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INTRODUCCION: 

BI eje GH/ JGF-1 y el eje insulino-nutricional constih1yen dos sistemas hormonales anabólicos 

que interactúan en varios niveles. La hormona de crecimiento (GH) jue~a un papel importante en la 

homeostasis del metabolismo en sujetos sanos y en pacientes con Diabetes Mellitus (DM). 

Achialmente se sabe que- la Diab.;otes Mellitus Insulinodep.;ondiente tDMID) cursa con trastornos en 

i!l <!je GHIIGF-1. Estos trastornos han siclo implicados ..in d det..irioro del control met;ibólico y <!11 las 

complicaciones microvasculares de la DM, pru1iculannentf.' en la rf.'tinopatia diabética. En f.'I diabético con 

pobre control metabólico. los niveles d;i GH invariablemente <!Stan elevados. mientras que se encuentran 

nivf.'les normales o bajos de IGF-1, indicando una disocim:ión entre estos dos factores. D;;>spu&s de mejorar 

el control glucémico, los nivel"s de GH en veinticuatro horas disminuyen mientra>: que se el.,va la 

concentración df.' IGF-1 (1 ). En nii1os diab,.iticos con pobre control metabólico, la r<'spuesta de IGF-1 a GH 

exógena está disminuida en comparación con niilos con mejor control metabólico (1). Se han propuesto 

varios mecanismos para e>.i>licar la disociacion entre GH 1IGF-l. entre ellos: al Defecto hipotalrimico que 

ocasione un munento de la honnona liberadora de honnona de crecimiento (GHRH) y/o 1ma disminución en 

la Sf.'Cíf.'sión de somatostatina (SRIH); b) De-focto hipofisiario con aumento en la sensibilidad a GHRH y/o 

disminución en la sensibilidad a SRlH yio 1m aumento en el número de celulas somatolropas; c) Reducción 

en el efocto foed-back inhibitorio, result:mti;> de los bajos niveles de IGF-1, lo cual puede ser d.:-bido a l) 

clisminución en t>I num.;>ro el•! receptores a OH o. 2) defecto a nivel postreceptor o, 

3) aumento en los niveles de inhibidores de IGF-1 aún no caracterizados (1). 

F...11 su \'~tuclio d(' niños con Df\UD comparados con nitlos sanos. Homer (2) mcontró qne los prime-ros 

no solo tenian mayore-s nivele-s el,, (iH en la noche. sino tambi~n en el dia. cu!Uldo los niveles entrf.' los 

controfos sru10~ fü,•ron bastan!.;> bajos. A~i mi:;mo. ·cncontro qn.' la s~cresión basal d,, GH t'st:i mun.-ntada ''" 

In DM. Asplin (3), mediru1te la medición d<:> OH en intervalos dt> !O minutos durante ::!4 hNR!' "'" t'ontrole~ 

s:u1os y diabeticos. "11cm11n> qu.• ·.·11 e;¡tos ultimo> habm 1111 niwl medio m;is alto de GH y una conc.-n1racicin 

bruml y/o er.timulada d.- !GF-1 r~dncida. ~n comparacion cou los mtjdo~ ~mtol'. 1\demás dL' qu.:- c•l numi.'ro 

ele pulsoll d.- GH (fr•'Cll·'ncia rlt> pul~o) ,•st>1 ,•l·!vacla por lo 111''1lM .-111111 ~º""•en ""!l''reii y homhr~s 

diabi:tico<; y. qu,, d ar.•a 11._. pul,o 1·:.IH .1111111·11la1h ''(•11) ,.11 ho111l•res .Jiab?ti.:o .... Por otro lado. h1 :unplitud Jd 

ritmo ('irc:aclt:111C1 d·~ hh·!rnc1<i11 ch• r;11 .-~tun• >11:111th-a11··:11n·.'11i-· :1111plilk:11la .•11 ll•:: s1u·:to~: d1ah~tiros. 

r>iclm:; nlt•'tncionL'S p1uh1·ra11 >'ll'J1ilil·a1 c¡uL· ¡,,, 1w1111do! . .¡,. 111hii•1nnn d.· ~;1:11¡ , .. o Lºt.1111111lal'IC\ll cl1• ,·iBHll 



fuernn nnonualm~nte frl!cuentes. El t•levndo nivel de GH entre los pulsos tnmbién put•de reflejru· una 

disminución del tono somatostatinérgico con o sin aumento de la secresión de GHRH. 

