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ABREVIATURAS 
 
ADA- Asociación Americana de Diabetes 

ALS- Subunidad ácido lábil 

CMO- Contenido mineral óseo 

CMNO- Centro Médico Nacional de Occidente 

DE- Desviaciones estándar 

DM1- Diabetes Mellitus tipo 1 

DMOa- Densidad mineral ósea por área 

GAD65- Glutamato descarboxilasa 65 

GH- Hormona de Crecimiento 
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GHBP- Proteína de unión de la Hormona de crecimiento 

IAA- Anticuerpos anti-insulina 

IA2- Antígeno de islotes relacionado con la Tirosina fosfatasa 2 

ICA- Anticuerpos anti-células de los islotes 

IGF-I- Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 

IGFBP- Proteína de unión al Factor de crecimiento similar a la insulina 

IGFBP1- Proteína de unión al Factor de crecimiento similar a la inuslina tipo 1 

IGFBP3- Proteína de unión al Factor de crecimiento similar a la inuslina tipo 3 

HbA1c- Hemoglobina glucosilada 

ZnT8- Transportador de zinc 8 
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RESUMEN  

Introducción: La Diabetes Mellitus tipo 1 es una de las patologías crónicas más 

frecuentes en la edad pediátrica y tiene importante repercusión en el crecimiento de 

los pacientes afectados. En México se reporta una incidencia de 5-8 casos/100,000 

niños/año. En nuestro hospital no existen estudios que determinen la asociación entre 

el control glucémico y los niveles de IGF-1. Objetivos: Determinar la asociación entre 

el control glucémico y los niveles de IGF-1 en pacientes pediátricos con diagnóstico 

de Diabetes Mellitus tipo 1. Material y Métodos: Transversal-descriptivo de mayo 

2017 a abril 2018. Inclusión niños con DM1 de más de un año de evolución. Tamaño 

de la muestra 76 pacientes, (38 para cada grupo, controlados y descontrolados). 

Variables niveles de IGF-1, edad, género, estado nutricional, edad al diagnóstico, 

años de evolución, nivel de actividad física, niveles de HbA1c, tratamiento actual, talla 

actual, percentila, puntuación Z, velocidad de crecimiento. Resultados: Se incluyeron 

76 pacientes, género masculino 54%, adolescentes 52.6%, eutróficos 85.5%. Se 

obtuvo una talla media de 147.5 cm (med percentila 40.28, puntuación Z -0.35), 

velocidad de crecimiento promedio de 5.2 cm/año. Al dividir los pacientes en 

controlados y descontrolados, el 78.9% se ubicaron en el segundo grupo, con una 

HbA1c media de 9.05%. En cuanto a los niveles de IGF-1, el 56.6% presentaron 

niveles bajos, con una mediana de 265.5 ng/dl. El IGFBP3 se reportó normal en el 

97.4%. El tratamiento más utilizado fue esquema basal-bolo (94.7%), con Glargina y 

Lispro en el 81.9%. No se encontró relación significativa entre los niveles de IGF-1 e 

IGFBP3 con el grado de control glucémico (p 0.282 y 0.310 respectivamente). 

Conclusiones: No se encontró asociación significativa entre el control glucémico y los 

niveles de IGF-1 (p 0.282, r -0.125). Discreto predominio del género masculino; grupo 

etario más frecuente los adolescentes. La mediana de IGF-1 fue de 265.5 ng/dl, más 

altos en las niñas pero sin diferencia significativa (p 0.167). El 78.9% presentaron 

descontrol metabólico, con valor promedio de HbA1c de 9.05%. Se encontró relación 

significativa directamente proporcional entre los niveles de IGF-1 y los años de 

evolución de la enfermedad (p 0.041, r 0.235); así como una correlación significativa 

(directamente proporcional) del IGF-1 con la edad del diagnóstico (p <0.00001, r 

0.39). 
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INTRODUCCIÓN 

El sistema del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) desempeña un papel 

crítico en el crecimiento somático de forma endocrina, así como en la proliferación 

y diferenciación de las células normales y malignas de una manera autócrina 

parácrina. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad de deficiencia de 

insulina que resulta de la destrucción de las células beta pancreáticas mediada por 

autoinmunidad. Sin embargo, como consecuencia probable de la deficiencia de 

insulina, los pacientes con DM1 también presentan anomalías del eje Hormona de 

crecimiento-Factor de crecimiento similar a la insulina (GH-IGF).1 

La DM1 y otras enfermedades crónicas en niños son bien conocidas por 

afectar adversamente el crecimiento lineal y el desarrollo puberal. Aunque el 

crecimiento pre y post-puberal son fases importantes en el crecimiento, la 

pubertad y sus cambios hormonales relacionados, representan una fase crítica 

para la ganancia de crecimiento y la altura final, particularmente en pacientes con 

DM1.2 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 la regulación de los receptores de GH, generación 

normal de IGF-1 y efectos anabólicos a nivel de los distintos tejidos.3 El deterioro 

del crecimiento en pacientes con diabetes depende de las anomalías en el 

crecimiento óseo fisiológico y corresponde a las anomalías del eje de GH-IGF-I. 

Estas alteraciones parecen estar relacionadas con el control glucémico según los 

niveles de hemoglobina glucosilada.2 

Aunque el síndrome de Mauriac, la expresión más importante de la 

alteración del crecimiento debido a la deficiencia grave de insulina en pacientes 

con diabetes, es ahora poco frecuente, todavía se informa el deterioro del 

crecimiento en los niños con DM1; particularmente en pacientes con un control 

metabólico deficiente. Sin embargo, con los regímenes de tratamiento de insulina 

más recientes basados en múltiples inyecciones diarias y ajuste de dosis de 

insulina según los niveles de glucosa plasmática, podría mejorar el control 

metabólico en pacientes con DM1, evitando así anomalías del eje GH-IGF-I y 
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llevando a un crecimiento normal, logrando alcanzar una talla final similar a la de 

sus pares no afectados.2 

En la literatura se han encontrando diversos resultados respecto al 

crecimiento de los niños con diabetes, probablemente debido a que los factores 

que influyen en el compromiso del crecimiento en estos pacientes son múltiples. El 

crecimiento normal es una meta del tratamiento, por lo que se debe hacer un 

seguimiento que permita detectar las deficiencias en este y estudiar sus posibles 

causas.3 
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MARCO TEÓRICO 
 
CRECIMIENTO NORMAL 

El crecimiento es un aspecto intrínseco y fundamental de la salud infantil. También 

se trata de un proceso complejo, pero rigurosamente controlado.4 Está 

estrechamente regulado por factores genéticos, hormonales y ambientales.5 La 

talla final de una persona y el camino recorrido hasta alcanzarla están 

determinados significativamente por la composición genética de esta. Pero el 

crecimiento y la talla final también se ven afectados por factores externos, incluida 

la calidad y cantidad de nutrición, y factores psicosociales. Este proceso está 

regulado por múltiples hormonas y factores de crecimiento que interaccionan con 

un conjunto de receptores de membrana que activan cascadas de señales 

intracelulares aparentemente redundantes.4  

Es un proceso dinámico con cambios somáticos en estatura, proporción y 

composición corporal que involucra hiperplasia celular (aumento en el número de 

células), hipertrofia (aumento en el tamaño celular) y apoptosis (muerte celular 

programada). Se puede considerar que el crecimiento comienza con la fertilización 

de un óvulo y se completa con la fusión epifisaria y metafisaria de los huesos 

largos al final de la pubertad. La naturaleza no simétrica del crecimiento se 

caracteriza por la variación en la maduración de diferentes órganos y regiones a lo 

largo de las cuatro etapas del crecimiento infantil (prenatal, infancia, primera 

infancia y adolescencia).5 

 

Influencia hormonal en el crecimiento 

GH, la principal hormona involucrada en el crecimiento somático y la 

composición corporal, expresa su acción directamente o a través de sus efectos 

sobre IGF-1, proteínas de unión a IGF (IGFBP) y la subunidad ácido lábil (ALS) 

(Fig. 1). Otras hormonas que influyen en el crecimiento incluyen tiroxina, 

andrógenos suprarrenales, esteroides sexuales, glucocorticoides, grelina, leptina e 
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insulina junto con varios neurotransmisores, moduladores metabólicos y otros 

factores externos.5 

 

Figura 1. Influencia hormonal del eje hipotálamo-hipófisis en la placa de crecimiento.5 
 

u Hormona de Crecimiento 

La GH o somatotropina es una hormona polipeptídica de 191 aminoácidos (22 

kDa), que se sintetiza y secreta en las células somatotropas de la adenohipófisis. 

El gen de la GH se localiza en el cromosoma 17.6 Promueve la síntesis de 

proteínas, inhibe la formación de grasas y carbohidratos y es esencial para la 

proliferación de condrocitos en la placa epifisaria necesaria para el crecimiento 

lineal.5 Alrededor de la mitad de la GH circulante está unida a proteínas 

transportadoras de hormona de crecimiento (GHBP) específicas cuya función es 

reducir oscilaciones en sus cifras (debido a su secreción pulsátil) y prolongar la 

vida media plasmática de la misma.6 

• Receptor de GH y proteína de unión de GH 

El gen del receptor de GH humano (GHR) está situado en el cromosoma 
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5p13.1-p12. Su nivel más alto de expresión se encuentra en el hígado, seguido de 

músculo, grasa, riñón y corazón. La proteína de unión de GH (GHBP) prolonga la 

semivida de GH, alterando la filtración glomerular, y modulando su unión al GHR. 

Se une a GH con una elevada especificidad y afinidad pero con capacidad baja; 

solo queda unida cerca del 45% de la hormona circulante. Las concentraciones de 

GHBP reflejan las concentraciones y actividad de GHR; es decir, las 

concentraciones bajas se asocian con estados de insensibilidad a la GH. La 

nutrición insuficiente, diabetes mellitus, hipotiroidismo, hepatopatía crónica y 

anomalías hereditarias del GHR se asocian con concentraciones bajas de GHBP.7 

 

u Factores de crecimiento similares a la insulina 

Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF, de insulin-like growth 

factors) son péptidos con una masa molecular de alrededor de 7,5 kDa que tienen 

una estructura homóloga a la proinsulina.8 Se conocieron y estudiaron en función 

de su habilidad para estimular la sulfatación de cartílago, actividad que también 

presenta la GH conocida como somatotropina. A principios de los años 70 dichos 

factores de sulfatación fueron nombrados somatomedinas, indicando que eran 

mediadores de los efectos de la somatotropina.9 Existen 2 tipos de IGF, el IGF-I o 

somatomedina C y el IGF-II. El IGF-I es el que mejor se correlaciona con el estado 

secretor de somatotropina (GH) en la vida posnatal, mientras que el IGF-II parece 

tener una mayor relevancia durante la vida fetal.8  Los valores normales de 

acuerdo a edad y género se muestran en los anexos 2 y 3.10 

• Estructura Molecular 

Los IGFs son polipéptidos con peso molecular aproximado de 7550 Da. Su 

estructura molecular contiene un dominio B y uno A análogos a los dominios de la 

proinsulina. Además poseen un dominio C que es más pequeño que el de la 

proinsulina. El dominio C para IGF-I es de 12 aminoácidos, mientras que para IGF-

