'UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
DIVISION DE ESTUDIOS DE_POSGRADO [ INVESTIGACION

FACULTAD DE MEDICINA.

T, E.
HOSPITAL REGIONLL LIC. ADOLFO LOPEZ NATEOS.

“"PERFIL INSIJLINICO NEONATALY

Trabajo de Investigacidén para cbtener el
DI?LOMA de
ESPECIALIDAD E PEDINTRIA MEDICA.

AUTOR. Dra. Ma. Angélica Garcia Burciaga.

I S §:s. T ¢C |
Hesritanr o :

LICC ADOLFO LODFS mavo~

ASESOR.Dr. Saivacor bMendoza Dominguez. & NOV. 7 1991 ’

1£51S CON

Dr.

CCORDINACION DE
CAPACITACION
EH

LoSARRG
g ¢

COORDINADOR

D

APACITHCT
DE..DESARROLLO
il TS ! X
§

{3

1t

213 PRCIEBOR TIYULAR PEL CURSO DB
INVESTITELQIONM,.

POSGRADO DE PEDIATRIA MEDICA.

\x';«n

'\\ DR. GUILLLIRND GONZALEZ ROMERO
4

foso b

pireccion GENQENTEABNAR, DE PEDIATRIA
o i ael Sligacion

da los Semvicies do Ensenaniy tnvestio

Jefoa

Depanai’ inro G2 \muswgacs:n
JADURUSS



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



le=

INDICE. .

REBSBUMNEDN,

INTRODUCCTION.

MATERIAL ¥ METODOS.

RESULTADO S,

DIS8S8CUSION

CURDROS Y

BIBLIOGRATLTI

GRAFICRASB.

N



. RESUMEN

La’insulina se encuentra en el. . paAncreas desde las 11
Senanas de gestacidn y la concentracién aumenta a medida qgue lo
hace la edad gestacional. La placenta es impermeable a-la
insulina plasmatica ern el feto. Al nacer, son sus concencra-
ciones nas bajas, aungue en algunos casos son mds altas. Esta
hormona es de raconccida importancia en la adaptacidn metabéli-
ca al nacimiento, y ejerce un efecto inhibitorio sobre Ila
nadurez pulmonar.

5¢ determind el wvalor insulinico neonatal, madiante un
estudio realizadc en neonatos, =n un cunero transicional en el
Hospital Regional "Lic. Adolfc Lopez Hateos", del ISSSTE, entre
los meses de junio a diciembre de 1990. Se obtuvo una muestra
hemdtica de 49 pacientes para la determinacién de insulina,
misma gue se realizd en el Servicio de Medicina Nuclear, por el
métcdo de Radiocinmunoensavo de los laboratorios BioMeriszux de
Francia.

Se obtuvo la insulina plasmatica neonatal de 44 pacientes
de los cuales 48% fueron del sexo femenino (21 casos) y 52%
fueron del sexo masculino {23 czasos). Para &l estudio estadis-
tico se tomo una muestra estadisticamente significativa (28
pacientes), cuya edad promedio fue de 31.6 horas de vida,
oscilando entre 6 a 74 horas. El peso neonatal en promedio fue
de 3.06 kilogramos, oscilande de 2.5 a 3.650. Y los valores de
insulina observados, fueron en promedio de 14.64 miliunidades
por mililitro, con una desviacién estandar de ©.41 y un
intervalo de confianza de 95%.

Se obtuvo un coeficiente de correlacidn de 0.94 entre el
perfil insulinico y la edad neonatal, y un coeficiente de
correlacidén de 0.82 entre el perfil insulinico y el peso
neonatal.

Se concluye gue nuestro estudio arroja valores semejantes
a la literatura internacional, y se observa una -4dependencia
directa entre el peso y la edad neonatal para los valores

insulinicos.

Palabras Claves : Perfil Insulinico Neonatal.



The insulin is found in “the pancreas since the very
beginning of the human life {(eleven weeks of gestation) and the
concentration increases with the'géstational age. The plancen-
ta is impermeable to the plasmatic insulin in the fetus. ¥When
they are just born, their concentrations are lower, however,
there are exceptions and they could be higher.

This hormone is very important in the metabolic adaptation
to the birth and has an inhibitory effect on the pulmonar
maturity.

