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INTRODUCCION: ’

Bl eje GH/ IGF-1 y el gje insulino-natricional constituyen dos sistemas hormonales anabélicos
que interactGan en varios niveles. La honmona de crecimiento (GH) juega un papel importante en la
homeostasis del metabolismo en sujetos sanos y en pacientes con Diabetes Mellitus  (DM).

Actualmente se sabe que la Diabetes Mellitus Insulinodependiente (DMID) cursa con trastornos en
¢l eje GH/IGF-1. Estos trastornos han sido implicados en ¢l deterioro del contral metabélico y en las
complicaciones microvasculares de la DM, particularmente en laretinopatia diabética. En el diabético con
pobre control metabélico. los niveles do GH invariablemente estan elevados. mientras que se encuentran
niveles normales o bajos de IGF-1, indicando una disociacion entre estos dos factores. Despuds de mejorar
el control glucémico, los niveles de GH en veinticuatro horas disminuyen inientras que se eleva la
concentracion de IGF-1 (1). En niilos diabéticos con pobre control metabolico, 1a respuesta de IGF-1 a GH
exdgena estd disminuida en comparacién con nifios con mejor control metabélico (1). Se han propussto
varios mecanismos para explicar la disociacion entre GH /IGF-1. entre eilos: a) Defecto hipotalamico que
ocasione un aumento de la hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) y/o una disminucién en
la secresion de somatostatina (SRIH); b) Detfecto hipofisiario con aumento en la sensibilidad a GHRH y/o
disminucion en la sensibilidad a SRIH yso un aumento on ¢l nimero de c2lulas somatotropas: ¢) Reduccion
en el efecto feed-back inhibitorio, resultante de los bajos niveles de IGF-1, lo cual puede ser debidoa 1)
disminucion en el numero d2 receptores a GH o, 2) defecto a nivel postreceptor o,

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

En su estudio de nitos con DMID comparados con nitios sanos, Horner (2) encontré que los primeros
no solo tenian mayores niveles de GGH en la noche. sino también en el dia. cuando los niveles entre los
controles sanos fueron bustante bajos. Asf mismo. 2ncontra que la secresion basal de GH estd aunentada en
la DM. Asplin (3), mediante la mediciéon de GH en intervalos da 19 minutos durante 24 horas en controles
simos v diabeticos. encomro que 2n extos ultimos habia un nivel medio mas alto de GH v una concentracion
basal y/o estimutada de IGF-1 reducida. en comparacion con los snjetos sunos. Ademds de que el numero
de pulses de GH (frecu=ncia de pulso) »sta clavada por 1o menos enun 50% en mujeres y hombres
diabeticos v, que ol area dbe pulno eata anmentaidy solo en hombwes diabeticos. Por ofro lado. ta amplitud Je}
ritmo circichano ds hberacion de GH astuve sigmticate-mmente mnplificads sn los siyetos diabsticos.

Ictias alterncrones prdicran simiticar que dos penodos de ibidacion de SR vo estiibicson de GERE



fireran anormalmente fiecuentes. El elevado nivel de GH entre los ;;ulsos también puede reflejar una
disminucién del tono somatostatinérgico con o sin aumento de la secresion de GHRH.

No se sabe si la disfincion a nivel central ocwre en hipotilamo, hip6fisis o en ambos. Existe
evidencia considerable de que hay una secresién exagerada de GH en Ja DM, al ser estimulada por: sueffo,
ejercicio, dopnmina, arginina. clonidina y GHRIH. Sin embargo, algunos de estos estimulos. actian
directamente a nivel hipofisiario y otros a nivel hipotaldmico.

El aumento en fa respuesta hipofisiaria, puede retlejar alteracion en 2 nimere de somatotropos y/o en
la capacidad secretora debido a efectos asociados con la DM que actiian directamente en esas células. Por
otro lado, Pal (4) ha confirmado que la Pirenzepina, un bloqueador de los receptores colinérgicos
muscarinicos. suprime fa secresion de GH en adolescentes con DMID, al reducir la amplitud de los pulsos
de secresion a niveles casi semejantes 2 lox de sujetos normales, sin embargoe, no modifica la frecuzncia en

1a secresion de lus pulsos.