II es de 8.9 La similitud estructural con la insulina explica la capacidad de IGF-1 

para unirse (con baja afinidad) al receptor de insulina.11 El gen codificador de IGF-I 
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se localiza en el brazo largo del cromosoma 12. El que codifica al IGF-II está  

localizado en el brazo corto del cromosoma 11, cerca del gen de la 

preproinsulina.8 

• Secreción 

El hígado es la principal fuente de IGF, y su biosíntesis depende 

fundamentalmente de los niveles de GH, insulina y prolactina, también una 

adecuada nutrición estimula su producción.9 La mayoría de IGF-1 es secretada 

por el hígado y es transportada a otros tejidos, actuando como una hormona 

endocrina. El IGF-1 también es secretado por otros tejidos, incluidas las células 

cartilaginosas, y actúa localmente como hormona paracrina.111 

• Funciones y receptor 

Su acción dependiente de GH y similar a la insulina está mediada 

predominantemente a través de sus receptores específicos (IGFR1, IGFR2), así 

como a través del receptor de insulina y los receptores quiméricos de insulina-IGF-

I. La función predominante de los IGF es promover la proliferación celular y las 

funciones celulares específicas de los tejidos, así como evocar la acción anti-

apoptótica. Mientras que IGF-I es el IGF funcional clave durante la vida postnatal, 

IGF-2 es igualmente importante durante la etapa prenatal.12 Tiene una función 

importante en el control de la secreción de la hormona de crecimiento al inhibir su 

liberación. Cuando baja la concentración de IGF-I se estimula la secreción de la 

GH.9 

 

u Proteínas de unión a los IGF 

A diferencia de la insulina, los IGF circulan en el plasma formando complejos 

con una familia de proteínas de unión que prolongan su semivida sérica, los 

transportan hasta las células diana y modulan sus interacciones con receptores de 

superficie de la membrana.4 Las IGFBP funcionan como proteínas transportadoras 

en la circulación y regulan la renovación, el transporte y la vida media del IGF 
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circulante. Los complejos IGF/IGFBP también ayudan a prevenir el posible efecto 

hipoglucémico de los IGF circulantes al evitar la posible unión cruzada de estos 

con el receptor de insulina.13 Realizan tres funciones. 1)Actúan como proteínas de 

transporte para los IGF; 2)Regulan sus semividas; y 3)Proporcionan un medio 

específico para el transporte transcapilar en los compartimentos de líquidos 

extravasculares.14 

• Estructura molecular 

Existen 6 tipos diferentes de IGFBPs: IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-

4, IGFBP-5 e IGFBP-6.9 Los seis varían en tamaño entre 240 y 328 residuos y 

comparten una organización estructural común con dos dominios conservados 

separados por una región central variable. El dominio N-terminal contiene el sitio 

primario de unión a IGF, y el dominio C-terminal es un dominio de tiroglobulina de 

tipo 1. El dominio IGFBP y la región central variable están codificados por un solo 

exón, mientras que el dominio tipo 1 de tiroglobulina está codificado por dos 

exones (Fig. 2).15  

Figura 2. Esquema que muestra la organización exón/intrón de un gen IGFBP y la composición de 
dominio de proteína de una IGFBP.15 

 

• IGFBP-3 

La IGFBP-3 o subunidad β ácido estable del complejo ternario es la 

principal proteína transportadora de IGF.8 Su gen se encuentra localizado en el 
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brazo corto del cromosoma 7.4 Es la forma más abundante de IGFBP en plasma. 

Tiene la mayor afinidad por IGF-I e IGF-II; también se une a ALS, y el complejo 

ternario que se forma tiene una larga vida media. Estas características explican 

por qué IGFBP-3 representa la mayor parte de la actividad de las proteínas de 

unión en plasma.14 Está regulada por la GH y también por el propio IGF y en 

menor grado por el estado de nutrición. Sus concentraciones plasmáticas 

presentan variaciones, en función de la edad, el género y el estadio puberal; 

asimismo presenta concentraciones plasmáticas estables a lo largo del día, al 

igual que el IGF.8 

• Subunidad Ácido Lábil (ALS) 

La mayor parte del IGF sérico (75%) circula como un complejo ternario 

conformado por IGFBP-3, una subunidad ácido-lábil (ALS) y el IGF-I o IGF-II.9 ALS 

es la subunidad α del complejo ternario de 150 kDa que transporta la mayor parte 

del IGF circulante;8 es una glicoproteína de 88 KDa producida fundamentalmente 

por el hepatocito, que contiene varios dominios ricos en leucina que se sabe 

facilitan las interacciones proteína-proteína,9 y es esta estructura de dominio la 

que explica su unión a IGFBP-3. Dado que la síntesis de IGF-1 y ALS también 

aumenta con la GH, los tres componentes aumentan y esto prolonga la vida media 

de cada componente.14  

Este complejo ternario es demasiado grande para salir del compartimento 

vascular y prolonga la semivida de los péptidos IGF de aproximadamente 10 min 

para la forma libre (similar a la de la insulina), a 12-15 h.4 La prolongación de la 

vida media de los complejos de IGF-1/IGFBP-3/ALS también se debe al hecho de 

que este complejo macromolecular (150 kD) no puede atravesar libremente las 

barreras capilares y, por lo tanto, no es excretado por el riñón. Si se infunden 

suficientes IGF-1 e IGFBP-3 para exceder la capacidad de unión de ALS, 

entonces sus vidas medias se acortan sustancialmente, lo que indica que es el 

complejo ternario el que mantiene la estabilidad y prolonga sus vidas medias. La 

afinidad de IGFBP-3 por IGF-1 e IGF-2 no disminuye al unirse a ALS.14 La 

subunidad ácido lábil está regulada principalmente por la GH.8  
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La insulina mejora la respuesta de síntesis de IGFBP-3 a GH, pero no 

parece tener un efecto directo; también estimula la secreción de ALS, y la diabetes 

en descontrol severo da como resultado niveles reducidos de ALS y una reducción 

en la formación de complejos ternarios.14 

 

Fisiología del eje GH/IGF-I/IGFBP3  

Prepuberalmente, la GH y las hormonas tiroideas son indispensables para 

el crecimiento normal. La GH promueve la síntesis de proteínas, inhibe la 

formación de grasas y carbohidratos y es esencial para la proliferación de 

condrocitos en la placa epifisaria, necesaria para el crecimiento lineal.5 

El eje GH/IGF-I/IGFBP-3 modula el crecimiento en los niños.16 La GH está 

regulada principalmente por dos péptidos secretados por el hipotálamo, la 

hormona liberadora de GH y la hormona inhibidora, somatostatina. También es 

estimulada por la grelina producida en el estómago, y el factor de crecimiento 

similar a la insulina 1 (IGF-1) ejerce un control de retroalimentación negativa. La 

GH ejerce su acción uniéndose al receptor de GH (GHR) que se expresa 

abundantemente en la mayoría de los tejidos. La GH estimula el crecimiento óseo 

longitudinal a través de la estimulación directa de la placa de crecimiento e 

indirectamente a través de IGF-117 (Fig. 3).18  

 
Figura 3. Eje hipotálamo-hipófisis y el control del crecimiento18 
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Una serie de factores centrales influyen en la secreción hipotalámica de la 

GHRH y la somatostatina. La secreción fluctuante de estas hormonas estimula la 

liberación pulsátil de GH por la hipófisis. La GH circula unida a la GHBP y tiene 

algunas acciones de promoción del crecimiento por sí misma; la unión al GHR 

estimula la producción de IGF-1. El IGF-1 circula unido a las IGFBP, y se une a su 

receptor para estimular el crecimiento (división celular). El IGF-1 causa 

retroalimentación negativa en el hipotálamo y la hipófisis para regular la secreción 

de GH.18 

El IGF-I y sus proteínas de unión (IGFBP 1-6) se producen a partir del 

hígado y están regulados por la GH hipofisaria. De las seis, IGFBP-3 es la 

principal proteína de unión, y tanto IGF-1 como IGFBP3 están unidas por una 

subunidad ácido lábil, una glicoproteína hepática producida por la acción de la GH, 

para formar un complejo ternario circulante de 150 kDa. Casi el 80% de IGF-I en la 

circulación están ligados a este complejo ternario y la fracción libre biológicamente 

activa en la circulación constituye <1%. Este complejo previene la degradación 

prematura de IGF-I al hacer circular las proteasas de IGF-I, prolongando así la 

vida media y ayudando al transporte eficiente a los tejidos diana, respectivamente, 

y permitiendo que lleve a cabo sus efectos de promoción del crecimiento16 (Fig. 

4).19 

 
Figura 4. Representación esquemática del mecanismo de regulación de la actividad biológica del 
IGF-I por la IGFBP-3.19 
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La insulina es un importante regulador de este complejo. De hecho, la 

secreción adecuada y concentraciones portales normales de insulina son 

necesarias para mantener las concentraciones séricas normales de IGF e IGFBP 

e indirectamente promover el crecimiento. Por lo tanto, la deficiencia portal de 

insulina es directamente responsable de la hipersecreción de GH y de los bajos 

niveles circulantes de IGF-I e IGFBP-3 en niños con DM1 independientemente de 

la pubertad, y representa una de las causas subyacentes más importantes de falla 

de crecimiento en estos niños.2 

Numerosos factores, incluyendo el estado nutricional, la inflamación 

crónica, el hipotiroidismo y el hipercortisolismo, se ha informado que afectan el 

funcionamiento del eje. En la DM1 mal controlada, marcada por hiperglucemia e 

inflamación crónica, los trastornos en el eje GH/IGF-I/IGFBP-3 pueden conducir a 

un crecimiento lineal pobre.16 

 

DIABETES MELLITUS TIPO 1 

El término diabetes mellitus describe un trastorno metabólico complejo 

caracterizado por hiperglucemia crónica como resultado de defectos en la 

secreción de insulina, la acción de la misma o ambos. La secreción inadecuada de 

insulina y/o la disminución de las respuestas tisulares a la insulina en las 

complejas vías de acción de la hormona, producen una acción deficiente de la 

insulina en los tejidos diana, lo que conduce a anomalías en el metabolismo de 

carbohidratos, grasas y proteínas. La alteración de la secreción y/o acción de 

insulina puede coexistir en el mismo paciente. En la tabla 1 se muestran los 

criterios establecidos por la ADA para el diagnóstico de la DM.20 
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Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de Diabetes Mellitus20 

Síntomas clásicos de diabetes, con una glucosa plasmática aleatoria 

≥200 mg/dl (≥11.1 mmol/L); o 

Glucosa plasmática en ayunas ≥126 mg/dl (≥7.0 mmol/L); o 

Glucosa plasmática dos horas post-carga de glucosa ≥200 mg/dl 

(≥11.1 mmol/L) durante una CTG; o 

HbA1c >6.5% 

 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es el resultado de una destrucción 

mediada por el sistema inmune de las células beta del páncreas que conduce a la 

deficiencia de insulina, hiperglucemia y cetosis cuando no se trata. Es una de las 

enfermedades pediátricas crónicas más comunes y tiene un gran impacto en la 

salud pública. Tiene su inicio con mayor frecuencia desde la infancia hasta la 

tercera década de la vida.21  

 