No »<~ ;;abe si la disfüución a nivd central ocw1·ü <'ll hipotálamo, hipófisis o t'll ambos. Existe 

evidencia considerable de que hay una secresión exagerada de GH t>n la Dl\II, al ser estimulada por: sueíto, 

ejercicio, doprunina.. ru·ginina.. clonidina y GHRH. Sin t>mbru·120. alguno;, di:'! t>stos t>stimulos. actilru1 

directamente a nivel hipofüiario y otros a nivül hipotalá.mico. 

El munento en la rt>~pnt>sta hipotisioria, pueclt' n•tlt>jar altt'ración t'll el número ele sonmtotrnpo~ Y'º en 

la capacidad secretora debido a efoctoH asociados con la DM que actúru1 directamente en esas células. Por 

olro lado, Pal (4) )ia confitmado que In Pirt'nzepinn, un bloqueador de los r'i'ceptores colinérgicos 

muscarinicos. suprime fa S(•cresión de OH en adolescentt's con Dl\'IID, al reducir la amplitud de los pulsos 

de secresión a uivt':les ca;;i sem<"jru11<'$ a lo~ <le sujetos nonmlles. sin embargo, no modifica la frecu;>ncia <'11 

la secresión dt> hJs pulsos . 

..:\ pe¡;ar de los .;(evadas niveles de GH encontt·ados en pacientes diabéticos, los niwl..is de IGF-1 

circulantes son reducidos. Estudios en ru1imales sugieren que estos niwles de IGF-1 son debidos a lllm bojn 

producción hepática de IGF-1. ocasionada por un nümero reducido de receptores celulares para GH. o por 

defectos a nivel posu·t>ceptor (5), t•sto implica tm estado de resistencia a GH. con inhabilidad clt>I hígado y 

otros tejidos para generar IG~· 1. adema!l de una pérdida del foedlinck ne.~ativo de IGF-1 existl.'nte 

no1111almentt' pw·a la producción di.' GH. 

Recit'ntemente han sido dt'~cubiertm1 en la ~angre, dos prottlnas de umón espt>cificas para OH. una 

con alta aJinidad. y la otra con b1üu aJinidad. La proteinn de llliion dt• GH (GHBP) dt' alta atlnida<l. 

co1wsponde a la región .:xtracülular del r..ico:ptor clü GH, y la evidencia sugiere, que su nivel pla:;mático 

refleja la concentración tisular dt'I l'N't•ptor: por lo 1ru1to. OHBP ofrecl' la opoi11midad dt' t>studiru· ni 

receptor de OH in vivo en hwnanos (6). Did1a ~lucopl"ol<'ma t'bta consníuida pm· una sola cadena ,teniendo 

mm masa molt.>cular dt• 60Kd. Su ,•st111ct11ra cmwspondc• a la n•i;ión <'Xlrac~·lulru· d~l rt>ct>ptor ele GIL 

compreudiendo los 2·10-!-t6 Wlllllonc1dos tt-nm11ah·s. l.;i ISP fom1a 1111 t·omµl<·jo dt· 80-85 kd con (jH 

hwnrum. co11~titu!<\'1100 prut<· ,(<. la lhum1cln GH ~ m1d, .. ~nu1J, •. rnrnr s» un-.' a In Gil d,• 22kil con nltn 

afiniclacl, d,.. 11w1 fon11a nipitla y r':'\"'rnil>!?. dadt• <¡Ut' el htc:a<lo ·.>:i un 6r1tru1<1 con fllmnd:u1tt"s r•.'(''i'ptor-:-s a 

OH. p1u·•'l.'o;' lit'l" q111· ,•sh• ,.,,nslllnw In 111a\"1'1 fü,•11t.• dt' \il IBP 

Bman:um ('.')y ••tni:.. h;m mo,•11;¡,l,1 .¡:¡.,· :l 1w, d d (;( ll:t· ,L ;1lla ali111.la.l ,·.,r:i ~1cniticat1\·:u11<·111, 
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GHBP no estuvieron correlacionados con el grado de control glu;émico (medido por hemoglobina 

glucosilada), indice de masa corporal, o concentraciones de IGF·l en los sujetos con DMID. En contraste, 

los pacientes con D:MNID (nutricionnlmente repleto11), tuvieron niveles nonnnles de GHBP, Jos cueJes 

correlacionaron con el indice de masa corporal (como en los sujetos Sl!'.los) y, con la concentración de IOF· 

l. Estas observaciones su_gieren que la resistencia a GH encontrnda en DMID con pobre control metabolico, 

es debida al menos en parte, a la reducción en el número de receptores a GH. 

