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GROWTH HORMONE SECRETION IN DIABETES MELLITUS

Diabetic patients have basal and stimulated concentrations 
of growth hormone (GH) higher than normal controls. These alterations in GH
secretion are not the same in type 1 and type 
2 diabetic patients. Type 1 diabetic patients have higher basal GH
concentrations than normal subjects and augmented GH response to
different provocative stimuli. In type 2 diabetic subjects the GH response to
GHRH in some cases was reported to be reduced in both lean and obese type
2 diabetics compared with controls while others report a response similar to
controls. These elevations in GH levels are more important in the periods of
poor metabolic control. Abnormal GH secretion has been suggested as a
causative factor in the development of some 
of the acute and chronic complications of diabetes.
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Los pacientes diabéticos tienen concentraciones de hormona del
crecimiento (GH) basales y estimuladas más elevadas que los su-
jetos normales1,2.

La GH es una hormona peptídica de 191 aminoácidos con dos
puentes disulfuro y un peso molecular de 22.000 D. Se sintetiza en
las células somatotropas y somatomamotropas de la hipófisis ante-
rior, éstas constituyen un 50% de la población celular de la hipófi-
sis. Se expresa desde el inicio de la vida fetal. En el cromosoma
17q22 existen cinco genes distintos que expresan GH, entre ellos
el GH-N es el único que se expresa en la hipófisis y es el que re-
gula la síntesis de la GH3. La secreción de GH está controlada por
complejos factores hipotalámicos y periféricos. La GHRH (growth
hormone releasing hormone) es un péptido hipotalámico de 44 aa
que estimula la síntesis y liberación de GH. La somatostatina (SS)
es un péptido de 14 aa en su forma predominante, que se sintetiza
en el área preóptica medial del hipotálamo e inhibe la secreción de
GH. También se expresa en otros tejidos, como el sistema nervio-
so central (SNC), el páncreas y el intestino, donde también actúa
inhibiendo la secreción hormonal. Ambos actúan uniéndose a re-
ceptores específicos de membrana en las células somatotropas4.
Recientemente se ha descubierto en la hipófisis otro receptor uni-
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do a la proteína G donde actúan los secretagogos de
GH5, pequeñas moléculas que estimulan la secreción
de GH de forma muy potente. El ligando endógeno de
este receptor se ha aislado y purificado del estómago
de rata y posteriormente en humanos; es un péptido de
28 aminoácidos denominado Ghrelin y es un impor-
tante secretagogo de GH tanto in vitro como in vivo6.
La secreción de GH estimulada por Ghrelin es depen-
diente de la dosis. Ghrelin no es específico para GH
sino que se ha comprobado que también estimula la
secreción de otras hormonas hipofisarias, como pro-
lactina y ACTH7.

La secreción de GH se realiza de forma pulsátil. La
biosíntesis de GH está regulada por GHRH, hormonas
tiroideas y glucocorticoides. Hipotéticamente, se con-
sidera que la GHRH sería la causante de la amplitud
de los pulsos secretores, mientras que la SS determi-
naría la frecuencia y la duración de los mismos. La
propia GH interviene en la regulación de la síntesis y
la secreción de GHRH y SS4. La GH se transporta en
el suero ligada a proteínas denominadas GHBP
(growth hormone binding proteins). El receptor de GH
es una proteína de 130 KD; un receptor de membrana
con un dominio extracelular, uno transmembrana y
otro intracelular. Se identificó inicialmente en el híga-
do, pero más adelante se ha observado que también se
expresa en otros tejidos8. Estructuralmente, las GHBP
presentan una homología con el dominio extracelular
del receptor de GH9. La GH ejerce la mayoría de sus
acciones fisiológicas a través del IGF-1. El IGF-1 es
un factor de crecimiento con estructura similar a la
proinsulina. Está formado por una cadena de 70 aa, se
sintetiza fundamentalmente en el hígado y su síntesis
depende de los valores circulantes de GH. Actúa lo-
calmente regulando el crecimiento y la diferenciación
celular. El IGF-1 ejerce un feedback negativo sobre el
hipotálamo y la hipófisis, inhibiendo la secreción de
GH. El IGF-1 circula en su mayor parte unido a pro-
teínas transportadoras, denominadas IGFBP; destaca
entre ellas la IGFBP3 por ser el transportador más im-
portante de IGF-1. Se ha señalado que el IGFBP1 in-
hibe la acción del IGF-1, ya que modula su fracción
libre que es la metabólicamente activa10,11. Los valores
de IGFBP1 se correlacionan negativamente con los de
insulina, tanto en pacientes diabéticos como en nor-
males11.