Patogénesis de la DM1 

La diabetes tipo 1 se caracteriza por la destrucción crónica mediada 

inmunológicamente de las células β pancreáticas, lo que conduce a una 

deficiencia de insulina parcial, o en la mayoría de los casos, absoluta. La mayoría 

de los casos son el resultado de la destrucción de células β pancreáticas mediada 

por autoinmunidad, que ocurre a una tasa variable, y se vuelve clínicamente 

sintomática cuando se destruye aproximadamente el 90% de las células β 

pancreáticas.20 Se asocia con la aparición de autoanticuerpos meses o años antes 

del inicio de los síntomas. Se cree que estos autoanticuerpos no son patógenos, 

sino que sirven como biomarcadores del desarrollo de la autoinmunidad. Los 

autoanticuerpos característicos asociados con DM1 son IAA, anti-ICA, anti-

GAD65, anti-IA2 y anti-ZnT8.21 

En individuos genéticamente susceptibles hay un evento precipitante que 

conduce al desarrollo de la enfermedad preclínica donde hay anormalidades 
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inmunológicas manifiestas que conducen a la pérdida progresiva de la masa de 

células beta, reducción de la liberación de insulina y disglucemia intermitente. Los 

autoanticuerpos séricos en la etapa preclínica del desarrollo de la enfermedad 

están presentes años antes de la descompensación metabólica. Estos 

autoanticuerpos son marcadores de enfermedad, mientras que la destrucción 

mediada por células T da como resultado la pérdida de células beta. A medida que 

la enfermedad avanza y queda aproximadamente del 10% al 20% de la masa de 

células beta, el paciente se volverá sintomático y cumplirá los criterios clínicos 

para el diagnóstico de DM. En este momento, habrá una liberación endógena 

mínima de insulina y niveles anormales de glucosa en sangre.23 

 

Epidemiología y Cuadro Clínico 

En la mayoría de los países occidentales, la diabetes tipo 1 representa más 

del 90% de la diabetes infantil y adolescente, mientras que a lo largo de la vida, la 

DM1 representa el 5-10% de las personas con diabetes. En general, se estima 

que aproximadamente 80 000 niños menores de 15 años desarrollan diabetes tipo 

1 anualmente en todo el mundo,20 en México tiene una incidencia de 

aproximadamente 5-8 casos/100,000 niños por año. De acuerdo a la Sociedad 

Internacional de Diabetes en Niños y Adolescentes, México se encuentra en el 

lugar 45 a nivel mundial.24 

Los síntomas clásicos de hiperglucemia suelen ser rápidos (días a 

semanas) en el inicio, particularmente en niños pequeños, e incluyen poliuria, 

polidipsia, pérdida de peso, síntomas abdominales, cefalea y cetoacidosis.17 Un 

niño que presenta una historia clásica de aumento de poliuria, polidipsia y pérdida 

de peso durante 2-6 semanas presenta un diagnóstico directo. Sin embargo, la 

falta de consideración de la posibilidad de tratarse de diabetes o presentaciones 

atípicas, puede dar como resultado un diagnóstico tardío y un mayor riesgo de 

cetoacidosis diabética. Algunos niños tienen un inicio rápido de síntomas y se 
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presentan dentro de días con cetoacidosis; otros tienen una progresión lenta de 

los síntomas durante varios meses.25  

La mayoría (>95%) de los pacientes recién diagnosticados buscan atención 

médica debido a la presencia de síntomas; una minoría se diagnostica mediante 

exámenes de detección de glucosa de rutina o mediante la detección de 

autoanticuerpos como resultado de la inscripción en programas de detección 

longitudinal.17 

 

Fase de remisión parcial o luna de miel en DM1 

En aproximadamente el 80% de los niños y adolescentes, los 

requerimientos de insulina disminuyen transitoriamente después del inicio del 

tratamiento con insulina; se cree que esto refleja una recuperación parcial de las 

células β con una mayor secreción de insulina y una mejoría de la sensibilidad 

periférica a la misma.25 Este período, conocido como "período de luna de miel", se 

caracteriza por una notable caída en los requerimientos de insulina exógena, 

mientras se mantiene un buen control metabólico.26  

Esta fase de remisión generalmente es incompleta y el niño aún necesita 

una pequeña dosis de insulina para mantener los niveles de glucosa plasmática 

cerca de lo normal y no presentar síntomas.26 Esta fase se puede definir como un 

requerimiento de insulina menor de 0.5 unidades/kg de peso corporal/día y HbA1c 

<7%.25 

Comienza a los días o semanas del inicio de la terapia con insulina y puede 

durar de semanas a años. Durante este período, los niveles de glucosa en sangre 

son frecuentemente estables dentro del rango normal, a pesar de las fluctuaciones 

en la dieta y el ejercicio. La terapia intensiva conduce a un mejor control 

metabólico y una reducción en los requerimientos de insulina. Si bien puede haber 

un efecto transitorio de la terapia intensiva sobre la función de la célula β, el efecto 

no se mantiene.25 
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Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 

El manejo óptimo del niño con diabetes requiere un enfoque integrado, 

teniendo en cuenta el nivel general de funcionamiento del niño y la familia, los 

patrones nutricionales y de estilo de vida específicos de ese niño y la atención a 

las etapas generales de desarrollo de la infancia y la adolescencia.7 Por lo que se 

requiere la estrecha colaboración de un equipo interdisciplinario22 (formado por 

médicos, enfermeras, dietistas y profesionales de la salud mental, todos formados 

y experimentados en los matices del cuidado de la diabetes)7, así como el 

paciente y su familia y sistemas de apoyo. El objetivo es promover una vida sana y 

un control glucémico adecuado para prevenir hipoglucemias severas, 

hiperglucemia grave y cetoacidosis diabética.22  

Los niños con diabetes deben ser vistos por el equipo a intervalos 

frecuentes para evaluar el control glucémico, el crecimiento y el desarrollo; evaluar 

la presencia de trastornos relacionados y complicaciones, educación, resolución y 

detección de problemas que pueden afectar la enfermedad y/o la salud general del 

niño.7 

 

u Control glucémico 

La mayoría de los niños y adolescentes con diabetes tipo 1 deben ser 

tratados con regímenes intensivos de insulina, ya sea a través de múltiples 

inyecciones diarias o infusión continua de insulina subcutánea. Todos deben 

controlar por sí mismos los niveles de glucosa en sangre varias veces al día, 

incluso antes de la comida, antes de acostarse y según sea necesario para su 

seguridad en situaciones clínicas específicas, como el ejercicio, conducir un 

automóvil o ante síntomas de hipoglucemia. Se recomienda una meta de HbA1c 

de 7,5% (58 mmol / mol) en todos los grupos de edad pediátrica (Tabla 2).27 
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Tabla 2. Objetivos de glucosa plasmática y HbA1c en niños y adolescentes con DM127 

Objetivos de glucosa plasmática 

HbA1c Razonamiento 

Antes de las 

comidas 

Al acostarse/ 

madrugada 

90-130 mg/dl 90-150 mg/dl <7.5% Un objetivo más bajo (7%) es razonable si 

se puede lograr sin hipoglucemias 

Conceptos clave en el establecimiento de los objetivos glucémicos: 

• Las metas deben ser individualizadas, y los objetivos más bajos pueden ser razonables en 

función de una evaluación de riesgo/beneficio. 

• Los objetivos glucémicos deben modificarse en niños con hipoglucemia frecuente o 

hipoglucemia desapercibida. 

• Los valores de glucemia postprandial deben medirse cuando existe una discrepancia entre 

los valores de glucemia preprandial y los niveles de HbA1c y evaluar las dosis de insulina 

preprandial en aquellos con regímenes basal-bolo o con bomba. 

 

u Uso de insulinas 

El tratamiento con insulina debe iniciarse tan pronto como sea posible 

después del diagnóstico. En todos los grupos de edad, el objetivo debe ser 

acercarse lo más cercano al reemplazo fisiológico de insulina como sea posible y 

lograr un control óptimo de la glucemia. Si está disponible, es preferible un 

régimen de insulina intensivo.28 La terapia con bomba de insulina o las múltiples 

inyecciones diarias de insulina son los dos métodos que más se parecen a la 

secreción de insulina.14 

El primer paso para elegir un régimen de insulina es establecer objetivos 

glucémicos (ver Tabla 2). Además de los objetivos fisiológicos, las 

consideraciones prácticas son vitales en la selección de regímenes de insulina en 

niños con DT1. Las circunstancias socioeconómicas, la alfabetización, edad del 

paciente, la supervisión de la atención, la capacidad y la voluntad de 
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autoadministrarse insulina varias veces al día y la dificultad para mantener la 

adherencia a largo plazo, todo conspira para hacer que la reposición fisiológica de 

la insulina sea un desafío. Dados estos factores, no existe un régimen de insulina 

universal que pueda usarse con éxito para todos los niños con DM1. El equipo 

multidisciplinario debe diseñar un régimen de insulina individualizado que satisfaga 

las necesidades del paciente y sea aceptable para él y/o los miembros de la 

familia responsables de administrar la insulina al niño o supervisar su 

administración.14 Cualquiera que sea el régimen de insulina elegido, debe estar 

respaldado por una educación integral apropiada para la edad, la madurez y las 

necesidades individuales del niño y la familia.28 

Tabla 3. Tipos de preparaciones de insulina y sus perfiles de acción28 

Tipo de Insulina Inicio de 

acción (h) 

Pico de 

acción (h) 

Duración de 

acción (h) 

Análogos de acción rápida (Aspart, Lispro, Glulisina) 0.15-0.35 1-3 3-5 

Regular 0.5-1 2-4 5-8 

NPH 2-4 4-12 12-24 

Análogos basales de acción prolongada 

Glargina 

Detemir 

 

2-4 

1-2 

 

No 

No 

 

>24 

>24 

 

 

EL CRECIMIENTO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1  

Las enfermedades crónicas como la diabetes mellitus tipo 1 pueden alterar 

el crecimiento lineal y el desarrollo puberal.29 La reducción del crecimiento y del 

estirón puberal en niños con diabetes podría deberse a anomalías en el 

crecimiento fisiológico de los huesos y a las perturbaciones en el eje 

GH/IGF/Insulina. Los estudios sugieren que las anormalidades son comunes en 

sujetos con un control metabólico deficiente y una mayor duración de la 

enfermedad.30 El síndrome de Mauriac, caracterizado por enanismo, 

hepatomegalia y control deficiente de la diabetes, ilustra el ejemplo extremo de 

falla de crecimiento en la diabetes tipo 1.29 Existe una evidencia considerable de 
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que los pacientes con control glucémico subóptimo muestran una disminución en 

la velocidad de crecimiento, mientras que los pacientes mejor controlados 

mantienen su ventaja en la talla.31  

El control del crecimiento y el desarrollo físico, utilizando tablas de 

percentiles apropiadas y teniendo en cuenta la talla blanco familiar, son cruciales 

en la atención de los niños y adolescentes con diabetes.31  

 