Atmque no se sabe con certeza qué elementos en el estado diabético son responsables de estas 

anonualídades en el eje GH/IGF-1, se cree que la deficiencia de insulina. más que el grado de 

hiperglucemia, es la responsnble. Esto es apoyado por la evidencia de : 1 )pérdida de correlación entre 

glucemia y GHBP; 2) pacientes delgados con DMNID con pobre control metabólico, pero con menor grado 

de insulinopenin tienen niveles nonnales de GHBP y no tieuen nuonnalidades en GH e IGF-1. 

La retinopntin proliferntivn es una de las complicaciones vasculares de In dinbetes más comunes y 

graves, llevando a la ceguera en el 50% de los pacientes con DM de 5 afias de evolución. El hallazgo 

pntológico de mayor importancia en el ojo, es la neovnsculnrización, lo cual significa, proliferación de 

células endotetiales de los capilares de !aretina. Se ha propuesto, entre los factores responsnbles de esta 

neovascularización a la GH y su mediador IGF· l. Hace 40 rulos Poulsen , describió un paciente diabético 

con mejorla en la retinopnt~a después de un infarto hipofisinrio poutparto, postulándose que probablemente 

GH estuviera involucrada. en el desall"ollo de retinopnt!a dinbética (9). Más tarde, Merimee, estudió 11 w1 

grupo de enanos , los que además tenlan DM, encontrando ausencia de complicaciones microvasculares en 

estos pacientes (10). 

Los efoctos locnles de IGF· l en la retina pueden ser más importantes que sus niveles sistémicos 

como factor de rie8go para retinopatía diabética proliferativa. Gr:int ( 11 ), encontró niveles da IGF-1 

marcadamente t'lt•vados tm el vítreo de pacientes con retinopat!a diabética proliforativa, en comparación 

con pacientes no diabéticos. existiendo una cornlación positiva entre la concentración de IGF-1 del vltreo e 

IGF-1 séricu evidenlt• sólo en pucientt•s diaMticos. Esta observación st• propone consistente con wm 

alteración de la bam.•ra hemato·retiniana, en los s~ktos diab~ticos. Es decir, qur el escape dr IGF· l 

atrnvés de In bruwrn hemnto-retinirum alternchL pu!."de actmu· sint'r~iciunentt' con los factores retininnos que 

aumenten la 11<!0\"ascularización de In retina. Sé' ha propu.:-sto qu~ pncimtes con neo\·nsculariznción retiniana 

u~unlmente tient>n conce111rnc1011t'S <le IOf-1 t"n t>I humor vllrt>o qut' t'Xceclt>n 4nglml ( I '.!). Lo!< nivt>lt>i; sérico~ 

d~ IGF· l pueJen 110 rellt>jru· loi; niwle11 oculares ~11111ucho11 pacientl?s. Aw1que 110 t1e ha mosu·ado que IGF-l 



sen sintetizada en el tejido retiniano, se ha encontrndo RNAm para IGF-1 en la mayoría de los tejidos. 

Además. receptores especlficos para IGF-1 han sido encontrados en retina bovina, sugiriendo que la retina 

es w1 sitio de acción impo11nnte para IGF-1. 

Por otro !rulo, estudios hechos por Hyer (13), sugieren que elevaciones transitorias de IG~-1 pueden 

preceder a la exacerbación de retinopntla diabética protiferativa en pacientes con DMID y DMNID. Hyer 

encontró que la concentración media de IGF-1 al inicio, uno, y dos aftos de su estudio, era similar en 

pacientes diabéticos y no diabéticos, sin embargo, la concentración de IGF-1 en el momento de npnrición de 

nuevos vasos (neopro!iferación), era significativamente mayor en comparación con el nivel de la visita 

previa. 

Existe gran controversia en cuanto a los niveles de IGF-1 existentes en los pacientes con retinopatla 

diabética proliferntiva, ya que algw1os estudio;; han mostmdo niveles altos de IGF-1, mientras que otros no, 

ofreciendo resultados contradictorios. En 1983, Merimee (14) encontró que la concentración de IGF-1 

en el euero de pacientes con DMID era significativrunente mayor que en los sujetos nommles y con DMNID, 

postulando que los altos niveles de IGF-1 contribuyen o cill!San la fase acelerada de deterioro de la 

~etinopnlh1 diabética proliferativn, proponiendo incluso, que los niveles de IGF-1 podrían ayudar a 

identificar a pacientes diabéticos con un pronóstico malo en la visión. 

En 1984, L:unberton (15) en su medición de IGF-1 e IGF·Il con radioinmwionnálisis, no encontró 

diferencia significativa en la concentración de estos factores entre Sl!ietos diabéticos y no diabéticos 

sugiric.ndo por tru1to, qut~ lú microangiopatln diabética no es secw1daria n w1 nwm•nto absoluto en la 

concentración de IGF-1. 