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de
trastornos metabólicos frecuentes que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia12. Dependiendo de la
causa de la DM, los factores que contribuyen a la hi-
perglucemia pueden comprender una disminución de
la secreción de insulina, una disminución del consumo
de glucosa y un aumento de la producción de glucosa
hepática. En la DM tipo 1 se produce una destrucción,
casi siempre de causa inmunológica, de la célula beta
y, como consecuencia de ello, un déficit de insulina.
La DM tipo 2 es un grupo heterogéneo que se caracte-
riza por grados variables de resistencia y alteración de
la secreción de la insulina, y por un aumento de la

producción de glucosa.
La DM constituye la primera causa de insuficiencia

renal terminal, de amputaciones no traumáticas de ex-
tremidades inferiores y de ceguera en los adultos de
los países desarrollados. Numerosos estudios han de-
mostrado que con una mejoría del control glucémico
se reduce de forma significativa el desarrollo de com-
plicaciones microvasculares13,14.

SECRECIÓN DE GH EN LA DIABETES MELLITUS

Los pacientes diabéticos tipo 1 presentan una altera-
ción en la secreción de GH que se cree puede estar im-
plicada en las complicaciones agudas y crónicas aso-
ciadas a la diabetes. En los últimos años numerosos
autores han estudiado la secreción de GH en la diabe-
tes y la respuesta ante distintos estímulos para intentar
conocer los mecanismos implicados en esta alteración
secretora. Desde hace años se sabe que los pacientes
diabéticos tipo 1 tienen concentraciones basales de GH
más elevadas que los sujetos normales, así como un
aumento de la respuesta secretora ante estímulos como
L-dopa, arginina y ejercicio físico15,16. La hipergluce-
mia aguda o crónica, incluso con hiperglucemias mo-
destas (150 mg/dl)17, en voluntarios sanos suprime la
secreción de GH, así como la respuesta secretora ante
estímulos como la GHRH. Se cree que el mecanismo
que lo produce puede ser un aumento en el tono SS hi-
potalámico. La respuesta de GH ante GHRH en la DM
tipo 1 se ha estudiado en varias ocasiones con resulta-
dos discordantes, describiéndose en algunos casos res-
puestas mayores que las que presentan los voluntarios
sanos2, mientras que en otros se encontraba una res-
puesta igual que la de los voluntarios sanos, siendo
ésta inapropiadamente normal dada la hiperglucemia
basal de los primeros17. Estas discrepancias de resulta-
dos pueden ser debidas a la variabilidad de respuestas
que los voluntarios sanos presentan ante la GHRH, así
como a las diferencias en las características de los pa-
cientes (sexo, edad, control metabólico, etc.). Asplin et
al18 describen que los pacientes con DM tipo 1 tienen
concentraciones de GH mayores y de IGF-1 menores
que los voluntarios sanos y un aumento en la amplitud
y la frecuencia de los pulsos secretores de GH, y con-
cluyen que esta alteración se puede deber a una dismi-
nución en el tono SS de estos pacientes. Al mejorar el
control glucémico la GH basal se equipara con la del
grupo control19. Giustina et al1 estudian la respuesta de
GH tras GHRH en DM tipo 1 y 2 previo tratamiento
con piridostigmia (PD). La PD es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, que restablece la respuesta secreto-
ra de GH tras GHRH en obesos20; se cree que su meca-
nismo de acción opera disminuyendo el tono SS hipo-
talámico. El efecto de PD sobre la secreción de GH en
la DM tipo 1 varía según la respuesta previa de GH
tras GHRH. Así, en los pacientes con una respuesta
exagerada a GHRH la PD no aumenta la respuesta de
GH a GHRH, mientras que en los que tenían respuesta

Álvarez-Castro P, et al. Secreción de la hormona del crecimiento en la diabetes mellitus

Endocrinol Nutr 2003;50(5):156-61 15719



de GH tras GHRH normal sí que aumentan significati-
vamente la respuesta secretora tras PD. Se cree que
esta respuesta exagerada de GHRH en algunos diabéti-
cos tipo 1 refleja una disminución en el tono SS, por lo
que no responderían más en presencia de PD. Poste-
riormente, se ha estudiado la respuesta ante otros estí-
mulos como GHRP-6 y se ha constatado que los pa-
cientes diabéticos tipo 1 mantienen la respuesta de GH
a GHRP-6 y GHRH con cifras iguales21 o incluso supe-
riores22 a los controles, a pesar de tener valores eleva-
dos de glucemia, lo cual en individuos normales supri-
miría la respuesta secretora de GH. Ello confirma que
los diabéticos tipo 1 tienen una secreción anormal de
GH, así como una respuesta alterada ante distintos estí-
mulos. Se desconoce la causa de esta alteración, aun-
que se cree que puede ser debida a una disminución en
el tono SS hipotalámico, así como a unos valores de
IGF-1 menores que ejercerían un feedback negativo
menor sobre la secreción de GH1. Se necesitaran más
estudios para aclarar las causas de esta alteración.