Características del crecimiento en niños con diabetes 

La insulina es un importante regulador del eje GH/IGF; la secreción 

adecuada de insulina y sus concentraciones normales en la circulación portal son 

necesarias para mantener concentraciones séricas normales de IGF-1 e IGFBP-3, 

y así promover el crecimiento. El uso de regímenes diarios con múltiples 

inyecciones de insulina, análogos de insulina y nuevas tecnologías, incluidas las 

bombas de insulina, han conducido a concentraciones más fisiológicas de insulina 

circulante, mejorando las alteraciones del eje GH/IGF y la talla final. El efecto del 

control glucémico deficiente sobre el crecimiento parece exacerbarse durante la 

pubertad, un momento de resistencia fisiológica a la insulina.31 

 

u Talla al diagnóstico 

Aunque puede producirse una pérdida de peso inmediatamente antes del 

inicio de la DM1, los niños con reciente diagnóstico suelen ser más altos que sus 

compañeros, posiblemente porque las concentraciones de GH e insulina están 

aumentadas en la etapa preclínica de la enfermedad.4 Sin embargo, aún quedan 

muchas controversias respecto a la talla al momento del diagnóstico. Si bien, 

algunos estudios observan que los niños con diabetes son más altos que los 

controles en el momento del diagnóstico, otros informan tener una estatura normal 

o incluso más baja. El factor más importante que influye en esta evaluación son 

los datos de referencia que pueden verse gravemente influenciados por las 
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variaciones de tendencia de edad, encontrándose que los niños con inició de la 

enfermedad entre los 5 y 10 años son más altos que sus pares sanos; los 

menores de 5 años al inicio de la diabetes tienen una talla menor y los 

diagnosticados por arriba de los 10 años de edad presentan talla similar a sus 

pares sanos.2 

Sugiriendo que una talla más alta en el grupo más joven puede estar 

relacionada con una mayor masa corporal, mientras que aquellos en el grupo de 

mayor edad pueden haber tenido una fase prediabética deficiente en insulina.16  

 

u Velocidad de crecimiento 

La mayoría de los niños con diabetes, incluso aquellos con un control 

mínimo, crecen de manera bastante normal, especialmente en los años 

prepuberales, aunque la velocidad de crecimiento puede disminuir durante la 

pubertad, y es posible el crecimiento insuficiente en niños con diabetes con mal 

control glucémico crónico.4  

A diferencia de la controversia sobre la talla en el momento del diagnóstico, 

se ha encontrado un mayor consenso con respecto a la ganancia de crecimiento 

después del diagnóstico. De hecho, se ha informado de manera consistente una 

reducción en las DE de la talla entre el diagnóstico y el inicio de la pubertad. Es 

común una reducción de las DE durante los primeros 3 o 4 años después del 

diagnóstico. Brown2 y col. demostraron que el crecimiento prepuberal se ve 

comprometido, reportando una pérdida media de 0,06 DE por año entre el 

diagnóstico y el inicio de la pubertad. La pérdida de DE en la talla parece estar 

fuertemente afectada por el control metabólico. Ya que en diversos estudios se 

reportó que los niños con un control deficiente tienen una velocidad de crecimiento 

significativamente menor en comparación con los sujetos bien controlados. 2 

Sin embargo, Du Caju y colaboradores, realizaron un estudio longitudinal 

con 46 niños con diabetes desde antes de los 10 años indicó que las tallas 

iniciales al diagnóstico eran normales y que la talla final estaba mínimamente 
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reducida respecto al inicio. En los niños, a pesar de una demora de unos 2,5 años 

en el inicio de la pubertad, el aumento de talla puberal total fue normal. Pero, en 

las niñas con diabetes la talla puberal total estaba reducida y la edad de la 

menarquia, retrasada. Por lo que se puede concluir que aunque el control 

glucémico se correlaciona inversamente con la concentración de IGF-1, la 

correlación entre control glucémico y crecimiento es débil. Es posible que un buen 

control glucémico mejore el crecimiento en ciertos períodos madurativos como la 

pubertad.4 

Muchos procesos fisiopatológicos, incluidos malnutrición, acidosis 

intermitente crónica e hipotiroidismo, pueden contribuir al crecimiento insuficiente 

en la DM1.4  

 

u Crecimiento durante la pubertad 

De manera similar a los adolescentes sanos, la etapa de crecimiento 

puberal representa la fase más crítica para el crecimiento lineal y la altura final en 

niños con DM1. La fase puberal se asocia característicamente con una reducción 

en la sensibilidad a la insulina, que se sabe que es más marcada en pacientes con 

DM1, y puede influir negativamente en el crecimiento y la ganancia de talla. El mal 

cumplimiento de la dieta y la terapia con insulina se pueden considerar factores 

importantes que influyen en el deterioro del control metabólico. Sin embargo, los 

cambios endocrinos en la pubertad desempeñan un papel significativo en el 

control glucémico durante el desarrollo puberal. De hecho, la pubertad se asocia 

característicamente con un aumento en la amplitud del pulso de GH, y se ha 

demostrado que las concentraciones medias de GH durante la noche son mucho 

más altas en los adolescentes con DM1 que en los sujetos de control. Se ha 

sugerido que los niveles séricos elevados de GH son el mecanismo más 

importante involucrado en un alto requerimiento de insulina y un control metabólico 

deficiente.2 

El crecimiento lineal (ganancia de talla) está determinado por la altura de 
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las placas de crecimiento al final de los huesos largos. Las células de la placa de 

crecimiento (condrocitos) se encuentran en tres etapas: reposo, proliferación e 

hipertrofia. GH e IGF-1 juegan un papel importante en la proliferación, 

diferenciación e hipertrofia de los condrocitos, que controlan el crecimiento lineal, 

especialmente durante la pubertad.21 

Existe también controversia respecto al estirón puberal en los niños con 

diabetes, ya que la mayoría de los estudios indican que el estirón puberal está 

abolido o disminuido en estos pacientes; incluso se ha encontrado que los 

principales determinantes del pico de la velocidad de crecimiento son la HbA1c y 

el género, dónde el estirón puberal es significativamente menor en mujeres, y se 

relaciona negativamente con un control metabólico deficiente.3 Pero varios 

estudios recientes han demostrado que el momento y la duración del estirón 

puberal es normal en adolescentes con diabetes; sin embargo concuerdan que las 

niñas presentan mayor deterioro en la velocidad de crecimiento y la talla respecto 

a los niños. Otros estudios reportan que los pacientes con diabetes tipo 1 menores 

de cinco años muestran mayor pérdida de talla durante la pubertad, informando 

una asociación entre el crecimiento deficiente y edad más temprana de inicio de la 

enfermedad.2  

La resistencia relativa a la insulina asociada con el aumento de las 

concentraciones séricas de GH y bajos niveles séricos de IGF-I tienen un impacto 

negativo significativo sobre el control glucémico durante este período, y un control 

glucémico pobre parece ser importante para el déficit de crecimiento. De hecho, 

Danne2 et al. mostró una correlación directa entre el aumento de los niveles de 

hemoglobina glucosilada y la reducción de las DE en la talla.2 

 

u Talla Final 

Existen informes que muestran una talla final normal o ligeramente reducida en 

niños con DM1.21 Incluso con terapia insulínica intensiva y control metabólico 

aceptable, la talla final se correlaciona negativamente con la duración de la 
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enfermedad y el nivel promedio de HbA1c. La talla final se ha encontrado que es 

normal en pacientes con una HbA1c media <7.0%, pero que disminuye 

ligeramente en aquellos con control de diabetes pobre (HbA1c media >7.0%). Por 

lo tanto, el crecimiento lineal y la talla final siguen siendo indicadores del control 

metabólico en la diabetes tipo 1.29 

La edad de inicio de la DM1 y el control metabólico son ampliamente 

reportados como los factores más importantes que afectan la talla final y para 

predecir la talla adulta en niños con diabetes. De hecho, se ha demostrado en 

gemelos que cuando la diabetes se diagnostica antes de la pubertad, la altura final 

del gemelo con DM1 es menor en comparación con el gemelo saludable.2 

En el estudio de Parathasarathy y colaboradores, se midieron las velocidades 

de crecimiento en 160 niños con DM1, se encontró que aquellos niños en un 

régimen basal-bolo tuvieron una mejor HbA1c (promedio 8.4 ± 1.7%) en 

comparación con aquellos con premezclas de insulina, que exhibieron HbA1c de 9 

± 1.8%. Los niños con el régimen basal-bolo también tuvieron una mayor 

velocidad de crecimiento frente a los niños con insulina premezclada; 

demostrando nuevamente que un control glucémico deficiente se asocia con una 

velocidad de crecimiento disminuida.21 En otro estudio realizado en pacientes 

pediátricos con diabetes prepuberal, especialmente aquellos con mal control, se 

observó una reducción significativa en la talla en comparación con los sujetos con 

buen control.2 

Sin embargo, es importante recordar que las variaciones genéticas contribuyen 

a la talla adulta, y estas variaciones difieren entre las poblaciones. En resumen, 

los datos hasta ahora sugieren que los niños con DM1, que están bien 

controlados, alcanzarán una talla final normal. La velocidad de crecimiento y la 

talla adulta en niños con DM1 bien controlada no se ven afectadas y, algunos 

estudios muestran que la DM1 mal controlada se asocia con una disminución de la 

talla final.21 
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Eje GH/IGF-I/IGFBP en la Diabetes 

Anormalidades del eje de la hormona del crecimiento/factor de crecimiento 

similar a la insulina I (GH/IGF-I) han sido consistentemente demostradas en niños 

y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1. Se cree que estas anomalías surgen 

debido a la insulinopenia portal relativa resultante de la administración subcutánea 

de insulina, en lugar de directamente a la circulación portal. La expresión del 

receptor hepático de GH es parcialmente dependiente de la insulina y los bajos 

niveles de ésta en la circulación portal conducen a una resistencia relativa a la GH 

hepática. Esto se manifiesta por niveles circulantes bajos de proteína de unión a 

GH (GHBP) y probablemente refleja reducciones tanto en el número de receptores 

de la GH hepática como en la señalización del último receptor.32 

Aunque la GH y la insulina se han reconocido tradicionalmente como 

hormonas metabólicamente antagónicas, se ha informado que la insulina tiene un 

papel permisivo en la mediación de la acción de la GH. Los estudios in vitro han 

demostrado que la insulina en la circulación portal regula al alza la expresión del 

receptor hepático de GH (GHR) y aumenta la disponibilidad neta del receptor en la 

superficie celular. La unión de GH a su receptor (GHR) media la producción de 

IGF-I e IGFBP-3. 16 

Lo anterior determina una disminución de IGF-I  y aumento de IGFBP-1 e 

IGFBP-4, ambas proteínas transportadoras que tienen mayor afinidad por IGF-1 

que IGFBP-3, por lo tanto se comportan como inhibidores de este.3 La mayor parte 

del IGF-I sérico se deriva del hígado en respuesta a la estimulación con GH, y la 

síntesis de IGF-I en el hígado también está regulada por la insulina. Por lo tanto, la 

falta de suministro adecuado de insulina intraportal conduce a una importante 

supresión de la biosíntesis hepática de IGF-I en la DM,33 probablemente como 

resultado de una menor entrega hepática de insulina.34 Por otra parte se ha 

descrito que hay un aumento de la actividad proteolítica contra IGFBP-3,3 principal 

proteína de unión de IGF-I en suero, y su concentración aumenta en respuesta a 
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GH. Los cambios en los perfiles de IGFBP dan como resultado una alteración de 

la disponibilidad de IGF-I en la DM.33 

En contraste con IGFBP-3 que está regulado por GH, IGFBP-1 está 

regulado por insulina. La insulina regula negativamente la producción de IGFBP-1; 

la hipoinsulinización portal que caracteriza a la DM1 conduce a cantidades más 

altas de IGFBP-1, que a su vez disminuye la fracción bioactiva libre disponible de 

IGF-I. La combinación de estos efectos es la inflamación crónica concomitante que 

acompaña a la DM1 (Fig. 5). 16 

 
Figura 5. Alteración del Eje GH/IGF-I en la Diabetes Mellitus tipo 116 

 