The newborns insulinic value was determined by an study
that was made on the newborns of a trasitional neocnatal area,
in the Regional Hospital "Lic. Adolfo Lépez Mateos" of the
ISSSTE, between the months from June to December of 1990.

It was obtained a hematic sample of 49 patients, for the
determination of the insulin levels, that was realized in the
Nuclear HMedicine Service, using the Radiocimnuncessay method of
the BioMericux Laberatories of France.

The obtained results were the following: it was obtained
the insulin levels in 44 patients, 47% (21 patients) females
and 53% {22 patients) males. Tor the statistical analysis a
significative sample was taken (28 patients) that wvere between
G to 76 hours of life (average: 31.6), and between 2500 to
3650 kgy. The average of the insulin levels was 14.64 mU/ml
with a standard desviation of 9.41 and a confidence interval of
95%. It was obtained a correlation cecefficient of 0.90 hetwee
the insulinic and the newborn age and a correlation coefficient
of 0.82 between the insulinic and the newborn weight,

The conclusion of this investigation is that the results
are similar to the ones of the international literature. And
a direct dependzncy batween the weight and the necnatal age for
the insulin levels.

Key “ords : insulin levels neonatal.



La insulina 'se encuentra en el pancreas desde las 11
semanas de la gestacidn y 'la concentracién aumenta a medida
que lo hace la edad gestacional. Las concentraciones de
insulina son mayores en los fetos hijos de madres diabéticas y
ninos con eritroblastosis fecal ( 1 ). Ei nivel de insulina se
puede medir en el plasma a partir del periodo mencionado. ( 2,
3 ).

Durante la vida intrauterina el crecimiento acelerado y la
rédpida diferenciacién de les tejidos, hace necesarias mayores
cantidades de glucosa y esta llega al producto a través de la
placenta, siendo la principal fuente de energia . { 4, 5 )

La fuerte relacidn entre la secrecion de insulina y glucosa
se debe a que esta Gltima es el substrato del péncreas.

El glucagon incrementa el aporte de glucosa hepatica
estimulando la glucogénesis, mientras gue la produccidn de
insulina se encuentra promovida por el glucagon. ( 2 ).

La placenta es inpermeable a la insulina plasmdtica en el
feto. Al nacer sus concentracicnes son mas bajas, aungue en
algunos casos son altas, no encontrandese alcuna relacidn entre
2l sitio de la towma o el ayunoc. La insulina en el liquido
amnidtico v en la orina del feto aumenta en relacidn a la edad
gestacional y gua:rda una notable relacién con el peso neonatal.
(2, 3 ).

En estudios in vitro sobre la secrecidén del pancreas en
desarrcllo se concluye gue los islotes pancredticeos del feto no
responden a la glucosa y gue la respuestz de hiperinsulinismo
se determina mds por hiperglicemia, que por la curacién e la
misma .

La insulina es de reconocida importancia en lo adaptacién
metanélica al nacimiento, ejerce un efecto inhibitoric sobre la

madurez pulmonar y puede bloguear la enzima hepatice gue induce



la acéién'del*cbff
" de alfos nlveles de 1nsullna en e*ullqu1do amnlotﬁco asoc1ado,
‘a niveles: de 1ec1t1na dlsmanldOS,rlo cual indica qun puede
tener un papel importante -enia nadurac16n pulmonar ¥y por lo

;ol.'Tamblen se ha reportado la:ex1stenc1a

tanto -contraric a la adrenalina, noradrenallna y esteroides. (
6,7 ).

La accitn de la insulina en infantes prematuros se conside-
ra insuficiente, razdén por la qgue el paciente de estas caracte-
risticas es mds 1abil a los cawmbios en las concentraciones de
glucosa., La insulina aumnenta la captacidn de glucosa en el
misculo y tejicdo adiposc de manera que se produce almacenamien-—
to de grasa y glucdgeno a este nivel. ( &, 9, 10, 11, 12, 13 ).

Durante el nacimiento el aporte de glucosa es abruptamente

spendido v el recién nacido es sometido a una pronta oxida-
cién enddgena en el metalaslisme de la Jlucosa, mediante 1la
gluconeogénesis; la falla en la insulina y el glucagon se
relaciona a la estimulac’'én adrenérgica debida al estrés
acompanante al nacimiento. ( 2, 3, 6 ).