Dills reportó en 1990 (16). el resultado de su estudio en pacientes diabéticos menores de 30 rulos de 

celad (DMID); y úl 1991 ( 17) m;ultados de un segundo estudio en pacientes diabéticos mayores de 30 aftas 

de edad (DMNID) en u·atruniento con insulina (Grnpo 1) o sin insulina (Grupo 2). En su primer estudio 

(DMID), en<:ontró que los nivele~ de IGF-1 fueron siguificativwmmte menores en el grnpo diabético en 

relación al grupo conlrol (No diabéticos), adt•mris de una tt•ndencia invt>rsa entre los niveles de IGF-1 y In 

presencia de rctinopatia diabética proliferativa, es decir, que no existió ninguna asociación significativa 

enlre IGF-1 y t\'linopatia diabética prolift>rntiva t'n los pucieutei; diabéticos. En su segundo trabajo, Dills 

encontró que los niveles dC' IGF-1 füeron 11ignificalivamente menores en el grupo de pacit-ntes diabéticos 

(tratados con insulina y sin insulina). en compru·ación con t'I ~po control (no di'nb~ticos), sin emhw·1m, t>n 

~I grupo de diabéticos con insulina. la fr<?cuencia de rdinopatia diabética proliforali\·a ruunentaba con la 

t•levncinn t>n los nivc•lt•s dt" IGF-1. es dc•cir. qm.• los niv•.•lt•s nmyor•'S <ll.' IGF-1 l.'stuvic•ron nsocindos 

suu1iticativm11c•11tc> con la pn•st'ucia de> rdiuopatiu diab'-'lica prolit~·rnti\·u. En ...i ).!1111Ju qut' uo usó iu~uliua .. 
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hubo wia débil asociación entre IGF· l y la presencia de retinoprufa diabética proliferntiva y retinopntin 

diabética no proliferativa moderada 

No ha sido evidenciada hasta el momento actual la existt>ncia de alguna relación t>ntre lo~ niveles de 

GHBP y In presencia o ausencia de retinopatla No obstnnte lo anterior. !ns alteraciones del eje. 

somatotrótico que oclllTen en la DMID descontrolada han sido implicadas como contribuyentes a las 

complicaciones microvo.sculores de la DM. Así, el perfil somatotrófico de la DMID caracterizado por un 

aumento en la concentración de GH y niveles b~ios o inapropiadamente normales de IGF·l nos hablan de un 

estado de resistencia relativa a GH. Por otra parte, algunos estudios sugieren que los pacientes con· 

retinopatla avanzada, tienen niveles aumentados de IGF·l. Esta discrepancia podrá ser explicada si 

llb'"Wllimos lo siguiente: Que la resistencia relativa a GH en la DMID varia de tejido a tt'jido y que el 

endotelio vascular lejos de ser resistente a GH es hipersensible. Si lo anteror fuera cierto, y si de verdad los 

niveles de IGF-1 en dinbéticos con retinopalla avanzada estíin runnentados. serla lógico pensar que los 

niveles plasmáticos de OHBP (que reflejan la concentración tisular del receptor de OH) estén normales o 

elevados . Otra posibilidad, es que esta hipt'rsensibilidad a GH en pacit>nles con retinopntla avw!Zllda que 

resulta en niveles elevados de IGF-1 sea un fenómeno local que ocurre a nivel de los vru1os retinianos en 

cuyo caso, los niveles elevados de GHBP e IGF-1 tendríin que demostrarse en el hwnor vitreo. 

Se sabe que el gen de receptor de OH genera dos isofonnas mediante la transcripción a ltemativa del 

exón. Estudios en hwnw1ós demu.~strru1 que los dos isofo111111s se l'Xpr1Csan en todos los tejidos y que la 

proporción t>ntre- una y otra isoforma puede variar de tejido a tejido y en el mismo tejido dependiendo del 

ambiente metabólico que prevalezca (18). Se ha demostrado en esn1dios in vitro que las dos isofonnas del 

receptor de GH son igualmente capaces de interactuar con GH, sin embargo, la posibilidad de que ca.da 

isofomm siga trw1smisi6n de sellales distinta, no hn sido descartada .Cnbria entonces l.'speculnr que los 

pacientes diabéticos con retinopatía ava.1Zada que tienen niveles elevados de IGF·l son hipersensibles a Gl 

debido a que su expresión de las dos isofom1o.s de receptor de GH ~'s distinta a la expresión que ocurre en 

sujetos normales o t>n diabéticos sin retinopatla 

¡ 
¡ 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

Debido a la controversia existente en cuanto a los niveles plasmáticos de GH, IGF-1 y ~p en 

pacientes diabéticos insulinodependientes y no insulinodependientee con presencia o ausencia de retinopatla 

, en el presente estudio se pretende describir la relación observada entre los niveles de estas honnonas y de 

esta protelna con los diferentes tipos de DM y con diferentes grados de retinopatia diabética. Se espera 

encontrar tm mayor nivel de Iú'F-1 y 6'HBP en los pacientes con retinopatfa diabética proliferativa,. con la 

posibilidad de que GHBP pueda constituir wi indicador de retinopatla diabética. 