La disminución de IGF-1 aumentaría la secreción hipofisaria de GH por 

retroalimentación negativa, aumentando aun más la insulinoresistencia y 

perpetuando la disminución de IGF-1.3  

La reducción de los niveles de IGF-I en pacientes con un control de glucosa 

deficiente puede contribuir a complicaciones tales como un crecimiento lineal 

pobre y un bajo contenido mineral óseo, dado que IGF-1 es un importante 

regulador anabólico del crecimiento y metabolismo óseo.34 
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El inicio de la terapia con insulina subcutánea en pacientes con diabetes 

tipo 1 recién diagnosticados aumenta los niveles de IGF-I, aunque se requiere una 

infusión portal directa de insulina o la administración intraperitoneal de insulina 

para restaurar completamente las concentraciones de IGF-I.35 La mayoría de los 

estudios demuestra que esta disfunción se revertiría con el tratamiento insulínico, 

pero en forma parcial, porque se requiere no sólo una adecuada secreción de 

insulina para el funcionamiento normal del eje GH/IGF-1, sino también una 

concentración adecuada de insulina en la circulación portal. La mayoría de las 

veces los tratamientos insulínicos se administran vía subcutánea; por lo tanto, no 

es la misma vía por la cual el hígado recibe la hormona en condiciones 

fisiológicas.3 En un estudio con una pequeña cohorte de pacientes con DM1 (12 

sujetos), el tratamiento con glargina aumentó la acción de la insulina hepática y se 

asoció con aumentos en los niveles séricos de IGF-1.21 

Estos hallazgos sugieren que no es solo el control glucémico el que influye 

en el eje GH/IGF-I en la DM1, y la presencia de incluso pequeñas cantidades de 

insulina residual en la circulación portal es importante para el funcionamiento del 

eje.16  
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ANTECEDENTES 

Dentro de las investigaciones que anteceden al presente estudio se encuentra el 

realizado en Italia en el departamento de pediatría del hospital San Raffaele en 

Milán Italia, dónde se incluyeron 60 pacientes con diagnóstico reciente de diabetes 

mellitus tipo 1. Se realizó en estudio de casos y controles, evaluándose el 

crecimiento de los 60 niños con DM1 en el momento del diagnóstico, comparando 

su talla con la talla diana, los estándares normales de crecimiento y la altura de 

102 controles emparejados por edad y género. Además, investigaron el estado del 

sistema de IGF y la proteólisis de IGFBP-3, relacionándolos con las edades y 

tallas de los pacientes al inicio de la enfermedad.36  

En los resultados se encontró que la talla media de los pacientes con DM1 

fue más alta que los valores de referencia de crecimiento (talla media puntuación 

Z 0,64 ±1,4 DE) y su talla diana (talla diana media puntuación Z 0,1 ±0,84 DE; p 

<0,005). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la altura 

entre los niños con DM1 y los controles (altura media 0,64 ±0,95 DE). Incluso 

subdividiéndolos pacientes según la edad, no se observó una diferencia 

significativa en la altura entre aquellos con DM1 y los controles de la misma edad. 

En todos los grupos de edad, el índice de masa corporal de los pacientes con DM1 

fue significativamente menor que el de los controles (P <0.001) y, como se 

esperaba, se correlacionó inversamente con la HbA1c (P <0.005).36 

En general, los niños con DM1 mostraron niveles séricos reducidos de IGF-I 

(media puntuación Z -0.65 ±1.9 DE), y niveles normales de IGF-II (media 

puntuación Z -0.05 ±1.2 DE) e IGFBP-3 (media puntuación Z -0.06 ±1.2 DE). Sin 

embargo, mientras que los pacientes menores de 6 años mostraron niveles 

normales de IGF-I, IGF-II e IGFBP-3, los niños con DM1 mayores de 6 años 

mostraron valores significativamente reducidos de IGF-I, IGF-II e IGFBP-3 en 

comparación con ya sea el grupo control de la misma edad o pacientes más 

jóvenes (p <0.01). IGF-II se correlacionó inversamente con la HbA1c (-0.45 DE; p 

<0.01). Finalmente, IGF-II e IGFBP-3 se relacionaron inversamente con la edad al 

momento del diagnóstico (IGF-II: -0.48 DE; p <0.001; IGFBP-3: -0.32 DE; p <0.01). 
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No se encontró relación entre las variables endocrinas y la talla.36  

Otro estudio fue realizado en un hospital pediátrico de tercer nivel de la 

Ciudad de México, dónde su objetivo fue describir el crecimiento y los factores 

asociados con la alteración del mismo en una población pediátrica con DM1. Se 

trató de un estudio de casos y controles anidados en una cohorte, el periodo de 

estudio fue del 2000 al 2013, y se incluyeron pacientes con DM1 <16 años con un 

seguimiento mínimo de 12 meses. Se recabaron datos como edad al diagnóstico, 

antropometría, HbA1c y el desarrollo puberal al diagnóstico y durante 4 años de 

seguimiento. Se excluyeron pacientes con desarrollo puberal completo (Estadio de 

Tanner V o IV en mujeres) y aquellos con talla baja patológica (≤-2 DE) por otra 

causa.37  

Durante el periodo de estudio hubo un total de 123 pacientes con DM1 que 

acudieron a la consulta de endocrinología pediátrica, de los cuales se excluyeron 

28, incluyéndose 95 pacientes en el estudio. Hubo un ligero predominio del género 

femenino (54.7%), y la mediana de edad fue de 9.6 años. Al año de seguimiento la 

mediana de VC fue de 6 cm/año, y en el 51.5% de los pacientes se identificó 

alteración en el patrón de crecimiento, respecto a la HbA1c se encontró una 

mediana de 8%, con descontrol glucémico en el 56% de los pacientes. A los 2 

años de seguimiento se encontró una disminución en la VC con una mediana de 5 

cm/año y alteración en el patrón de crecimiento en el 47.7% de los pacientes, en 

cuanto a la HbA1c la mediana fue de 8.1% con incremento en los pacientes con 

descontrol glucémico (64%).37 

Al comparar los grupos por año de seguimiento se observó una diferencia 

estadísticamente significativa de la HbA1c y el descontrol glucémico al primer año 

posterior al diagnóstico, que fue menor en el grupo de pacientes sin alteración en 

el crecimiento comparado con los que tuvieron alteración en el mismo (mediana 

7.4% vs 8% y 45.65% vs 71.43%, respectivamente). Esto se relacionó con una 

menor puntuación Z de la talla solamente en el primer año de seguimiento del 

grupo de pacientes con crecimiento alterado.37 
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El siguiente estudio se realizó en el programa pediátrico del Centro de 

Diabetes de Utah, Estados Unidos. Se incluyeron niñas de 12 a 15 años de edad 

con DM1 durante un mínimo de 12 meses, el objetivo fue  examinar la relación 

entre el control metabólico, IGF-1 y sus proteínas de unión (IGFBP-1, 3 y 5) y la 

masa ósea en niñas adolescentes con DM1 y sus controles sanas. Se realizó un 

estudio de casos y controles, con 11 niñas con diagnóstico de DM1 y 10 niñas 

sanas con la misma edad y maduración como controles, excluyéndose aquellas 

con control metabólico deficiente (HbA1c >9%), hipertensión, microalbuminuria, y 

otras condiciones que por si mismas alteran el crecimiento o la mineralización 

ósea. Se les tomaron muestras sanguíneas continuas por 7 hrs (1 muestra por 

hora) de glucosa, HbA1c, IGF-1 e IGFBP (1, 3 y 5), así como dos muestra de orina 

y medición de la densidad mineral ósea mediante DXA.38 

En cuanto a los resultados, la respuesta de IGF-1 fue menor en las niñas 

con DM1 en comparación con los controles (p <0.05). Los valores medios por hora 

para la insulina sérica y la glucosa fueron significativamente mayores en las niñas 

con DM1 (p <0.05) que los controles. Respecto a los valores medios 

posprandiales para IGF-1 e IGBP-1 fueron más bajos en comparación con los 

controles (p <0.05). Las niñas con DM1 tuvieron valores más altos de HbA1c y 

glucosa sérica en ayunas frente a los controles (p <0,01). Los niveles de magnesio 

en orina fueron marcadamente más altos en las niñas con DM1 en comparación 

con los controles (p <0,05). En el resto de parámetros bioquímicos medidos no se 

encontró diferencia significativa. Los valores de CMO/área ósea, del cuello 

femoral, DMOa y de columna lumbar fueron significativamente más bajos en las 

niñas con DM1 (p <0.05). Un control metabólico deficiente predijo valores más 

bajos de IGF-1.38 

El  siguiente estudio se realizó en el departamento de endocrinología 

pediátrica del Hospital Universitario Nacional Jeonbuk en Corea del Sur; el objetivo 

fue determinar la relación entre los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 y los 

parámetros clínicos para evaluar las influencias del eje IGF-1-IGFBP-3 sobre el 

control glucémico y el metabolismo lipídico en niños con DM1. Se incluyeron 68 
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pacientes menores de 20 años con DM1, valorados entre el 1 de enero y el 31 de 

diciembre de 2011. Además, se incluyeron 47 sujetos sanos de control cuya edad, 

género e IMC fueron similares a los de los pacientes. Todos los pacientes fueron 

diagnosticados con DM1 y recibieron terapia con insulina durante más de 1 año. 

Los pacientes con DM1 se clasificaron adicionalmente de acuerdo con el nivel de 

HbA1c, grupo de control metabólico aceptable (controlado), HbA1c <9,0% y grupo 

de control metabólico deficiente (no controlado), HbA1c ≥ 9,0%.1 

Durante el periodo de estudio se encontró que el nivel sérico de IGF-I 

disminuyó significativamente en pacientes con DM1 en comparación con los 

controles (p <0,05). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas 

entre los pacientes y los controles en los niveles séricos de IGFBP-3. El nivel 

sérico de IGF-I se correlacionó significativa y positivamente con la edad, el IMC y 

los niveles séricos de péptido C e IGFBP-3. Por el contrario, el nivel sérico de 

IGFBP-3 se correlacionó positivamente con la HbA1c, el colesterol total y el 

colesterol LDL, además de la edad, el IMC, el péptido C en suero y el IGF-1 

sérico. Debido a que el control glucémico es el factor más importante que influye 

en las complicaciones microvasculares de la diabetes, se examinó si los niveles de 

IGF-1 e IGFBP-3 difirieron significativamente según el control glucémico evaluado 

por la HbA1c. Incluso si no hubo diferencias significativas en la duración de la 

diabetes, la edad o el nivel sérico de IGF-1 entre los grupos controlados y no 

controlados, hubo diferencias significativas en los perfiles lipídicos y los niveles 

séricos de IGFBP-3 entre los dos grupos. El nivel sérico de IGF-1 no se 

correlacionó con los perfiles de HbA1c o lipídicos. Sin embargo, el nivel sérico de 

IGFBP-3 mostró una correlación positiva significativa con HbA1c, colesterol total y 

colesterol LDL en el grupo con DM1 no controlada.1 

Otro estudio fue realizado en el departamento de medicina de la 

Universidad de Wisconsin en EUA, dónde el objetivo fue determinar la relación 

entre los niveles de IGF-1 con el control de la diabetes en una población pediátrica 

con DM1. Se trató de una cohorte, el periodo de estudio fue de mayo de 1987 a 

enero de 1990, y se incluyeron pacientes de 17 años o menos con diabetes 
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mellitus de reciente diagnóstico (entre 3 y 11 meses posteriores al mismo). Se 

obtuvieron determinaciones iniciales de IGF-I, péptido C urinario de 24 horas, 

microalbuminuria, edad, género, talla, peso, IMC, estadio puberal y HbA1c.39  

Durante el periodo hubo un total de 228 pacientes con DM1 que fueron 

captados para el estudio, de los cuales 53 se excluyeron por rehusarse al examen 

clínico y 38 no aceptaron la toma de muestras sanguíneas, por lo que se 

incluyeron 137 pacientes en el estudio. Hubo un ligero predominio del género 

masculino (51.1%), y la mediana de edad fue de 8 años. Los niveles de IGF-I 

oscilaron entre 11 y 439 ng/ml; y estuvieron fuertemente relacionados con la edad 

(r = 0.74, P <0.001), con un fuerte aumento a las edades de 9-10 años y niveles 

máximos entre las edades de 13-14 años. Además los niveles medios de IGF-I 

fueron más altos en las mujeres que en los hombres en cada grupo de edad (p 

<0.01). Los valores de HbA1c oscilaron entre 4.8-19.7% (9.5% ±2.8%) y fueron 

más altos en el grupo de edad más joven (10.1% ±2.2%). En la regresión múltiple, 

IGF-I estaba inversamente relacionado con la HbA1c (p <0.001) después del 

ajuste por género y edad. Concluyéndose que la variabilidad en los niveles de 

IGF-I puede explicarse por la edad, género y niveles de HbA1c. Además, que un 

control glucémico deficiente (incremento de la HbA1c) se relacionó con una 

disminución de los niveles de IGF-I independientemente del estadio puberal.39 
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JUSTIFICACIÓN 

La Diabetes Mellitus tipo 1 es una de las patologías crónicas más frecuentes en la 

edad pediátrica, que afecta a niños de todas las edades, y se ha encontrado que 

tiene una importante repercusión en el crecimiento y desarrollo de los pacientes 

afectados. En diversos estudios se ha reportado que a mayor duración de la 

enfermedad y mayor HbA1c hay un deterioro en la talla en más de 1 DE, además 

de que los niveles de IGF-1 se correlacionan negativamente con el control 

glucémico, ya que un control deficiente (niveles de HbA1c elevados) se ha 

asociado a niveles bajos de dicha hormona.  