A pesar de los clevados niveles de GH encontrados en pacientes diabéticos, los niveles de IGF-1
circulantes son reducidos. Estudios en animales sugieren que estos niveles de IGF-1 son debidos a una baja
produccion hepatica de IGF-1. ocasionada por un namero reducido de receptores celulares para GH. o por
defectos anivel postreceptor (S), esto implica un estado de resistencia a GH. con inhabilidad dal higado v
otros tejidos para generar IGF-1. ademas de una pérdida del  feedback negativo de IGF-1 existente
nommalmente para la produccion de GH.

Recientemente han sido descubiertas en la sangre, dos proteinas de unién especificas para GH, una
con alta afinidad. v 1a otra con baja afinidad. La proteina de union de GH (GHBP) de alta afinidad,
corresponde a la regidn extracelular del receptor de GH, y la evidencia sugiere, que su nivel plasmatico
refleja la concentracion tisular del receptor; por lo tanto, GHBP ofiece In oportunidad de estudiar al
receptor de GH in vivo en humanos {6). Dicha glucoproteina esia constiuida por una sola cadena _teniendo
una masa molecular de 60Kd. Su estructura corresponde a la region extrace lular del receptor de GH.
comprendiendo log 210-216 anumoacidos tertmnales. La BP torma un complejo de 80-85 kd con GH
humana. constituyendo parte de ta Hunada GI @ ande-grinde GHBP se une a la GH de 22kd con alta
afinidad, d= uni torna ripida y reversiblz, dade que el higade »¢ un drgano con abundantes raceplorss &
GH. parecs ser que este constitnve b maver fuente de GHBP

Baumann () v otvos, han imostrado quee sLae ol GUBE L alta atindad osta sienitieativaguent
drsnnmido en mmos v adinios con DAHD st como o sigotos dosinterdos En s ostidio s do o

pacientes con DMID v DMNID 3 sagetos control o deabieticns. Metemnby o8) encantio aens los pis ohs
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GHBP no estuvieron correlacionados con el grado de control gluéémico {medido por hemoglobina
glucosilada), fndice de masa corporal, o concentraciones de IGF-1 en los sujetos con DMID. En contraste,
los pacientes con DMNID (nutricionalmente repletos), tuvieron niveles normales de GHBP, los cuales
correlacionaron con el indice de masa corporal {como en los sujetos san0s) y, con la concentracion de IGF-
1. Estas observaciones sugieren que la resistencia a GH encontrada en DMID con pobre control metabélico,
es debida al menos en parte, a la reduccion en el nimero de receptores a GH.

Aunque no se sabe con certeza qué elementos en el estado diabético son responsables de estas
anormalidades en el eje GH/IGF-1, se cree que la deficiencia de insulina, mas que ef grado de
hiperglucemia, es la responsable. Esto es apoyado por la evidencia de : 1)pérdida de correlacién entre
glucemia y GHBP, 2) pacientes delgados con DMNID con pobre control metabélico, pero cor menor grado

de insulinopenin tienen niveles normales de GHBP v no tienen anormalidades en GH e IGF-1.

La retinopatin proliferativa es una de las complicaciones vasculares de la diabetes mtis comunes y
graves, llevando a la ceguera en el 50% de los pacientes con DM de S afios de evolucién. El hallazgo
patolégico de mayor importancia en el ojo, es la neovascularizacion, lo cual significa, proliferacion de
células endoteliales de los capilares de la retina. Se ha propuesto, entre los factores responsables de esta
neovascularizacién a la GH y su mediador IGF-1. Hace 40 afios Poulsen , describi6 un paciente diabstico
con mejoria en la retinopatia despuéy de un infarto hipofisiario postparto, postulandose que probablemente
GH estuviera involucrada en el desarrollo de retinopatia diabética (9). Mfis tarde, Merimee, estudié o un

grupo de enanos, los que ademas tenfan DM, encontrando ansencia de complicaciones microvasculares en
estos pacientes (10).

