + 3.70
Semanas de Gestacion 39.40 + 0.90 38.50 = 1.20
Peso Inicial, Kg 51.80 £ 5.20 54.30 + 5.10
| e o ——
Talla, m 1.55 = 0.05 152 + 0.05
Peso Ganado, Kg 8.60 + 3.00 1.50 = 5.50
Insulina, uU/ml 22.90 = 15.1# 11.30 + 7.3*
IGF-I, ng/ml 455.20 = 499 78.30 + 45.30**
| A e ]
IGF-II, ng/ml 281.10 = 1114 202.90 = 106.90
# p<0.05; ** p<0.03

séricos hormonales de neonatos de nivel del

LIMA (150m) LA OROYA (3700m)
n=10 n=10
3234.80 * 453 2062.00 + 395.1
50.00 = 2.1 48.60 = 1.2
8.40 = 1.1 8.30 = 0.5
494,00 = 109 538.00 = 854
0.15 = 0.02 0.18 = 0.03*
14.70 = 9.3+ 13.70 + 5.8
138.30 = 160.7 78.90 + 53.9
208 + 191.4 211.60 = 57.3

[GF-11, ng/ml

i Ds. + n=7 sujetos; * p<0.03;
Los datos son promedios * ;
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Figura 1.- Correlacién entre la IGF-1 neonatal y el peso del
recién nacido.
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Figura 2.- Correlacién entre la insulina neonatal y el peso
del recién nacido.

Los niveles séricos de insulina fueron
50% mis bajos en las madres de la altura, para
lo cual ain no hay una explicacién clara. La
insulina regula también Ia produccién de IGE-
I por parte del higado (19) y seria otro factor
que pudiera explicar los niveles maternos

menores de IGF-I en la altura. Sin embargo,
es de destacar que los niveles de insulina varian
mucho durante el dia, en relacién a la ingesta,
lo cual hace necesario la medicién de la
concentracién durante las 24 horas del dia o
la produccién diaria para poder arribar a una
conclusion firme. La misma explicacion puede
darse al hecho que no encontremos correlacion
entre los niveles séricos maternos de insulina
y de IGF-II en ambas altitudes.

Como se ha establecido en neonatos
sanos y en pequeilos para edad gestacional a
nivel del mar (3-7), nosotros encontramos una
correlacion significativa entre el peso al nacer
y los niveles scricos de IGEF-1 neonatal, tanto
en la altura como a nivel del mar, establecién-
dose asi la importancia que tiene IGE-I en el
crecimiento fetal,

Los niveles séricos neconatales de
insulina correlacionaron con el peso al nacer
en ambas altitudes. Este hallazgo en neonatos
sanos estd de acuerdo con sus efectos como
promotora del crecimiento fetal que han sido
descritos para esta hormona (5-10).

Concluimos que la altura, probable-
mente, es un factor que interviene en la
regulacion de IGF-1, disminuyendo su concen-
tracion sérica en la gestante, mientras que
siendo la oxigenacion fetal similar en ambas
altitudes (20), no se afectaria la regulacion de
estos factores de crecimiento durante la vida
fetal en la altura.

Creemos sin embargo, que se debe
estudiar un mayor ndmero de gestantes para
definir mejor por qué los neonatos de altura
tienen menor peso y qué papel juegan en este
fenémeno los factores de crecimiento,
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