Por esta razón es crucial determinar la asociación entre los niveles de IGF-1 

y el grado de control metabólico de los pacientes, para establecer medidas de 

intervención oportuna y así garantizar su crecimiento y desarrollo adecuados de 

acuerdo a su potencial genético. 

TRASCENDENCIA 

Debido a la relación que existe entre la diabetes mellitus tipo 1 y afectación 

de la talla final, es importante determinar la asociación que existe entre el grado de 

control metabólico y los niveles de IGF-1, para así establecer si el descontrol de 

los pacientes se relaciona con niveles menores de esta hormona, y que esto 

pudiera condicionar una talla final menor a la esperada, para así establecer 

estrategias de intervención para evitar dicha situación, y que los pacientes 

alcancen su talla diana.  

MAGNITUD 

 La diabetes mellitus tipo 1 constituye una de las enfermedades crónicas 

más frecuentes en la edad pediátrica. La incidencia reportada en nuestro país es 

de 5-8 casos/100,000 niños por año. En la consulta externa de endocrinología 

pediátrica del hospital de Pediatría CMNO se cuenta con aproximadamente 300 

pacientes con diagnóstico de DM1, a la semana se citan entre 15 y 20 pacientes 
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con dicho diagnóstico, lo que da un promedio entre 60-80 pacientes al mes por lo 

que se podría realizar de forma adecuada el presente estudio.  

VULNERABILIDAD 

Al tratarse de un estudio retrospectivo pudiera existir pérdida o ausencia de 

algunos datos de las variables. No establecerá ningún tipo de causalidad, ya que 

no se tiene un grupo de pacientes sanos para compararlo con el de los pacientes 

con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1.  

FACTIBILIDAD 

El estudio es factible, debido a que  se realizará en el área de endocrinología del 

Hospital de Pediatria UMAE CMNO, dónde se lleva a cabo el seguimiento de los 

pacientes con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1, se les registra la 

somatometría y su monitoreo glucémico, así como exámenes de sangre para 

establecer si se encuentran controlados o descontrolados; posteriormente se 

revisarán los expedientes de dichos pacientes captados, para determinar las 

características clínicas y sociodemográficas asociadas. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Diabetes Mellitus Tipo 1 es una de las enfermedades crónicas más 

frecuentes de la infancia, con una prevalencia de alrededor de 0.2% en personas 

menores de 20 años, y su incidencia ha ido en aumento en los últimos años, en 

México se reporta una incidencia de 5-8 casos/100,000 niños/año. 

Existen trabajos de investigación en países de Norteamérica y 

Latinoamérica, dónde se hace referencia a la repercusión de la diabetes mellitus 

tipo 1 en la talla de los pacientes que la padecen, sin embargo, son pocos estudios 

los que se han realizado que determinen los niveles de IGF-1 en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 1.  

En nuestra institución, no existen estudios que determinen la asociación 

entre el grado de control glucémico en pacientes pediátricos con diabetes mellitus 
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tipo 1 y los niveles de las hormonas implicadas en el crecimiento adecuado de los 

niños, como el IGF-1; y en el caso de que éstos niveles se encontraran alterados, 

ello pudiera repercutir en la talla final de los pacientes; por lo que se planteó la 

siguiente pregunta de investigación. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe asociación entre el control glucémico y los niveles de IGF-1 en pacientes 

pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus Tipo 1? 

 

OBJETIVOS 

General: Determinar la asociación entre el control glucémico y los niveles de IGF-

1 en pacientes pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1. 

Específicos:  

1.- Describir las características clínicas y socio-demográficas de los pacientes 

pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1 que se incluirán en nuestro 

estudio. 

2.- Determinar los niveles de IGF-1 en los pacientes pediátricos con diabetes 

Mellitus tipo 1.  

3.- Determinar el grado de control glucémico a través de los niveles de 

hemoglobina glucosilada. 

4.- Establecer si existe relación entre los años de evolución de la enfermedad y los 

niveles de IGF-1 en los pacientes pediátricos con diabetes mellitus tipo 1. 

 

HIPÓTESIS 

Existe asociación entre los niveles de IGF-1 y el mal control glucémico en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 1. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio: Descriptivo-Retrospectivo 

Universo de estudio: Pacientes pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus 

tipo 1 de la consulta externa de Endocrinología Pediátrica de la UMAE Hospital de 

Pediatría CMNO que cuenten con expediente clínico completo y cumplan los 

criterios de inclusión. 

Población de estudio: Pacientes pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus 

tipo 1 de más de un año de evolución, de mayo 2017 a abril 2018, que cuenten 

con expediente clínico electrónico. 

Criterios de inclusión: 

• Pacientes pediátricos con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1 de más de 

un año de evolución. 

• Pacientes que cuenten con expediente clínico electrónico completo.  

Criterios de exclusión: 

•  Pacientes mayores de 16 años. 

•  Que cuenten con otra comorbilidad que pudiera afectar el crecimiento per 

se (hipotiroidismo primario o congénito, déficit de hormona de crecimiento, 

síndrome de Turner, síndrome de Down, hepatopatías, malabsorción 

intestinal, nefropatías, cardiopatías, entre otras).  

Tamaño de la muestra: 
 
Fórmula para dos porcentajes tomando en consideración el artículo de Zurita y 

cols en 2016 con porcentaje del 72% para casos y controles del 45% con un poder 

del estudio del 80% y un nivel de significancia del 95% dando un total de 38 

pacientes. 

N= (p1q1)+ (p2q2) (K) 

          (p1-p2)2 

N= (0.72) (0.28) +  (0.45) (0.55) * (6.2) 
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                   (0.72-0.45)2 

N= 0.20 + 0.24 x 6.2 =  2.72 

               0.072 

N= 38 pacientes por cada grupo (controlados y descontrolados), siendo un total de 

76 pacientes. 

 
 
Muestreo: No probabilístico de casos consecutivos. 
 
 

OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

Variable dependiente: Niveles de IGF-1 

Variables independientes: 

- Edad 

- Género 

- Estado nutricional 

- Edad al diagnóstico 

- Años de evolución de la enfermedad 

- Nivel de actividad física 

- Niveles de Hemoglobina glucosilada 

- Tratamiento actual 

 

Variables intervinientes: 

- Talla actual 

- Percentila 

- Puntuación Z 

- Velocidad de crecimiento 
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VARIABLE TIPO DE 

VARIABLE 

ESCALA UNIDAD DE 

MEDICION 

DEFINICIÓN OPERACIONAL 

Edad Cuantitativa Continua Meses y Años Tiempo transcurrido a partir 
del nacimiento de un individuo 

Género Cualitativa Nominal Femenino/ Masculino Características biológicas que 
definen a un individuo como 
hombre o mujer 

Estado nutricional Cualitativa  Ordinal 1.Eutrófico 

2.Sobrepeso 

3.Obesidad 

4. Desnutrido 

Evaluación física 
antropométrica de peso y talla 
y la relación entre las mismas, 
identificando Z-score de 
acuerdo a la OMS  

Edad al diagnóstico Cuantitativa Continua Meses y Años Tiempo transcurrido a partir 
del nacimiento hasta el 
diagnóstico de un individuo 

Años de evolución 
de la enfermedad 

Cuantitativa Discreta Años Tiempo transcurrido a partir 
del diagnóstico de la 
enfermedad 

Nivel de Actividad 
Física 

Cualitativa Ordinal 1.Sedentario 

2.Bajo 

3.Medio 

4.Alto 

Cualquier movimiento corporal 
producido por los músculos 
esqueléticos que exija gasto 
de energía. 

Talla Actual Cuantitativa Continua Metros y centímetros Medida desde la planta del pie 
hasta el vértice de la cabeza 

Percentil Cuantitativa Discreta 0 a 100 Representa cada uno de los 
99 segmentos que resultan 
tras dividir algo en cien partes 
de igual frecuencia 

Puntuación Z Cuantitativa Continua Desviaciones 
estándar 

Expresa la distancia, en 
términos de desviaciones 
estándar, en que se encuentra 
un individuo, respecto a la 
media de referencia 

Velocidad de 
crecimiento 

Cuantitativa Continua Centímetros por año Cantidad de centímetros 
ganados por año 

Objetivos 
Glucémicos 

Cualitativa Nominal 1.Controlado 

2. Descontrolado 

 

Objetivos de glucosa 
establecidos por la ADA27: 
antes de las comidas 90-130 
mg/dl, antes de acostarse 90-
150 mg/dl 

Niveles de 
Hemoglobina 

Cuantitativa Continua Porcentaje Sustancia que se forma a 
partir de reacciones 
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Glucosilada  bioquímicas entre la 
hemoglobina A y la glucosa 
plasmática 

Nivel de control de 
acuerdo a HbA1c 

Cualitativa Nominal 1.Controlado 

2.Descontrolado 

Según la ADA27 se considera 
adecuado un nivel de HbA1c 
≤7.5% 

Niveles de IGF-1  Cuantitativa Continua Nanogramos sobre 
mililitro 

Cantidad de IGF-1 circulante 
en plasma 

Niveles de IGFBP3 Cuantitativa Continua Nanogramo sobre 
mililitro 

Cantidad de IGFBP3 
circulante en plasma 

Tratamiento Actual Cualitativa Nominal 1.Regimen 
Basal/Bolo 

2.Bomba de insulina 

Esquema de tratamiento 
utilizado en el paciente al 
momento de su evaluación 

Tipos de Insulina  Cualitativa Nominal 1.Glargina/Lispro 

2.NPH/Lispro 

3.NPH/Regular 

Tipo de insulina usado en el 
paciente al momento de su 
evaluación 

 

 

DESARROLLO DEL PROYECTO 

El estudio se realizara a través del registro de los pacientes de la consulta 

externa de endocrinología pediátrica de la UMAE HP, con diagnóstico de diabetes 

tipo 1 de un año o más de evolución y que cumplan con los criterios de inclusión; 

se recabaran los resultados de los estudios de laboratorio que se solicitan como 

seguimiento y control de los pacientes con DM1, como IGF-1, IGFB3 y 

hemoglobina glucosilada, así como la información constatada en el expediente 

clínico. Los pacientes se dividirán en dos grupos de acuerdo a su control 

glucémico, el cuál será determinado por la hemoglobina glucosilada: controlado= 

HbA1c ≤7.5%, descontrolado= HbA1c >7.5%; para comparar la asociación que 

existe entre los niveles de IGF-1 y el grado de control glucémico. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

• Los datos de la hoja de recolección se vaciarán en el programa de SPSS 23 

para realizar el análisis. 
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• Se analizará con estadística descriptiva 

Las variables nominales con frecuencias y porcentajes. 