Los efectos locales de IGF-1 en la retina pueden ser mds importantes que sus niveles sistémicos
como factor de riesgo para retinopatia diebética proliferativa. Grant {11), encontrd niveles de IGF-1
marcadamente elevados en el vitreo de pacientes con retinopatia diabética proliferativa, en comparacién
con pacientes no diabéticos, existiendo una correlacion positiva entre la concentracién de IGF-1 del vitreo ¢
IGF-1 sérica evidente s6lo en pacientes diabséticos. Esta observacion se propone consistente con una
alteracion de la barrera hemato-retiniana, en los sujetos diabsticos. Es decir, que ¢l escape de IGF-1
através de In barrerst hemnto-retiniana alterada. puede actuar sinereicamente con los factores retinianos que
aumenten la neovascularizacién de laretina. Se ha propuesto que pacientes con neovascularizacion retiniana
usnalmente tienen concentraciones de IGF-1 en el humor vitreo que exceden 4ng/ml (12). Los niveles séricos

de IGF-1 pueden no reflejar los niveles oculares en muchos pacientes. Aunque no se ha mosuado que IGF-1
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sea sintetizada en el tejido retiniano, se ha encontrado RNAm para IGF-1 en la mayorfa de los tejidos.
Ademss, receptores especificos para IGF-1 han sido encontrados en retina bovina, sugiriendo que la retina
es un gitio de accién importante para IGF-1.

Por otro lado, estudios hechos por Hyer (13), sugieren que elevaciones transitorias de IqF-l pueden
preceder o la exacerbacion de retinopatia diabética proliferativa en pacientes con DMID y DMNID. Hyer
encontrd que la concentracién media de IGF-1 al inicio, uno, y dos afios de su estudio, era similar en
pacientes diabéticos y no diabéticos, sin embargo, la concentracién de IGF-1 en el momento de aparicién de
nuevos vagos (neoproliferacién), era significativamente mayor en comparacién con el nivel de la visita
previa. ‘

Existe gran controversia en cuanto a log niveles de IGF-1 existentes en los pacientes con retinopatfa
diabética proliferativa, ya que algunos estudios han mostrado niveles altos de IGF-1, mientras que otros no,
ofireciendo resultados contradictorios. En 1983, Merimee (14) encontrd que 1a concentracién de IGF-1
en el suero de pacientes con DMID era significativamente mayor que en los sujetos normales v con DMNID,
postulando que los altos niveles de IGF-1 contribuyen o causan la fase acelerada de deterioro de la
'retinopnlln diabética proliferativa, proponiendo incluso, que los niveles de IGF-1 podrian ayudar a
identificar a pacientes diabéticos con un pronéstico malo en la visién.

En 1984, Lamberton (15) en su medicién de IGF-1 e IGF-H con radioinmunoandlisis, no encontré
diferencia significativa en la concentracién de estos factores entre sujetos diabéticos v no diabéticos
sugiriendo por tanto, que I microangiopatia diabética no es secundaria a un aumento absoluto en la
concentracién de IGF-1.

Dills reporté en 1990 (16), el resultado de su estudio en pacientes diabéticos menores de 30 aflos de
edad (DMID); y ¢l 1991 (17) resultados de un segundo estudio en pacientes diabéticos mayores de 30 afios
de edad (DMNID) en tratamiento con insulina (Grupo 1) o sin insulina (Grupe 2). En su primer estudio
{DMID), encontré que log niveles de IGF-1 fueron significalivimente menores en ef grupo diabético en
relacién al grupo control (No diabsticos), ademas de una tendencia inversa entre los niveles de IGF-1y la
preaencia de retinopatfa diabética proliferativa, es decir, que no existié ninguna asociacion significativa
entre IGF-1 y retinopatia diabstica proliferativa en los pacientes diabsticos. En su segundo trabajo_ Dills
encontr6 que los niveles de IGF-1 fireron significativamente menores en el grupo de pacientes diabéticos
(tratados con insulina y sin insulina), en comparacién con ol grupo control (no dinbéticos), sin embarco, en
el grupo de diabélicos con insuling, la frecuencia do retinopatia diabética proliferativa aumentaba con la
elevacion en los niveles de IGF-1. es ducir, que los niveles mayores de IGF-1 estavieron asociados

significativamente con la presencia de retinopatia dibética profiferativa, En el 1upL que 00 U6 insulina,
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hubo una débil asociacién entre IGF-1 y la pregencia de retinopatia diabética proliferativa y retinopatia

diabética no proliferativa moderada.