Recientemente, se ha comprobado que los pacientes
diabéticos tipo 1 tienen una alteración en el aclara-
miento plasmático de la GH, lo cual también contribu-
ye al aumento se las concentraciones plasmáticas de
GH en estos pacientes23.

Los resultados en los pacientes con DM tipo 2 son
diferentes. Se ha descrito una respuesta de GH ante
ciertos estímulos, como arginina o L-dopa24,25, dismi-
nuida en relación con los controles en pacientes con
DM tipo 2. La respuesta de GH ante GHRH en la DM
tipo 2 también presenta resultados discordantes, en al-
gunos casos se ha encontrado una respuesta a GHRH
disminuida en diabéticos tipo 2 tanto obesos como del-
gados26, mientras que otros autores encuentran una res-
puesta similar a los normales27. Una vez más, estas dis-
crepancias pueden ser debidas a la variabilidad de
respuestas en individuos normales ante GHRH. En el
estudio de Giustina et al1 se observa que la respuesta a
PD más GHRH en pacientes con DM 2, tanto obesos
como en delgados, es menor que en los sujetos contro-
les. Como se puede observar, las alteraciones en la se-
creción de GH no son similares en los diabéticos tipo 1
o 2. Los efectos de la hiperglucemia crónica podrían
ser distintos en la diabetes tipo 1 y 2. Se plantea la hi-
pótesis de que la hiperglucemia aguda o crónica en un
contexto de insulina normal o elevada produce un des-
censo en la secreción de GH debido a un aumento en
el tono SS hipotalámico, mientras que con déficit de
insulina produciría los efectos contrarios. Se descono-
ce por qué se producen estas alteraciones, aunque hay
hipótesis que indican una alteración inmunológica de
las células SS en la DM tipo 128,29. Indudablemente, el
déficit de insulina desempeña un papel importante en
la génesis de estas alteraciones, ya que se ha observado
que los pacientes diabéticos tipo 1 con secreción resi-
dual de insulina tienen valores de GH menores que los
que no segregan insulina30. Además, la insulina ejerce
un papel importante en la regulación de la producción
hepática de IGF-1, así como en la expresión del recep-

tor tisular hepático de GH30.