6 



IDPOTESIS: 

·¿Existen diferencias en los niveles de GH, IGF-1 y GHBP entre los pacientes con DMID y DMNID 

con diferentes grados de retinopatla?, y de ser asf, ¿Puede ser GHBP un indicador de retinopatfa diabética? 
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OBJETIVO: 

l. Estudiar las características del eje somaiotrófico (niveles de GH, IGF-1 y GHBP) en pacientes diabético; 

con y sin retinopatla diabética. 

2. Detenninar si existe algunarelación entre los niveles de GH. IGF-1 y GHBP y los diferentes grados de 

retinopatía diabética. 

3. Evaluar la posibilidad de que GHBP constituya tm indicador de retinopatfa diabética. 

¡ 
1 

1 
f 



ESTA TESIS NO DEBE 
SALIR DE LA BIBUOTECA 

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS: 

1. DIS:ERO DEL ESTUDIO 

Estudio prospectivo, transversal, observacional, descriptivo 

1. UNIVERSO DE TRABAJO 

Se estudiaron pacientes de la consulta externa de los servicios de Oftalmología y Endocrinología del 

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, de cualquier edad y sexo con DMID y DMNID. 

3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES 

a) VARIABLES DEPENDIENTES: 

- Grado de retinopatfa diabética: 1. Sin retinopatfa 

2. Retinopatía simple 

3. Retinopatfa preproliferativa 

4. Retinopatla proliforativa 

-Tipo de Diabetes: l. Diabetes tipo I 

2. Diabet~~ tipo Il 

b) VARIABLES INDEPENDIF.Nn:s: 
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-OH . 

- IOF·l 

- GHBP 

e) VARIABLES DE CONFUSION: 

- Sexo: masculino. fomenino 

- Edad: cualquier edad 

- Tratamiento de la diabetes: dieta, hipogluceminntes orales, insulina 

- Nivel de hemoglobina glucosilnda: menor o igual a 8%, mayor de 8% 

- Tiempo de duración de la diabetes: menos de veinte atios, más de veinte atios 

4. SELECCION DE LA MUESTRA: 

a) Twnnllo de la muestrá: 

Se estudiaron a pacientes diabéticos de la Cosnulta Externa de Oftalmologla y Endocrino logia sin 

detenninor un numero limitado de pacientes. Los pacientes fueron divididos en dos gnipos dependiendo de 

tipo de diabetes: Grupo 1: Diabetes tipo I, Grupo II: Diabetes tipo ~. Cada grupo fué dividido en 4 

subgrupos dependiendo del tipo de n•tinopntla. 

b) Criterios de selección: 

l. Criterios de Inclusión: 
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- Cualquier sexo 

- Cualquier edad 

- Diagnóstico de DM, entendi~ndose por: 

DMID: Dependencia absoluta a la in!lll!ina 

Presentación di;1 algún episodio de ci;1toacidosis 

DMNID. : Controlable con dieta, hipoglucemiantes orales o insulina 

Ausencia de cetoacidosis 

- Valoración oftalmológica reciente (un mes previo al que se efectuaron las detenninaciones de 

OH,I<JF-1 y OHBP 

IL Criterios de No Inclusión: 

- Pacientes embnrnzndas 

- Creatinina sérica mayor de l .Smg/dl 

• Enfennedad tiroidea no tratada 

- Datlo hepático con repercusión en el nivel de protefnaa séricas 

- Desnutrición' 

llI. Criterios de Exclusión: 

- Ninguno 
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S. PROCEDIMIENTOS: 

Durante los meses de octubre de 1994 a febrero de 1995, se seleccionaron pacientes de la consulta 

externa de Oftalmología y Endocrino logia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo ~XI, los cuales 

fueron invitados en fo1ma verbal a !)llrticipw· en el estudio. Se verificó en el expediente del paciente el que 

éste contara con los criterios de inclusión mencionados. Los pacientes fueron divididos en 

dos grupos de acuerdo aJ tipo de diabetes: Grupo I: Dl\fiD, Grupo II: DMNID. Cada grupo fué dividido 

en 4 subgrupos de acuerdo al tipo de retinopatla: a) sin retinopatla. b} retinopatia simple, e) retinopatfa 

preproliferntiva, d)retinopntia proliferativa. 