No ha sido evidenciada hasta el momento actual 1a existencia de alguna relacién entre log niveles de
GHBP v In presencin o ausencia de retinopatia. No obstante lo anterior. los alteraciones del eje
somatotréfico que ocurren en la DMID descontrolada han sido implicadas como contribuyentes a las
complicaciones microvasculares de la DM. Asi, el perfil somatotr6fico de 1a DMID caracterizado por un
aumento en la concentracién de GH y niveles bajos o inapropiadamente normales de IGF-1 nos hablan de un
estado de resistencia relativa a GH. Por otra parte, algunos estudios sugieren que los paéientes con’
retinopatia avanzada, tienen niveles anmentados de IGF-1. Esta discrepancia podra ser explicada si
asumimos lo siguiente: Que la resiatencia relativa a GH en la DMID varia de tejido a tejido 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 retinopatia avanzada esttn aumentados. seria 16gico pensar que los
niveles plasmaticos de GHBP (que reflejan 1a concentracién tisular del receptor de GH) estén normales o
elevados . Otra posibilidad, es que esta hipersensibilidad a GH en pacientes con retinopatia avanzada que
resulta en niveles elevados de IGF-1 sea un fenomeno local que ocurre a nivel de los vasos retinianos en
cuyo caso, los niveles elevados de GHBP e IGF-1 tendrdn que demostrarse en el humor vitreo. ‘

Se gabe que el gen de receptor de GH genera dos isoformas mediante {a transcripcién a lternativa del
exon . Estudios en humands demuestran que las dos isoformus se expresan en todos los tajidos y que {a
proporcion entre una y otra isoforma puede variar de tejido atejido y en el mismo tejide dependiendo del
ambiente metabélico que prevalezca (18). Se ha demostrado en estudios in vitro que Ins dos isoformas del
receptor de GH son igualmente capaces de interactuar con GH, sin embargo, la posibilidad de que cada
isoforma siga transmisién de seilales distinta, no ha sido descartada .Cabria entonces especular que los
pacientes diabéticos con retinopatia avanzada que tienen niveles clevados de IGF-1 son hipersensibles a Gl

debido a que su expresién de las dos isoformas de receptor de GH o distinta a la expresién que ocurre en
sujetos normales o en diabéticos sin retinopatia

A




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Debido a la controversia existente en cuanto a los niveles plasmdticos de GH, IGF-I v GHBP en
pacientes diabéticos insulinodependientes y no insulinodependientes con presencia o ausencia de retinopatia
» en el presente estudio se pretends describir la relacién observada entre los niveles de estas hormonas y de ’
esta protefna con los diferentes tipos de DM y con diferentes grados de retinopatia diabética. Se espera
encontrar un mayor nivel de IGF-1 y GHBP en los pacientes con retinopatia diabética proliferativa, con la
posibilidad de que GHBP pueda constituir un indicador de retinopatia diabética.



HIPOTESIS: -

- JExisten diferencias en log niveles de GH, IGF-1 y GHBP entre los pacientes con DMID v DMNID
con diferentes grados de retinopatia?, y de ser asf, ;Puede ser GHBP un indicador de retinopatia diabética?

-
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OBJETIVO:

1. Estudiar las caracteristicas del eje somatotréfico (niveles de GH, IGF-1 y GHBP) en pacientes diabético:

con y sin retinopatfa diabética.

2. Determinar si existe alguna relacién entre los niveles de GH, IGF-1 y GHBP y los diferentes gfados de
retinopatia diabética.

3. Evaluar la posibilidad de que GHBP constituya un indicador de retinopatia diabética.



ESTA TESIS MO DEBE
SALIR OF 1A BIBLIGTECA

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, transversal, observacional, descriptivo

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron pacientes de la consuita externa de los servicios de Oftalmologia y Endocrinologfa 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 retinopatia diabética: 1. Sin retinopatfa

o

. Retinopatia simple

j3 )

. Ratinopatia preproliferativa
. Retinopatia proliferativa

-

- Tipo de Diabetes: 1. Diabetes tipo I
2, Diabetes tipo Il

b) VARIABLES INDEPENDIENTES:

FALLA DE ORIGEN
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-GH - . , -
- IGF-1
- GHBP

©) VARIABLES DE CONFUSION:

- Sexo: masculino, femenino

- Edad: cualquier edad

- Tratamiento de la diabetes: dieta, hipoglucemiantes orales, insulina
- Nivel de hemoglobina glucosilada: menor o igual a 8%, mayor de 8%

- Tiempo de duracién de la diabetes: menos de veinte affos, mds de veinte afios

4. SELECCION DE LA MUESTRA:

a) Tamafio de la muestri:

Se estudiaron a pacientes diabéticos de la Cosnulta Externa de Oftalmologia y Endocrinologfa sin
determinar un nimero limitado de pacientes. Los pacientes fueron divididos en dos grupos dependiendo de
tipo de diabetes: Grupo I Diabetestipo I, Grupo I: Diabetes tipo II. Cada grupo tué dividido en 4
subgrupos dependiendo del tipo de retinopatia.