HORMONA DEL CRECIMIENTO Y CONTROL
METABÓLICO

Las elevaciones en los valores circulantes de GH
que presentan los pacientes diabéticos son más llama-
tivas en los períodos de mal control metabólico. Los
mecanismos responsables de esta alteración en la se-
creción de GH no son del todo conocidos. Se ha des-
crito que los pacientes con DM tipo 1 y un mal control
metabólico tienen una concentración integrada de GH
en 24 h mayor, así como un aumento en la amplitud y
en la frecuencia de los pulsos secretores de GH18. Esta
alteración en los valores de GH se ha relacionado en
diversas ocasiones con cifras de IGF-1 disminuidas
que ejercerían un menor feedback negativo sobre la
hipófisis21,22,31,32. Se ha observado que los pacientes
diabéticos presentan valores de IGF-1, IGF-2,
IGFBP3 y GHBP menores en comparación con los su-
jetos normales, así como valores de IGFBP1 y cortisol
más elevados10,33. Estas alteraciones revierten progre-
sivamente al iniciar el tratamiento con insulina10. La
insulina es esencial para que se produzcan las accio-
nes anabólicas de la GH. Se sabe que la insulina regu-
la directamente la expresión tisular del receptor hepá-
tico de GH30 y, por otro lado, la producción hepática
de IGF-1 depende en parte del flujo portal de insulina,
que en los diabéticos se encuentra disminuido. En la
diabetes, debido a esta insulinización portal insufi-
ciente, se produce una resistencia hepática a la GH
que se manifiesta con valores elevados de IGFBP1 y
una disminución de las concentraciones de IGF-1 y de
la expresión tisular del receptor hepático de GH32. Se
ha observado también que los pacientes diabéticos
tipo 1 con secreción residual de insulina tienen cifras
de GH menores que los que no segregan insulina30.
Esta secreción anormal de GH puede contribuir al mal
control metabólico de la diabetes, aunque el efecto de
la elevación crónica de GH en el metabolismo y el
control de la diabetes de desconoce. Es ampliamente
conocido que la glucemia es un potente regulador de
la secreción de GH. La hipersecreción de GH en suje-
tos normales produce una hipersecreción compensato-
ria de insulina, lo que hace que se produzcan pocos
cambios en las concentraciones de glucemia34. En la
acromegalia, donde hay valores elevados de GH, se
produce una situación de resistencia a la insulina e in-
tolerancia glucídica en un gran número de pacientes.
Sin embargo, en los sujetos diabéticos tipo 1 ante un
aumento de GH no se produce ese aumento compen-
satorio de insulina, por lo que se produce un aumento
en la producción hepática de glucosa que eleva la glu-
cemia basal y posprandial34. Algunos estudios descri-
ben que al mejorar el control glucémico disminuía la
concentración integrada de GH en 24 h34. Otros auto-
res, como Miller et al35, encontraron que durante el
mal control metabólico, los pacientes tenían un au-
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mento en los pulsos secretores diurnos de GH, por lo
que la concentración de GH durante el día era mayor.
Con la mejoría del control glucémico, los pulsos diur-
nos disminuían; sin embargo, la concentración inte-
grada de GH en 24 h no se modificaba. Esta hiperse-
creción de GH podría explicar por qué la diabetes se
controla tan mal en los jóvenes en período de cre-
cimiento y durante las situaciones de estrés34. Estas al-
teraciones en el eje GH/IGF-1 en la diabetes son im-
portantes también de cara al desarrollo de nuevas
modalidades terapéuticas.

Se ha estudiado el efecto del tratamiento combinado
con IGF-1 recombinante subcutáneo e insulina en
adolescentes diabéticos, observándose una mejoría
significativa en el control glucémico, con un descenso
en las cifras de HbA1C sin efectos secundarios impor-
tantes tras 1236 y 24 semanas de tratamiento37. Harán
falta más estudios para aclarar la relación entre la hi-
persecreción de GH, el mal control metabólico en la
diabetes y el desarrollo de nuevas modalidades tera-
péuticas que no sólo mejoren el control metabólico
sino también que prevengan el desarrollo de compli-
caciones crónicas.

HORMONA DEL CRECIMIENTO 
Y COMPLICACIONES CRÓNICAS

En los últimos años numerosos estudios han relacio-
nado el mal control metabólico con el desarrollo de
complicaciones microangiopáticas en los pacientes
diabéticos tipo 1 y 213,14. Además del control metabóli-
co, se cree que otros factores pueden influir en el de-
sarrollo de complicaciones crónicas de la diabetes.

La patogenia de la retinopatía diabética se descono-
ce pero se ha especulado mucho durante años sobre el
papel de la GH en el desarrollo de la misma38. La pri-
mera sospecha se produce cuando, en 1954, Poulsen39

describe un caso de recuperación de una retinopatía
grave en una mujer joven tras una necrosis hipofisaria
posparto. Estudios posteriores sugieren que la abla-
ción pituitaria o la hipofisectomía enlentecen la pro-
gresión de la retinopatía proliferativa40. Debido a la
agresividad de los procedimientos se abandonaron los
estudios en esta línea, pero desde entonces numerosos
ensayos han relacionado la GH y el IGF-1 con el de-
sarrollo de complicaciones microangiopáticas en la re-
tina. En varias ocasiones se ha descrito que en las fa-
ses iniciales de la neovascularizacion de la retina, los
valores de IGF-1 en el plasma y el vítreo se encuen-
tran elevados33,38,41,42; también se ha comprobado que
los pacientes diabéticos con déficit de GH tienen una
menor incidencia de retinopatía38 que los GH suficien-
tes. Recientemente, Koller et al43 han descrito dos ca-
sos de retinopatía proliferativa en dos pacientes no
diabéticos con déficit de GH en tratamiento sustituti-
vo, lo que relaciona de nuevo la GH con la neovascu-
larización retiniana, aunque algunos estudios posterio-
res, de mayor duración y con más pacientes incluidos,