Después de un ayuno de 12 horas como mlnimo, se tomó a cada sujeto una muestra de sangre por 

venopwición para detenninación de hr.moglobina glucosi lada (HbAI c). GH e IGF-1. 

IGF-1 fué medida por Radioillll1w1ow1álisis, habiendo lrntado l!lll muestras con ácido-alcohol para 

separar IGF-1 de suu proteínas transportadoras. Este ensayo fué parte de un estuche de los Diagnostic 

Systems Lnboratories, con Wl coeficiente de variación intraensayo del 6.4% y w1 coeficiente de vnriación 

interensayo del 11.8%. La honnona de crecimiento fué medida también por Radioinmunoanálisis de un , 

estuche de los Diagnostic Products Corporation, con tlll coeficiente de variación intraensayo de menos del 

10% y un coeficiente de variación interensayo de menos del 10?·'Ó. 

Loe datos obtenidos de cnda win de lns d~tenninnciones hechns, fueron vacindos en hojns de recolecció 

de datos. 
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ANALISIS ESTADISTICO: 

Se llevaron acabo métodos de análisis descriptivos y de correlación, incluyendo el Coeficiente de 

correlación No Perrunétrico de Speannan. 
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CONSIDERACIONES ETICAS: 

No se planteó en el presente estudio, ningún riesgo para los pacientes ni para los controles.El estudio 

ofreció la posibilidad de conocer el estado de control metabólico del paciente en el momento en que se 

hicieron las determinaciones de HbAlc, GH e IGF-1. 

·RECURSOS PARA EL ESTUDIO: 

l. Recursos Humanos: Participaron en el Proyecto un médico residente del tercer Dilo de F.ndocrinología, 

además de personal de laboratorio.para el procesamiento de las muostras. 

2. Recursos Materiales: Se emplearon los reactivos necesarios para hacer determinaciones de GH e IGF-1, 

además de HbAlc. 
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ANEXOS: 

l. Hoja de recolección de Datos 

2. Hoja de consentimiento del paciente 

15 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOMBRE DEL PACIENTE---------------

NUMERO DE AFILIACION 

TIPO DE DM 

TIEMPO DE EVOLUCION 

OTRAS ENFERMEDADES _____________ .;.._ __ _ 

TRATAMIENTO DE LA DM ________ .;..__.;.._;.......;..;.__.;..__ 

SEXO DEL PACIENTE ------------.;._'-'--'--'-'--

EDAD DEL PACIENTE -------------"'-----

TIPO DE RETINOPATIA ----------'-------

GLUCOSA 

CREATININA 

ALBUMINA 

HbA1c 

GH 

IGF-1 



2. HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE 

Por medio de la presente autorizo ni personal médico del Hospital de Especialidades 
Centro Médico Nacional Siglo XXI realice toma de muestras por venopunción con el fin de 
realizar detenninación de análisis de 13borntorio. 

Atentnmente: 



RESULTADOS: · 

En el presente estudio se incluyeron un total de 41 pacientes, de los cuales 19 tuvieron DM tipo l y 

22 DM tipo Il (tabla 1). 

Del grupo de pacientes con DM I, 10 fueron del sexo femenino y 9 del sexo masculino, con un 

promedio de edad de 23.3+6.44 años. Dieciocho de los pacientes, tuvieron tllla duración de la DM de menos 

de 20 años. y sólo en un paciente tuvo más de 20 años de duración. En cuanto al control metabólico. sólo 

dos S\ijetos mostraron niveles de HbAlc dentro de lo normal, mientras que los demás tuvieron HbAlc 

elevadas, sifmdo de 1.5.01+4'% en todo el grupo. 

El gmpo de pacientes con Dl\'1 Il estuvo confonnado por 8 sujetos del sexo femenino y 14 del sexo 

masculino, con un promedio de edad de 57.5+10.49 años. Diecisiete pacientes tuvieron DM de menos de 20 

aftos de evolución y 5 pacientes tuvieron una duración de más de 20 años. Al igual que en el grupo anterior, 

sólo dos sujetos mostraron un nivel de HbAlc dentro de lo normal, es decir, wi adecuado control 

metabólico, mientras que el resto (n=20) tuvieron HbAlc elevada.. con lUl promedio en todo el grupo de 

12.15+2.71%. 