b) Criterios de seleccién:

I. Criterios de Inclusién:

0



- Cualquier sexo
~ Cualquier edad
- Dingnéstico de DM, entendiéndose por:
DMID: Dependencia absolutaa la inmﬂina
Presentacién de algtin episodio de cetoacidosis
DMNID. : Controlable con dieta, hipoglucemiantes orales o insulina
Ausencia de cetoacidosis

- Valoracion oftalmolégica reciente (un mes previo al que se efectuaron las determinaciones de

GH, IGF-1 y GHBP

IL Criterios de No Inclusién:
- Pacientes embarazadas
- Creatinina sérica mayor de 1.5mg/dl
- Enfermedad tiroidea no tratada

- Dafio hepético con repercusion en el nivel de protefnas séricas

- Desnutricion’

01 Criterios de Exclusién:

- Ninguno

11

FALLA DE oRjgep



5. PROCEDIMIENT OS:

Durante los meses de octubre de 1994 a febrero de 1995, se seleccionaron pacientes de la consulta
externa de Oftalmologia v Endocrinologfa del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XX, los cuales
fireron invitados en forma verbal a narticipar en el estudio. Se verificé en el expediente del [;aciente el que
éste contara con log criterios de inclusién mencionados. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos de acuerdo al tipo de disbetes: Grupol: DMID, Grupo II: DMNID. Cada grupo fué dividido
en 4 subgrupos de acuerdo al tipo de retinopatfa: a) sin retinopatia. b) retinopatia simple, ¢) retinopatia
preproliferativa, dyretinopatia proliferativa. V

Después de un ayuno de 12 horas como minimo, se tomé a cada sujeto una muestra de sangre por
venopuncién para determinacién de hemoglobina glucosilada (HbAlc), GH e IGF-1.

IGF-1 fus medida por Radioiumunoandlisis, habiendo tratado las muestras con dcido-aicohol para
geparar [GF-1 de sug proteinas transportadoras. Este ensayo fué parte de un estuche de los Diagnostic
Systems Laboratories, con un coeficiente de variacién intraensayo del 6.4% y un coeficiente de variacién
interensayo def 11.8%. La hormona de crecimiento 1ué medida también por Radioinmunoanalisis de un
estuche de los Diagnostic Products Corporation, con un coeficiente de variacién intraensayo de menos del
10%% y un coeficiente de variacién interensayo de menos del 10%%.

Los datos obtenidos de cada unn de las determinaciones hechas, fueron vaciados en hojas de recoleccio
de datos.

12
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ANALIJSIS ESTADISTICO:

Se llevaron a cabo métodos de andlisis descriptivos y de correlacidn, incluyendo el Coeficiente de

correlacién No Paramétrico de Spearman.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

No se plante6 en el presente estudio, ningin riesgo para los pacientes ni para los controles.El estudio
ofieci6 la posibilidad de conocer el estado de control metabélico del paciente en el momentc en que se

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

" RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

1. Recursos Humanos: Participaron en el Provecto un médico residente del tercer afio de Endocrinologia,

ademds de personal de laboratorio,para ol procesamiento de las muestras.

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

14



ANEXOS:

1. Hoja de recoleccion 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 e e

OTRAS ENFERMEDADES

TRATAMIENTO DE LA DM

SEXO DEL PACIENTE

EDAD DEL PACIENTE

TIPC DE RETINOPATIA

GLUCOSA
CREATININA
ALBUMINA
HbA1lc

GH

1GF-1




2. HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Por medio de ia presente autorizo al personal médico del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI realice toma de muestras por venopuncién con el fin de
realizar determinaci6én de andlisis de aboratorio.

Atentamente:




RESULTADOS: * “

En el presente estudio se incluyeron un total de 41 pacientes, de los cuales 19 tuvieron DM tipo L y
22 DM tipo II (tabla 1).

Del grupo de pacientes con DM L, 10 fueron del sexo femenino y 9 del sexo masculino, con un
promedio de edad de 23.3+6.44 afios. Dieciocho de los pacientes, tuvieron una duracién de la_DM de menos
de 20 aiios. y 5610 en un paciente tuvo mas de 20 afios de duracién. En cuanto al contro! metabélico, sélo
dos sujetos mostraron niveles de HbAlc dentro de lo normal, mientras que los demés tuvieron HbAlc
elevadas, siendo de 15.01+4%% en todo el grupo.