Las variables cuantitativas con media y desviación estándar o 

mediana y rango de acuerdo a la distribución de los datos. 

• Estadística inferencial para comparar proporciones con Chi cuadrada y 

exacta de Fisher así como OR para establecer razón de probabilidad y 

poder de asociación. Para comparación entre variables cuantitativas con T 

de student o U Mann Whitney de acuerdo a distribución de datos.  

ASPECTOS ÉTICOS 

El proyecto  será sometido para su revisión y dictamen por el Comité Local 

de Ética y por el Comité Local de Investigación en Salud de la unidad en que se 

realizará.  

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud en su última modificación del año 2014, Capítulo I, 

artículos 17, 21 y 22, se clasifica por sus características como un estudio sin 

riesgo, en el cual no se realizará ninguna intervención, ni interacción directa con 

los pacientes, únicamente se recolectarán los resultados de laboratorio solicitados 

de rutina en los pacientes con DM1 y la información de los expedientes clínicos.  

Por lo que no será necesario la firma de consentimiento informado. Se encuentra 

dentro de las consideraciones éticas de acuerdo al Código de Nuremberg y la 

Declaración de Helsinki modificada en 2012. 

 

RECURSOS FÍSICOS Y FINANCIEROS 

La consulta externa de Endocrinología pediátrica de la UMAE Hospital de 

Pediatría del Centro Médico Nacional de Occidente, cuenta con personal 

capacitado y un amplio número de pacientes con diagnóstico de Diabetes Mellitus 

tipo 1, cada consulta se registra la somatometría del paciente, su monitoreo 

glucémico y se le solicitan exámenes de sangre para llevar a cabo su seguimiento 

y establecer si se encuentran en control o descontrol, como hemoglobina 
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glucosilada, IGF-1, IGFBP3, perfil de lípidos, perfil tiroideo, entre otros; 

información necesaria para llevar a cabo este proyecto de investigación. Los 

insumos necesarios de papelería y software serán cubiertos por los investigadores 

y el tesista, por lo que esta investigación no requiere de financiamiento. 

 

EXPERIENCIA DE GRUPO  

Se cuenta con la tesista, así como la directora de tesis que es 

endocrinóloga pediatra adscrita al hospital, con gran experiencia respecto al área 

de investigación, ya que ha sido revisor y asesor de tesis de postgrado de 

especialidad y subespecialidad; la asesora metodológica es pediatra, con maestría 

y doctorado en Ciencias Médicas. 



 47 

RESULTADOS 

Para el presente estudio se incluyeron 76 pacientes del periodo comprendido entre 

mayo 2017 y junio del 2018 que cumplieron con los criterios de inclusión. 

 

Del total de los 76 pacientes incluidos en el estudio, encontramos un 

discreto predominio del género masculino con 41 (54%) pacientes, contra 35 

pacientes del género femenino (46%). (Gráfica 1) 

 

El grupo etario más frecuente fue el de adolescentes con 40 pacientes 

(52.6%), con una mediana de edad de 6.7 años. (Tabla 1) En cuanto a los años de 

evolución de la enfermedad, se encontró una mediana de 4 años.  

 
Gráfica 1. Distribución de género pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1 (n= 
76) 

 
 
 
 
 

54% 

46% 

Género 

Hombres (n= 41) 

Mujeres (n= 35) 
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Tabla 1. Grupo de edad de niños con diagnóstico actual de DM1 
Edad 6.7 (Med)* 2-15 (Min-Max)** 
Preescolar (2-5 años) 4 (n) 5.3% 
Escolar (6-11 años) 32 (n) 42.1% 
Adolescente (12-15 años) 40 (n) 52.6% 

* Med= mediana; **min= valor mínimo; máx= valor máximo; n= frecuencia; %= porcentaje. 
 

Dentro de las características clínicas, respecto al estado nutricional, el 

85.5% (n 65) se encontró eutrófico, seguido en frecuencia tanto por el sobrepeso 

como obesidad con 5 pacientes (6.6%) en cada grupo, de acuerdo a los 

parámetros establecidos por la Organización Mundial de la Salud. (Gráfica 2) 

 

Gráfica 2. Descripción del estado nutricional en pacientes con Diabetes 
Mellitus Tipo 1 (n= 76) 

 

 
 

 

Respecto a la actividad física, se registró el mismo número de pacientes 

tanto en los sedentatios como los que mostraron nivel de actividad física bajo, con 

un total de 31 pacientes (40.8%) para cada grupo, el resto se muestra en la gráfica 

3. 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

Eutrófico (n= 65) 
Desnutrición (n= 1) 

Sobrepeso (n= 5) 
Obesidad (n= 5) 

Eutrófico (n= 
65) 

Desnutrición 
(n= 1) 

Sobrepeso 
(n= 5) 

Obesidad (n= 
5) 

Porcentaje 85.5 1.3 6.6 6.6 

Estado Nutricio 
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Gráfica 3. Relación del nivel de actividad física en niños con Diabetes 
Mellitus Tipo 1 (n= 76) 

 
 

 

En cuanto a las variables antropométricas, se encontró una talla media de 

147.5 cm, con una mediana de percentilas de 40.28 y puntuación Z de -0.35, con 

una velocidad de crecimiento en promedio de 5.2 cm/año. (Tabla 2) 

 

Tabla 2. Datos Antropométricos de los niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 (n=76) 

 Mediana Rango 

Talla 145.7 cm 89 a 183 cm 

Percentila 40.28 1 a 98 

Puntuación Z -0.35 -3.25 a 2.09 

Velocidad de Crecimiento 5.2 cm/año 0 a 10.9 cm/año 

 

 

 

41% 

41% 

18% 

0% 

Nivel de Actividad Física 

Sedentario (n=31) 

Bajo (n= 31) 

Moderado (n= 14) 

Alto (n= 0) 
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De los 76 pacientes incluidos en el estudio, la mayoría (78.9%) presentó 

descontrol de su Diabetes determinado por los niveles de hemoglobina glucosilada 

(gráfica 4), con un valor medio de la misma de 9.05% (tabla 3). El 80.3% (n= 61) 

de los pacientes estudiados no alcanzaron los objetivos glucémicos establecidos 

por la ADA 201827 (gráfica 5).  

 

Respecto a los niveles séricos de IGF-1, el 56.6% (n= 43) de los pacientes 

presentaron niveles bajos (gráfica 6), con un valor promedio de 265.5 ng/ml (tabla 

3); en cuanto a los niveles de IGFBP3 estos se reportaron normales en la mayoría 

(97.4%), con un valor medio de 4.24 ng/ml. (Tabla 3).  

 

Gráfica 4. Control glucémico en los niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 (n= 
76) 

 

 

 

 

21.10% 

78.90% 

Control Glucémico 
Controlado (n= 16) Descontrolado (n= 60) 
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Gráfica 5. Objetivos glucémicos en los niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 (n= 
76) 

 

 

Gráfica 6. Niveles séricos de IGF-1 en niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 (n= 
76) 

 

 

3. Datos bioquímicos en niños con Diabetes Mellitus tipo 1 
 Mediana Rango 

HbA1c 9.05% 6.6-14.8 

IGF-1 265.5 ng/ml 42.38-614.4 

IGFBP3 4.24 ng/ml 1.7-7.01 

19.70% 

80.30% 

Objetivos Glucémicos 
Descontrolados (n= 61) Controlados (n= 15) 

57% 

43% 

Niveles de IGF-1 

Bajos (n= 43) 

Normales (n= 33) 
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Dentro del tratamiento utilizado en los pacientes con diagnóstico de DM1, 

se registró un predominio del esquema basal/bolo con un 94.7% (n= 72). (Gráfica 

7). Dentro del esquema basal bolo, el régimen de insulinas más utilizado fue 

Glargina/Lispro con un 81.9% (n= 59). (Tabla 4) 

 

Gráfica 7. Tratamiento empleado en los niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 
(n= 76) 

 

 

 

 

Tabla 4. Régimen basal bolo utilizado en los niños con Diabetes Mellitus Tipo 1 

 n= 72 % 

Glargina/Lispro 59 81.9 

NPH/Lispro 12 16.7 

NPH/Regular 1 1.4 

 

95% 

5% 

Tratamiento 
Esquema Basal/Bolo (n= 72) Microinfusora (n= 4) 
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Los pacientes se dividieron en dos grupos, controlados y descontrolados 

respecto al valor de hemoglobina glucosilada, con base en los valores 

establecidos por la ADA 201827; para determinar la asociación entre el control 

glucémico y los valores de IGF-1 e IGFBP3, en la tabla 5 se muestran los 

resultados encontrados. Sólo se encontró una relación significativa entre la 

puntuación Z y el grado de control de los pacientes, ya que en los pacientes 

descontrolados este valor fue menor, con una mediana de -0.43 (p 0.008). 

 

Tabla 5. Comparación entre el grupo de pacientes controlados y el de pacientes 
descontrolados 

Variable Controlados (n= 16) Descontrolados (n= 
60) 

Valor de p Prueba 
estadística 

Edad (años) 6.31* (5-15)+ 6.83* (2-15)+ 0.639 U M-W 
Género H 7º (43.7)** 

M 9º (56.3)** 
H 34º (56.7)** 
M 26º (43.3) 

0.357 X2 

Años de 
evolución 

3.8* (1-12)+ 4.5* (1-13)+ 0.726 U M-W 

Talla (cm) 143.3* (108.3-183)+ 146.2* (89-177)+ 0.543 U M-W 

Velocidad de 
crecimiento 
(cm/año) 

5.4* (1-10.6)+ 5.2* (0-10.9)+ 0.846 U M-W 

Percentila 49.8* (1-98)+ 37.72* (1-95)+ 0.159 U M-W 
Puntuación Z -0.37* (-2.4 a 2.09)+ -0.43 (-3.25 a 1.65)+ 0.008 U M-W 
HbA1c 7.1* (6.6-7.5)+ 9.5* (7.6-14.8)+ 0.010 U M-W 
IGF-1 261.5* (96.3-614.4)+ 266.5* (69.4-571.5)+ 0.778 U M-W 
IGBP3 4.07* (2.55-5.78)+ 4.28* (1.7-7.01)+ 0.448 U M-W 
Tratamiento B/B 13º (81.3)** 

Mi 3º (18.7)** 
B/B 59º (98.3)** 
Mi 1º (1.7)** 

0.036 X2 

Esquema G/L 11º (84.6)** 
NPH/L 2º (15.4)** 
NPH/R 0 

G/L 48º (81.4)** 
NPH/L 10º (16.9)** 
NPH/R 1º (1.7)** 

0.337 
0.553 
1.000 

X2 

B/B= Basal/Bolo; G/L= Glargina/Lispro; H= Hombres; M= Mujeres; Mi= Microinfusora; NPH/L= 
NPH/Lispro; NPH/R= NPH/Regular; U M-W= U de Mann-Whitney; X2= Chi Cuadrada; *Mediana; 
+Rango; ºn; **%. 
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En la tabla 6 se muestran los resultados obtenidos al correlacionar las 

diferentes variables, dónde se encontró una relación significativa entre los niveles 

de IGF-1 y los años de evolución (valor de p 0.041), sin embargo no se encontró 

una correlación (valor de r 0.235). Respecto a la edad del diagnóstico presentó 

una correlación leve (p <0.00001 y r 0.39); no se encontró relación significativa de 

los niveles de IGF-1 con los valores de Hemoglobina glucosilada (p 0.282 y r -

0.125). En cuanto a los niveles de IGFBP3 se reportó una correlación leve con los 

años de evolución (p 0.003 y r 0.34); no se encontró relación significativa con los 

niveles de Hemoglobina glucosilada (p 0.310 y r -0.118) ni con la edad al momento 

del diagnóstico (p 0.059 y r 0.217). 