Al momento dt- cortt' del' estudio, In distribución de pacientes de acut-rdo ni grado de retinopatla 

diabéticafué la siguiente (tabla 2): en los pacientes con DM I: Retinopalía grado I. n=lS pacientes; 

Retinopatla grado II, n=l paciente; Retinopatla grado IILn=O pacientes; Retinopatla grado IV ,n=3 

pacientes. 

Eu el .~upo de pacient<>s con Dl\I II: Retinopatla grado I,n=O paciente:;; Retinopal!a grado II.n=4 

pacientes; Retinopatla grado ill,n= 6 pacientes; Retinopatia grado IV, n=12 pacientes. 

Dados los resultados anttiriorefit, y en vista de que la distribución de gmpos no es homogénea.. no fM 

posible en t-ste t-studio rt-alizar un imálisis comparativo dt- los niveles ele GH e IGF-1 entre los diferentes 

grados de retinopatla. desarrollándose 1m análisis descriptivo de los niveles de dichas honnonas. 

correlacionándolo con t:'I grndo de retinopatla 111.-diante el cot-ficiente dt- corr.-lación No Pararnétrico de 

Speannan. 
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Se encontró que el nivel de illI (tabla 3, gráfica 1) fué significativamente mayor (p < 0.001) en el 

grupo de pacientes con DM tipo I, con un promedio de 2.62+2.8 ng¡'ml en comparación con 0.55+0.62 ng/ml 

que presentaron Jo¡¡ dfobéticos tipo JI. 
.. 

De acuerdo con el grado de retinopntin, el grupo de pacientes con DM !.mostró los siguientes niveles 

de OH (tabla 4,gráfica 2): Retiuopatla grado I: 2.49+2. 7 ng/ml; Retinopatia grado 11: 0.6ng/ml; 

Retinopnlia grado lli: No hubo casos; Retinopntiagrndo IV: 3.9+3.6ngfml. 

El grupo de pacientes con DM II mostró los siguientes niveles de GH de acuerdo con el grado de 

retinopatia (tabla4,gráfica 3): Retinopntiagrado I: No hubo casos; Retinopatiagrado II: 0.52+0.3ngfml; 

Retinopatiagrado lli: 1.l+o.8ng/ml; Retinopatlagrado IV: 0.28+0.28ng/m 

El nivel de IGF-1 (tabla 3, gráfica4) no tuvo significancia estadística (p=0.5) entre ambos grupos de 

diabéticos. siendo en el g111po con DM 1 de 256.89+110.l ln.~ml, y en el grupo con DM II de 

226.45+123.45ng/ml.. 

De acuerdo al grado de retinopatla en los diabéticos tipo l. se encontraron los siguientes valores de 

IGF· 1 (tabla 5, gráfica 5): Retinopatfa grado 1: 263.2+ 162. 7ngfml; Retinopntfa grado II: 52 lng.lml; 

Retinopatlagrado m: No hubo casos: Retinopatlagrado IV: 137.3+135.7 ng/ml. 

En el grupo de pacientes con DM II, s.- t'ncontraron los siguientes valores de IGF-1 de acuerdo con 

el grado de rctinopatla (tabla 5,gráfica 6): Retinopatla grado 1: No hubo casos; Retinopatla grado 11: 

124. 7+87. 7ngf ml; Retinopntia grado ID: 203. 3+ 114. 7nglml: Retinopatia grado IV: 2 71. 9+ 121. 2ng/ml. 

De acuerdo al Coeficiente dt> Correlnción de Speannan y en base a los datos anteriores, se encontró 

que existe correlación sip;nificativa (p-.:.. O.OS) .:1111..., d grado de r.::tinopatla y el nivel de IGF·l en los 

pacientes con diabetes tipo II. No se encontró ninglin otro tipo de correlación entre los niveles de illI o 

IGF-1 con los diferentes grados de retinopalla. 

No se renliznron mt>dicione~ d,, GHBP. según lo establt>cido inicialmente en t>I Protocolo de estudio, 

dado que no fué posible d~sarrollar la técnica para su detenninación en el momento de elaboración del 

presente estudio. 
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DISCUSION: 

Ya lum sido descritas en forma previa, diversas alteraciones en el eje somatotrófico, las cuales .han 

sido implicadas como contribuyentes a las complicaciones microvasculares de la DM, y más 

específicamemnte en la retinopatla. Sin embargo, los resultados han sido variados y controvertidos, al 

encontrarse ciertos patrones de presentación en cuanto a los niveles de ú'H e IGF-1, propios de ~os 

pacientes con DM tipo I y otros, más bien característicos de los diabéticos tipo II. Sin embargo,. son pocos. 

los reportes con los que se cuenta hasta ahora y. por lo tanto. resulta dificil establecer conclusiones 

definitivas. 