E! grupo de pacientes con DM [ estuvo conformado por 8 sujetos del sexo femenino y 14 del sexo
masculino, con un promedio de edad de 57.5+10.49 aflos. Diecisiete pacientes tuvieron DM de menos de 20
aftos de evolucidn y 5 pacientes tuvieron una duracién de mdés de 20 afios. Al igual que en ol grupo anterior,
s6lo dos sujetos mostraron un nivel de HbAlc dentro de lo normal, es decir, un adecuado control

metabélico, mientras que el resto (n=20) tuvieron HbAlc elevada, con un promedio en todo el grupo de
12.15+2.71%.

Al momento de corte del estudio, In distribucién de pacientes de acuerdo al grado de retinopatia
diabética fué la siguiente (tabla 2): en los pacientes con DM I: Retinopatia grado I, n=15 pacientes;
Retinopatfa grado II, n=1 paciente; Retinopatia grado HLn=0 pacientes; Retinopatfa grado IV,n=3
pacientes.

En el grupo de pacientes con DM IT: Retinopatia grado Ln=0 pacicntes; Retinopatia grado W n=4
pacientes; Retinopatia grado III.n= 6 pacientes; Retinopatia grado IV, n=12 pacientes.

Dados los resultados anteriores, y en vista de que la distribucién de grupos no s homogsnea, no fiss
posible en este estudio realizar un andlisis comparativo de los niveles de GH e IGF-1 entre los diferentes
grados de retinopatia, desarrollandose un andlisis descriptivo de los niveles de dichas hormonas.

correlaciondndolo con el grado de retinopatia mediante el coeficiente de correlacion No Paramétrico de
Spearman,
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Se encontré que el nivel de GH (tabla 3, grifica 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 comparacién con 0.55+0.62 ng/mi

-

que presentaron los dinbéticos tipo 1L

De acuerde con e grado de retinopatin, ¢l grupo de pacientes con DM Lmostré los signientes niveles
de GH (tabla 4,gréfica 2): Retinopatia grado I: 2.49+2.7 ng/ml; Retinopatia grade I: 0.6ng/ml;
Retinopatia grado II: No hubo casos; Retinopatia grado IV: 3.9+3.6ng/ml.

E! grupo de pacientes con DM I mostré los siguientes niveles de GH de acuerdo con el grado de
retinopatia (tabla 4,grafica 3): Retinopatia grado I: No hubo casos; Retinopatia grado IT: 0.52-+0.3ng/m};
Retinopatia grado III: 1.14+0.8ng/ml; Retinopatia grado IV: 0.28+0.28ng/m

El nivel de IGF-1 (tabla 3, grafica 4) no tuvo significancia estadistica (p=0.5) entre ambos grupos de
diabéticos . siendo en el grupo con DM I de 256.89+110.11ng/ml, v en el grupo con DM O de
226.45+123.45ng/ml..

De acuerdo al grado de retinopatfa en los diabéticos tipo 1. se encontraron los siguientes valores de
IGF-1 (tabla 5, gréfica §): Retinopatia grado I: 263.2+162.7ng/ml; Retinopatia grado I: 521ng/ml;
Retinopatia grado II: No hubo casos: Retinopatia grado IV: 137.3+135.7 ng/ml.

En el grupo de pacientes con DM IT, se encontraron los siguientes valores de IGF-1 de acuerdo con
el grado de retinopatia (tabla S grafica 6): Retinopatia grado I: No hubo casos; Retinopatia grado II:
124.7+87.Tng/ml; Retinopatia grm.io IM: 203.3+114. Tng/m}; Retinopatia grado IV: 271.9+121.2ng/ml.

De acuerdo al Coeficiente de Correlacion de Spearman y en base a los datos anteriores, se encontré
que existe correlacion significativa {p < 0.05) enlie ¢l grado de retinopatfa v ¢l nivel de IGF-1 enlos
pacientes con diabetes tipo I . No se encontré ningiin otro tipo de correlacion entre los niveles de GH o
IGF-1 con los diferentes grados de retinopatia.