no confirmaron estos datos44. Posteriormente, se ha
dado más importancia a factores angiogénicos, como
IGF-1, IGF-2 y VEGF (vascular endotelial growth
factor), en el desarrollo de la retinopatía. El VEGF es
una glucoproteína de 45 KD, cuya expresión se esti-
mula por la hipoxia, y se ha observado que se encuen-
tra elevado en el vítreo en las fases iniciales de la en-
fermedad proliferativa y sus valores descienden tras la
fotocoagulación45. Se ha observado que el VEGF esti-
mula la angiogénesis tanto in vivo como in vitro46. Se
cree que el IGF-1 puede modular la expresión y el
efecto del VEGF45,47. En un estudio reciente, realizado
en pacientes con resistencia a la acción de la GH de
origen genético que presentaban valores elevados de
GH y disminuidos de IGF-1, se observó que éstos te-
nían un patrón de vascularización retiniana anormal,
con una disminución en la densidad vascular. Con es-
tos datos, este estudio concluye que el IGF-1 actuaría
como factor permisivo para el desarrollo vascular nor-
mal en asociación con otros factores, como el
VEGF47. Se ha estudiado también las concentraciones
de IGF-1 y VEGF en el vítreo de pacientes con retino-
patía diabética proliferativa, encontrándose valores
elevados de ambos en comparación con los controles,
si bien tras corregir por la concentración de proteínas
en vítreo, las cifras de IGF-1 libre son significativa-
mente menores en los pacientes diabéticos. Por el con-
trario, la concentración de VEGF sí permanece eleva-
da frente al grupo control, sin correlacionarse con el
IGF-148. Se ha observado también que la concentra-
ción de ARN mensajero de IGF-1 es tres veces menor
en la retina de los pacientes diabéticos en compara-
ción con los voluntarios sanos49. Los estudios efectua-
dos en pacientes acromegálicos indican que los valo-
res plasmáticos de VEGF no son mayores que los del
grupo control y no se encuentra una relación entre el
VEGF y el IGF-1 circulantes50.

Se sabe que la retina tiene la capacidad de producir
factores inductores e inhibidores de la angiogénesis,
así como sus receptores. La producción local de estos
factores puede no relacionarse con sus concentraciones
plasmáticas. Sería interesante conocer el papel de cada
uno de estos factores en la homeostasis de la retina.

Se ha estudiado también la relación entre la GH y el
IGF-1 y la afección renal en la diabetes. Se ha aislado
un factor de crecimiento TGF-beta (transforming
growth factor beta), que se encuentra elevado en fases
iniciales de la nefropatía, y en cultivos celulares se ha
demostrado que estimula la producción de colágeno y
fibronectina por las células mesangiales45. En algún
estudio se ha relacionado la hiperperfusión y el hiper-
filtrado renal con una mayor respuesta secretora de
GH a GHRH51. En otros estudios, sin embargo, no se
ha encontrado esa correlación entre IGF-1 libre y un
aumento del filtrado glomerular33, aunque se ha seña-
lado el posible papel de la producción local de IGF-1
en el desarrollo de la nefropatía.

Los datos, hasta la fecha, no permiten establecer
conclusiones claras sobre el papel de la GH y los fac-

Álvarez-Castro P, et al. Secreción de la hormona del crecimiento en la diabetes mellitus

Endocrinol Nutr 2003;50(5):156-61 15921



tores de crecimiento en el desarrollo de complicacio-
nes microangiopáticas de la diabetes, por lo que es ne-
cesario realizar más estudios en este campo. La causa-
lidad de la GH podría tener importantes implicaciones
terapéuticas, sobre todo en el campo de la retinopatía
diabética, donde se están llevando a cabo estudios con
análogos de SS. Grant et al52 estudiaron el efecto del
tratamiento con un análogo de SS, la octreótida, en pa-
cientes con retinopatía diabética avanzada, y observa-
ron un enlentecimiento en la progresión de la misma.
El efecto inhibitorio de la SS sobre la proliferación de
las células endoteliales de la retina humana puede al-
canzarse independientemente de la modulación de las
concentraciones sistémicas de GH e IGF-1. La propia
neurorretina puede ser una fuente local de SS en el ojo
normal y, por otra parte, los análogos de SS pueden in-
hibir directamente el crecimiento de las células endote-
liales in vivo e in vitro53,54 o inhibir la señal posreceptor
de IGF-1 o VEGF55. También se han estudiado los
efectos del tratamiento con el antagonista del receptor
de GH (pegvisomato) en la retinopatía diabética avan-
zada, no observándose en este caso una regresión de la
neovascularización retiniana56.
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