El presente estudio fué dise1lado con el objeto de establecer comparaciones entre los niveles de 

· GFH e IGF-1 en los diferentes grados de retinopatfa, entre diabéticos tipo l y diabéticos tipo Il, sin 

embargo, al momento actual, no es posible establecer dichas comparaciones, dado que la distribución de los 

pacientes en cada grupo no es homogénea en cuanto a número. Se realizó por tanto. un análisis descriptivo, y 

se estableció correlación entre los diferentes grados de retinopatfay los niveles de ú'H e IG'F-1. 

En este estudio podemos reconocer algunas ele las características ya descritas 

que son propias del grupo de pnci~ntes con diabetes mellitus, tales como prevalencia de DMID en el sexo 

femenino. mayor edad entre los pacientes con DMNID y mayores casos de retinopatia avanzada al momento 

del diagnóstico de la diabetes en los pacientes con DM II, en comparación con los diabéticos tipo l, 

los cuales son ofialmológicamente sanos.al momento del diagnóstico de laDM. 

Este estudio mu.;>stra que el nivel de ú'H fué significativamente mayor en los pacientes con DM tipo 

I en comparación con los diab~ticos tipo Il. lo cual es consistente con otros reportes previos (8). 

sugiriéndose como mecanismo responsable un estado de resistencia relativa a GH en el que hay niveles 

bajos dt>I rt>ct>plor dt> GH ton nivt>les t>levados de IGF-1. 

Por otro lado. no encontnuuos difor1.1ncia significativa en el nivel de IGF-1 entre ambos ~1pos de 

diabéticos, sin embargo, no podt'mos descartar l'I que el nivi.'l de rGF-1 encontrado en los pacientes con 

DM 1 sea bajo o im11l!.'c11admne11l'o' nonnal para <>I niwl de OH prt>!:'entado por t>sl" mismo grupo, lo cual 

corroboraría dicho ,•stado d,• re8iskncia rt>lativa a GH 
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En cuanto al nivel de IGF-1, este estudio nos muestra la existencia de correlación uignitlcativa 

(p<0.05) de éste, con e'I grado de retinopatía en el gmpo de pacientes coiÍ DM II, sin existir por otro lado, 

correlación alguna de éste mismo con los pacientes diabéticos tipo Y, lo cual concuerda con lo expuesto 

anterionnente por Dills (16,17). Ella encontró en sus trnbllios, que no existió ninguna asociación 

significativa entre IGF-1 y retinopatla diabética entre los pacientes diabéticos tipo I, sin embargo, en un . 

estudio realizado posterionnente con pacientes diabéticos tipo ll, encontró que niveles mayores de IGF-1 

estuvieron asocia.dos significativamente con la presencia de retinopatla diabética proliferativa Esto nos 

pennite sostener la hipótesis en la que IGF-1 ha sido propuesto como factor de crecimiento para la 

proliferación de nuevos vasos en la retinopatía diabética, en donde, la presencia de altas concentraciones de 

IGF-1 en el vítreo pueden estimular la prolifemción y migración de células epiteliales. 

La Bllilencia de una correlación significativa entre las concentraciones de IGF-1 y el grado de 

retinopatla en DM I.tnmbién poch-ia explicarse por el relativo estado de resistencia a GH que existe en este 

tipo de diabetes. En estos sujetos, la capacidad de generar IGF-1 en respuesta a OH está disminuida, y nsl el · 

posible pnpel protngónico de In IGF-1 en lns complicaciones microvnsculnres queda hasta cierto punto 

minimizado. Por otra parte, la hipersomatotropinemia de la DM I.podrlajugar un papel en la 

microangiopatla, sin tener que generar IGF-1. Lo 1U1terior se explicnrin si postulárrunos que la resistencia a 

OH en la DM les tejido especifica: a.si esta resistencia serla severa en el hígado pero no tan severa en la 

microcirculnción retiniana. 

Los datos mostrados en el presente protocolo serán completados en el futuro con 

detenninnciones de GHBP.lo cunl r{os pennitim un nnálisis más profundo del eje somalotrófico t>n la 

diabetes en general y en la retinopatla diabética en particular. 

Consideramos que se requieren estudios prospectivos adicionales para evaluar el probable 

significado etiológico de GH e IGF-1 como factores de riesgo en el desarrollo o progresión de la retinopatia 

diabética. Además es necesario tomnr rn cuenta In posibilidad de que existan otros factores 

detenninantes o indicadores de la misma. :nin no establecidos, tales como GHBP. 
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