La cé&lulas alfa y bete en el fetc a término pueden ser
consideradas come inmadura: comparadas a las del adulto y
pueden sufrir un desarrollo adicional en el periecdo posnatal,
sin embargo, hay evidencias de que pueden sex consideradas
refractarias a la estimulacidén de glucosa, siendo este el caso
del hijo de madre diabética. ( 2 ).

La insuiina y el glucdgon actian sobre el higade por medio
de zus receptores y g2 reporta el doble de receptores gue en el
adulto. En el cerebro también se han reportado la ewxistencia de
receptores. ( 10, 14 ).

La concentracién media de insulina neonatal del corddn
umbilical fue de 7 mU/ml, perc el 12% de los neonatos mostraron
valores mayores a 12 nU/ml y 1.5% mostraron 30 mU/ml como mini-
no. Sogln los autores una alta concentracidn de insulina podria

ser indicio de diabetes asintomética materna ( 3 ).



Otres estudios mencionan que-los valores de insulina son en
promedioc de 25 mU/ml para neonatos a término, encontrandose una
elevacién significativa en el hijo de madre diabética (75mU/nl)
Y en el paciente gque sufre eritroblastosis fetal ( 30 a 35
mU/ml) siendo reportados en ambos grupos importante actividad
de las células beta de los islotes pancred&tices. ( 1 ).

A la utilizacidn de métodos radioinmunolégiceos varios
investigadores han observado notables diferencias en 1los
niveles de insulina. Esto se pcdria explicar en las diferen-
cias en la metodologia, adninistracién de glucosa a clertas
madres antes del parto y diferencias en el peso posnatal., ( 1,
3.

Se efectud un estudio en el servicio de pediatria para
definir los valores normales de insulina en neonatos de 0 a 72

hrs de vida.



MATERIAL Y HMETODOS.

El estudio se realizé en el Hospital Regional Lic. Adolfo
VLépez>Mateos del ISSSTE, durante el pericdo comprendido entre
los meses de junio a diciembre de 1990. La recoleccidn de las
muestras se efectud durante los meses de Jjunie a agosto.
Incluyendose 49 pacientes cuyos pesos variaron de 2500 a 3800
gramos, con pronedic de 3060 gramos, la edad gestacional fue de
37 a 42 sewmanas, valorada mediante la fecha de Gltima regla de
la madre y en los casos en los gue no se contaba con el dato,
por medio de la valoracién de Capurro modificada.

Los pacientes fuercn seleccionados al azaliar y la mnuestra
hemética obtenida de 15 a 30 mirutos antes de la siguiente
alimentaciédn.

Para la ontencidn de la muestra sanguinea ( 5 - 7 ml ) se
reguirié de ura aguja decapitada, previo aseo de la zona con
alcohol.La muestra se depositd por goteo en tubos de ensaye v
fue guardada de manera hermética con un tapén de caucho, para
su traslado al laboratorio de medicina nuclear, lugar donde se
centrifugd, para la conservacidn del plasma en congelacién a -
20 RC.

La determinacidén de insulina se llevbé a cabo nediante
radioinmunoensaveo de 1los laboratorios BIO Mérieux de Francia,
con la siguiente metodologia.Una fase soclida en la gue se
deternindé &cido insulinice, montidndose en incubacidn en dos
tiempos: el primero de L6 a 21 horas a 18-25 9C o el segundo de
4 horas a 37 #C. Durante ¢l procedimiento se utilizd una
jeringa de Pasteur calibrada, conectada a succidn, un contador
Gama automatico y los radiactivos radioinmunolégicos ( antisue-

ro anti-insulinico y 125 I-Insulina ).



«El célculo de 1o datos”s 'llevo a cabo medlante'una curva.
,estandar medlante la 51gu1ente formu‘ :

B f}v’%,
B, m Ny

e BJ.N~
19,‘?37:‘-‘,*

(esténdarés_f logarftmicos) .

siendqffrfﬁNi promedio de los N tubos.
' 4 By pronedio de los T tubos.
Bo = promedio de los tubos estandar R2-0.

i

B = promedic de los estandares, contrecles vy
testigos.( 15 ).

Se efectuo andlisis de tenrdencia central y dispersién
estableciendo limites de confianza y andlisis de regresidn por
rinimos cuadrados para el perfil insulinico.