No se realizaron mediciones de GHBP. segin lo establecido inicialmente en ¢l Protocolo de estudio,

dade que no fité posible desarrollar ta técnica para su determinacién en el momento de elaboracién del
presente estudio.
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DISCUSION:

Ya han sido descritas en forma previa, diversas alteraciones en ¢l eje somatotréfico, las cualeshan |
sido implicadas como contribuyentes a las complicaciones microvasculares de 1a DM, y més
especificamenmte en la retinopatia. Sin embargo, los resultados han sido variados y controvertidos, al
encontrarse ciertos patrones de presentacién en cuanto a los niveles de GH e IGF-1, propios de los
pacientes con DM tipo I y otros, més bien caracteristicos de los diabéticos tipo IL 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 diseilado con el objeto de establecer comparaciones entre los niveles de

GFH e IGF-1 en los diferentes grados de retinopatfa, entre diabéticos tipo I y diabéticos tipo I, sin
embargo, al momento actual, no es posible establecer dichas comparaciones, dado que la distribucion de los
pacientes en cada grupo no es hiomogénea en cuanto a nimero. Se realizo por tanto, un analisis descriptivo, y

se establecié correlaci6n entre los diferentes grados de retinopatia y los niveles de GH e IGF-1.

En esto estudio podemos reconocer algunas de las caracteristicas ya descritas
que son propias del grupo de pacientes 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 diagnéstico de la diabetes en los pacientes con DM II, en comparacion con los diabéticos tipo I,

los cuales son oftalmolégicamente sanos,al momento del diagnéstico de la DM.

Este estudio muestra que ¢l nivel de GH fué significativamente mayor en los pacientes con DM tipo
I en comparacién con los diabéticos tipo I1. 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 del receptor de GH con niveles elevados de IGF-1.
Por otro lado. no encontramos diferencia significativa en el nivel de IGF-1 entre ambos grupos de
diabéticos, sin embarge, no podemos descartar el que el nivel de IGF-1 encontrado en los pacientes con

DM sea bajo o inadecuadaments normal para el nivel de GH presentado por este mismo grupo, lo cual

corroboraria dicho estado de resistencia relativa s GH.
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En cuanto al nivel de IGF-1, este estudio nos muestra la existencia de corvelacion signiticativa
(p<0.05) de éste, con el grado de retinopatia en el gripo de pacientes col DM I, sin existir por otro lado,
correlacion alguna de éste mismo con los pacientes diabéticos tipo Y, lo cual concuerda con lo expuesto
anteriormente por Dills (16,17). Eiia encontrd en sus trabajos, que no existi6 ninguna asociacién
gignificativa entre IGF-1 y retinopatia diabética entre los pacientes diabéticos tipe I, sinembargo, enun
estudio realizado posteriormente con pacientes diabéticos tipo II, encontré que niveles mayores de IGF-1
estuvieron asociados significativamente con la presencia de retinopatia diabética proliferativa. Esto nos
permite sostener la hipétesis en la que IGF-1 ha sido propussto como factor de crecimiento parala
proliferacién de nuevos vasos en la retinopatia diabética, en donde, la presencia de altas concentraciones de
IGF-1 en el vitreo pueden estimular 1a proliferacién y migracién de células epiteliales. .

La ansencia de una correlacién significativa entre 1as concentraciones de IGF-1y el grado de
retinopatia en DM Ltambién podria explicarse por el relativo estado de resistencia n GH que existe en este
tipo de diabetes. En estos sujetos, la capacidad de generar IGF-1 en respuesta a GH estd disminuida, y asi el -
posible papel protagénico de Ia IGF-1 en lns complicaciones microvasculares queda hasta cierto punto
minimizado. Por ofra parte, la hipersomatotropinemia de la DM Lpodria jugar un papel en fa
microangiopatia, sin tener que generar IGF-1. Lo anterior se explicaria si postuléramos que la resistencia a
GH en 12 DM Les tejido especifica:asf esta resistencia seria severa en el higado pero no tan severaen la
microcirculacién retiniana,

Los datos m ostrados en el presente protocolo seran completados en el futuro con
determinaciones de GHBP.lo cual nos permitiré un anélisis mds profindo del eje somatotréfico en la
diabetes en general y en la retinopatia diabética en particular.

Consideramos que se requieren estudios prospectivos adicionales para evaluar el probable
significado etiolégico de GH ¢ IGF-1 como factores de riesgo en el desarrollo o progresion de la retinopatia
diabética. Ademds es necesario tomar en cuenta la posibilidad de que existan otros factores

determinantes o indicadores de 1a misma. aun no establecidos. tales como GHBP.
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