Tabla 6. Relación entre los niveles de IGF-1 e IGBP3 
 Variable p r 

IGF-1 

Años de 
evolución 

0.041 0.235 

HbA1c 0.282 -0.125 
Edad al 
diagnóstico 

<0.00001 0.390 

IGFBP3 

Años de 
evolución 

0.003 0.340 

HbA1c 0.310 -0.118 
Edad al 
diagnóstico 

0.059 0.217 
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DISCUSIÓN 

La Diabetes Mellitus tipo 1 es una de las patologías crónicas más frecuentes en la 

edad pediátrica; la incidencia reportada en nuestro país es de 5-8 casos/100,000 

niños por año. Esta enfermedad puede afectar a niños de todas las edades y se 

ha encontrado que tiene una importante repercusión en el crecimiento y desarrollo 

de los pacientes afectados.  

 En nuestro estudio se observó discreto predominio del género masculino 

con un 54%, algo similar a lo reportado por Dills y colaboradores, dónde el 51.1% 

fueron hombres. Contrario a lo reportado en el estudio realizado en el Centro 

Médico Nacional Siglo XXI en la Ciudad de México, dónde se encontró ligero 

predominio en el género femenino (54.7%).37 

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 6.7 

años, datos que difieren a la información reportada tanto en el estudio de Dills y 

cols39 y el estudio de Zurita y cols37, dónde se reportó una mediana de edad más 

alta, de 8 y 9.6 años respectivamente. En cuanto a los años de evolución 

encontramos una media de 4 años desde el diagnóstico hasta el momento del 

estudio, similar a lo reportado por Ugarte y colaboradores3, quienes encontraron 

una media de 3.8 años de evolución.  

La talla de nuestros paciente se encontró con una mediana de 145.7 cm, 

encontrándose una media de percentila de 40.28 y una puntuación Z de -0.35, 

contrario a lo encontrado en el estudio de Bonfig y colaboradores, dónde se 

encontró una mediana en la puntuación Z de la talla de 0.37.29 En otro estudio 

realizado en la Escuela de Medicina de la Universidad de Wisconsin se reportó 

mediana en la puntuación Z de la talla de los pacientes con más de 1 año de 

evolución de la diabetes de 0.7.39 La velocidad de crecimiento en nuestro estudio 

fue de 5.2 cm/año, similar a lo reportado en el estudio de Zurita y colaboradores37 

donde se encontró una media en la velocidad de crecimiento de 5 cm/año.  

En nuestro estudio el 85.5% de los pacientes se encontraron con un estado 

nutricional eutrófico, concordando con lo descrito en la literatura a nivel mundial, 
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similar a lo descrito por Cianfarani y colaboradores, reportando una media de IMC 

de 15.1, concluyéndose un estado nutricional eutrófico.36 

De los 76 pacientes incluidos en el estudio, el 78.9% presentó descontrol de 

su Diabetes determinado por los niveles de hemoglobina glucosilada, con un valor 

medio de la misma de 9.05%; y hasta el 80.3% de los pacientes estudiados no 

alcanzaron los objetivos glucémicos. Contrario a lo reportado por Zurita y 

colaboradores37 dónde reportaron una mediana de hemoglobina glucosilada de 

8% y sólo el 56% de los pacientes incluidos en dicho estudio no alcanzaron los 

objetivos glucémicos. En otro estudio realizado en el departamento de 

Endocrinología infantil del Hospital Exequiel González Cortés en Chile, 

encontraron una mediana de hemoglobina glucosilada de 9.1% (similar a nuestro 

estudio) y con un 50% de pacientes con mal control metabólico.3 

Respecto a los niveles séricos de IGF-1, el 56.6% (n= 43) de los pacientes 

presentaron niveles bajos, con un valor promedio de 265.5 ng/dl; con cifras 

similares a las reportadas por Cianfarani y colaboradores quienes también 

encontraron que los niveles de IGF-1 se encuentran bajos en los niños con 

diabetes tipo 1, con una mediana de 251 ng/dl.36 Al comparar entre ambos 

géneros, se encontraron niveles más altos de IGF-1 en los pacientes femeninos, 

con una mediana de 278 ng/dl (rango 69-572), versus el género masculino dónde 

se obtuvo una mediana de 202 ng/dl (rango 42-614). Similar a lo reportado por 

Dills y colaboradores, donde también las mujeres tuvieron niveles más altos de 

IGF-1 (p<0.01), con una mediana de 157 ng/dl.39 En cuanto a los niveles de 

IGFBP3 estos se reportaron normales en la mayoría (97.4%), con un valor medio 

de 4.24 ng/ml; concordando con lo reportado en el estudio de Cianfarani y cols36, 

donde también encontraron niveles normales de IGFBP3.  

Dentro del tratamiento utilizado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 

de nuestro estudio, se encontró predominancia en el uso de un esquema intensivo 

de insulinas dividido en dosis basal y bolos preprandiales, con un 94.7%, dónde la 

combinación más utilizada de insulinas fue Glargina y Lispro en el 81.9%. Sin 

embargo se encontró una relación significativa entre el uso de microinfusora de 
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insulina y un control adecuado de glucosa, ya que hasta el 18.7% de los pacientes 

controlados utilizaron microinfusora, versus el 1.7% de los pacientes 

descontrolados (p 0.036). En nuestro estudio no se encontró diferencia 

significativa entre un mejor control metabólico con el uso de insulina Glargina 

versus uso de insulina NPH (p 0.337 vs 0.553). Contrario a lo reportado por 

Ekstrom y colaboradores, dónde encontraron que el tratamiento intensivo con 

Glargina disminuyó de 8.3% a 6.9% 6 semanas posteriores al uso de la misma (p 

0.002).35 

Al realizar la comparación entre el grupo de controlados y descontrolados, 

no se encontró relación significativa entre el nivel de hemoglobina glucosilada y los 

niveles de IGF-1 (p 0.778), ni con los niveles de IGFBP3 (p 0.448). Datos que 

difieren con lo reportado por Dills y colaboradores, quienes encontraron que los 

niveles de IGF-1 estaban inversamente relacionados con el valor de hemoglobina 

glucosilada (r 0.43, p <0.001).39 En el estudio realizado en la Unidad de 

Endocrinología Pediátrica en el Instituto Karolinska en Suecia, encontraron que 

tras mejorar los niveles de hemoglobina glucosilada, es decir al conseguir 

disminuir los niveles de la misma, el IGF-1 incrementó en un 54% respecto a los 

valores iniciales del estudio (r 0.93, p 0.001). 

En nuestro estudio encontramos relación significativa entre los niveles de 

IGF-1 y los años de evolución de la enfermedad; a mayor evolución de la diabetes 

mellitus tipo 1, menores los niveles de IGF-1; sin embargo, no se encontró 

correlación (p 0.041, r 0.235). En cambio, la edad al momento del diagnóstico se 

correlacionó de forma directamente proporcional con los niveles de IGF-1; a menor 

edad de inicio de la enfermedad, menores los niveles de IGF-1 (p <0.00001, r 

0.39). Respecto a los niveles de IGFBP3, en nuestro estudio sólo se encontró 

relación significativa con los años de evolución; ya que a mayor evolución de la 

enfermedad, menores los niveles de IGFBP3 (p 0.003, r 0.34); no encontrándose 

relación significativa con la edad del diagnóstico (p 0.059, r 0.21). Contrario a lo 

reportado por Cianfarani y cols, quienes encontraron que los niveles de IGFBP3 se 

relacionaron inversamente con la edad del diagnóstico (r -0.32, p <0.001).36 
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CONCLUSIONES 

• No se encontró asociación significativa entre el control glucémico, 

determinado por los niveles de hemoglobina glucosilada establecidos por la 

ADA 201827, y los niveles de IGF-1 (p 0.282, r -0.125). 

 

• Se encontró discreta predominancia del género masculino; el grupo etario 

más frecuente fue el adolescentes, y el estado nutricional predominante fue 

el eutrófico. 

 

• Los niveles de IGF-1 en nuestros pacientes se encontraron con una 

mediana de 265.5 ng/dl (rango 69.48-614.4 ng/dl), con niveles más altos en 

las pacientes del género femenino comparados con el género masculino 

(med 278 ng/dl vs 202 ng/dl, respectivamente) pero sin diferencia 

significativa( p=0.167). 

 

• La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban con 

descontrol metabólico, con un nivel de HbA1c promedio de 9.05% (rango 

6.6-14.8%). 

 

• Se encontró una relación significativa directamente proporcional entre los 

años de evolución y los niveles de IGF-1 de los pacientes con Diabetes 

Mellitus tipo 1 incluidos en nuestro estudio (p 0.041, r 0.235). Pero esta 

relación de los niveles de IGF-1 fue mayormente significativa, y 

directamente proporcional, a la edad del diagnóstico (p <0.00001, r 0.39). 
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ANEXO 1 
 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS           
                  

Nombre: __________________________ 
Número de Afiliación: _______________ 
Fecha de Nacimiento: _______________ 
Fecha de Diagnóstico: _______________ 
 
Datos sociodemográficos:  

1. Edad cronológica: ____________ 

2. Género:   a. Masculino___         b. Femenino___ 

3. Estado Nutricional: a. Eutrófico ___  b. Sobrepeso ___  c. Obesidad ___  d. 

Desnutrido ___ 

4. Edad al diagnóstico: _________ 

5. Años de evolución de la enfermedad: __________ 

6. Nivel de actividad física: a. Sedentario ______  b. Bajo ______  c. Medio 

______  d. Alto _______ 

 

Condición clínica y datos bioquímicos: 

7. Talla actual: ______   6. Percentil: ______   7. Puntuación Z: ______ 

8. Velocidad de crecimiento: ________  

9. Objetivos glucémicos (glucemia preprandial 90-130 mg/dl, glucemia antes de 

dormir 90-150 mg/dl): a. Controlado _____   b. Descontrolado ________ 

10. Niveles de HbA1c: _______ 11. Nivel de Control: a. Controlado (≤7.5%) 

_______ b. Descontrolado (>7.5%) _________ 

12. Niveles de IGF-1: ________  

13. Niveles de IGF-1: a. Bajos _______  b. Normales ________   c. Altos _______ 

14. Niveles de IGFBP3 _________ 

16. Tratamiento Actual: a. Regimen basal/bolo ______ (Pasar a pregunta 15) b. 

Bomba de insulina ______ 
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17. Tipos de insulinas: a. Glargina/Lispro ______   b. NPH/Lispro ______   c. 

NPH/Regular ______ 
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ANEXO 2 
 

Niveles de IGF-I en niños de acuerdo a las curvas de referencia estándar.10 
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ANEXO 3 
 

Niveles de IGF-I en niñas de acuerdo a las curvas de referencia estándar.10 
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