 RESBLLTADOS

Se estudiaron 49 pacientes de los cuales se ‘hemolizaron
cinco wmuestras, guedando para el estudio .44 pacicntes, 23
masculinos (52%) y 21 femeninos (48%), grafica 1.

para el estudio estadistico de los datos se tomé una
muestra de 28 de los 44 pacientes gue arrojaron un promedio de
edad de 21.6 horas de vida, oscilando entre & a 76 horas de
vida (gréafica 2). :

El peso neonatal en promedio fue ds 3,06 Ky, oscilando de 
2.500 a 2.800 Kg. (gréafica 3).

Los valores de insulina encontrados presentaron un valor
promedio de 14.64 mU/ml con una desviacidn esténdard de 9.41,
siendo la moda de 6.5 mUY/ml y con un intervalo de confianza del
$5% (grafica 4j.

Se obtuvo un coeficiente de correlacién de 0.94 entre el
perfil insulinico y la edad neonatal (grafica 5). ¥ un coefi-~
ciente de correlacién de 0.82 entre el perfil insulinico y el
reso neonatal (grafica G).



- DISCUSIORN S

Lind y!ébls‘refieren que ‘la concentracién media de insulina en
el cordén fué de 7 mU/ml, -10% de los neonatos mostraron un
‘valof de 12 mU/ml ¥y 1.5% de los hecnatbs 30 mU/ml. Diversos
auﬁofes_mencicnan la relacién pesitiva entre el peso corpoaral
natal y la concentracién de insulina. ( Shima y cels, Thomas

-y cols; Lind y cols, Pedersen y cols, etc ) ( 3 ).
‘ "Falorni A. y cols mencicnan que los valores de insulina en

su estudio realizade en 1972 comparando neonatos sanos con

- hijos de madres diabéticas y aguellos que sufrian eritroblasto-

~sis fetral, y encontraron, que los valores para los primeros se
determinaron entre 25 mU/ml, para los segundocs 75 nU/ml y los
tercercs 30 & 35 mU/mi. (1 ).

Pe acuevdo a el manual de procedimientos de los laborato-
rios BioMérieux de Francia para la doterminacién de insulina
por radioinmunoensayo se menciona un wvalor promedio normal de
0 a 2% mU/ml. ( 15 ).

liuestro estudio reveld que &) promedio del valor insulini-
co para un grupe de neonatos sanos durante las primeras 72 hrs
de vida se ubicd en 14.64 mU/ml, encontrandose hasta el 95% de
nuestra poblacion en valores comprendides entre -4.28—y 32.46
mU/ml.

Ademds se demostrd una correlacidn entre el perfil
insulinico y peso neonatal ( coeficierte de 0.82 ) nctando una
mayor relacidn entre el perfil insulinico y la edad neonatal (
coeficiente de 0,94 ). ’

Concluyvendo que nuestro estudio arrnja valores similares

a los reportados en la literatura internacional.



VALORES NEONATALES ENCONTRADOS.

‘CUIDRO 1,

Nimero PESO HORAS DY SEXO0 RESUL -

de dQato VIDA TADOS.
1 B 2.500 6 { M 5.5__
2 2.550 11 F 32.0
3 2.700 12 F 31.4
4 2.700 12 o 0.0
5 2.730 13 F 28.0
6 2.740 15 -F 7.0
7 2.850 15 F 7.0
8 2.900 16 M 10.0
g 2.900 16 M 14.0
10 2,950 19 M 25.0
11 3.000 19 F 12.0
12 3.000 19 M 6.0
13 3.050 19 M 20.0
14 3.100 25 F 4.0
15 3.100 22 M 16.0
16 3.200 24 F 10.0
17 3.200 24 T 5.0
18 3.200 34 F 6.0
19 3.250 36 M 28.0
20 3.300 36 F 5.5




24

25
26 3.600 75 M 6.0
27 3.600 75 M 30.0
28 3.800 76 M 6.0
EUMA 86.935 855 13F,15M 383.4
PROMEDIO 3.105 31 13.7

**28 pacientes, muestra estadisticaomente signifisativa.

Fuente : ARCHIVO PEDIATRIA
H.R.L.A.L.M. ‘
1. §.8. 5. T.E.



L CUADRO 2.
CURDRO SIHOPTICO DE LOS INTERVALOS DE CONFIANZA DL 95%
‘MUMERO DE _CAS0O, MEDIA, MEDIAMNA, MODO, DESVIACION ESTANDAR
Y COEFICIENTE DE VERIAGION.

CONCEBETO EDAD DE LD PEEO FERFIL
FOBLMACIOHW NEONATAL INSULINICO
NEOILIZTAL YEONLTAY,
Intervalo de con- ~10.18«31.96 2.92<3.06 -4 .18<14.64
fianza.=* 31.86<7.41 3.06<3.20 14.64<33.46
No.de casos: Ab- 25 28 28
soluto y relativo 89 100 100
*
Medidas imedia 31.96 3.06 14.64
de ten- i
dencia {Mediana 24.5 3.2 o ti1z2.5
{lModo 25 3.2 6.5

Medidas Desvia- 21.07 .0.26 9.41
de dis- cibén
persion estén-

dar.

Coefi- 65.9 8.4 64.2

ciente

de va-

ria-

cién,

* Intervalo de confianza: Esta definido por la media mis dos weces sigma.
Evistiende un 95% de seguridad y un 5% de error (uno de cada 2 casos).

=* IPimzrs de cases estudiados: 28,

Fuente: ARCHIVO DE PEDIATRIA. H.R.L.A.L.M.
I. 8. 8, §. T, E,.



: 'CUADRO 3. ; ;
LINEAS DE REGRDSION iy COEFICIENTE DE CORRFLACION
DE L& poachxon NEONATAL SUJETA Uy nSTUDIO."

CONCEPTO PERFIL INSULINICO PERFIL INSULINICO
Y EDAD NEONATAL. ¥ PESO NEONATAL

LINEAS DE REGRE- ¥Y=2,9+1.6X ¥=2.76+0.02X

sion

NUMERO DE CASOS(*) # 34 34

CCEFICIENTE DE =0.946 =0.82

CORRELACIOHN

(*) Corresponden a los casos localizados en la recta ajustada a los 28
pacientes en estudio.

Fuente : ARCHIVO DE PEDIATRIA. H.R.L.A.L.M.
I. 5. 8. 8. T. E.



DISTRIBUCION POR SEXO
EN LA POBLACION NEONATAL

%

52

MASCULINO

FEMENINO 48%

INSUL4

H.RLALM,



EDAD EN POBLACION NEONATAL.
HISTOGRAMA Y POLIGONQ DE FREGUENCIAS

Namaro de pacientes.
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PESO EN POBLACION NEONATAL.

HISTOGRAMA Y POLIGONG DE FRECUENCIAS.

Nimero de pacientes.

12

... MEDIA : X= 3.06
SESVIACION ESTANDARD: T = 0.26
GAON: C.V.=(T/ X)x100 = 8.4%
MODO : Mo = 3.2

\ MEDIANA : Md = 8.2
\\ POBLACION : N = 28

_GOEFICIENTE DEJS

\

6 s
/

.
.

\

\
W
\
\
\

-
T
.

2.5-2.7 2.8-3.0 2.1-3.3 3.4-3.5 3.7-3.89
PESO EN KGRS.
—— poligono  EZ2 Histograma.

H.R.L.A.L.M. INsuUL2



INSULINA EN POBLACION,

HISTOGRAMA Y POLIGONO DE FRECUENCIAS.

EN NEONATOS

Numero de pacierntes.

14
MEDIA : X=14.54

: -DESVIACION ESTANDARD: T =9.41 -
COEFICIENTE DE VARIACION: C.V.o(T/ X)x100 = 54.2 %
o o MODO : M55 6.5
MEDIANA : Md = 12.5
POBLACION : N » 28
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‘Miiliunidades por mililitro de insulina.
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Perfil Insulinico y Edad Neonatal.
Linea de Regresion.

Horas de vida.
60

30

.y =29 +16x '

_ r = 0.946

Poblacion: N=34
! ' |

O 1 y 1 1} I
0 5 10 15 20 25 30 35
Perfil Insulinico.

— Recta Ajustada.

Fuente :

H.R.LALM.



Perfil Insulinico y Peso Neonatal
lLinea de Regresion.

Gramos.
24000

3500

Y=2.76+0.02x
r=0.82
O ] | 1 ] 1 | -
0 5 10 15 20 25 30 35
Perfil Insulinico.
— Recta Ajustada.
Fuente :

H.R.L.A.L.M.
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