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L avance de nuestras posibilidades terapéuticas es

inexorable. Lo que hace poco era ciencia bdsica
pasa pronto al plano clinico y demuesira en bastantes oca-
siones su rentabilidad como tratamiento. En el gran grupo
de los factores de crecimiento con accién local y/o sistémica,
enfocamos hoy nuestra atencién hacia tres hormonas pepti-
dicas afines: la insulina y los IGF-I y II (insulin-like growth
Jfactor = factor de crecimiento semejante a la insulina), que
comparten comunidad estructural en el 50% de las cadenas
aminoacidicas que las componen.
La insulina es sintetizada en las células beta de los islotes
pancredticos como una prohormona macromalecular que
luego es hendida en insulina propiamente dicha y péptido C:
los IGF, de origen hepdtico, retienen en cambio el péptido C
y asi su cadena carboxi-terminal es mds amplia. La hor-
mona de los islotes circula en plasma en concentraciones pi-
comolares y los IGF en un orden superior (nanomolares). La
insulina se mantiene libre y tiene por ello una vida media
muy corta, de pocos minutos, en tanto que los IGF circulan
unidos a ciertas proteinas (en especial formando un complejo
ternario con un dimero proteico 3 y una subunidad dcido-
labil) y asi su vida media se prolonga varias horas. Los IGF
se sintetizan también en otros diversos tejidos, donde pue-
den ejercer una accién auto- o paracrina (1).
La accién final de estos péptidos en los 6rganos diana se rea-
liza a través de su conexién con determinados receptores es-
pecificos ubicados en la superficie celular: hay receptores
propios para insulina y para los dos IGF, aunque cada uno
de ellos puede copularse accesoriamente con los restantes. Sa-
bemos que la actividad de los receptores de la insulina y de
IGF-I es de tipo tirosinkinasa; desconocemos en cambio la
del aceptor de IGF-II (2).
&l destino uliimo de la insulina es metabdlico, y se ejerce fun-
damentalmente sobre higado, en el que facilita el almace-
namiento de glucosa en forma de glucégeno, tejido adiposo
(freno a la lipolisis) y miisculo (captacién y consumo de glu-
cosa). Los IGF se encuentran bajo el control de la somato-
tropina hipofisaria: IGF-I es conocido también como soma-
tomedina, porque resulta mediador de la mayor parte de las
actividades de crecimiento y anabolismo de la hormona pi-
tuitaria: estimulo al crecimiento dseo metafisario, a la sin-
tesis proteica, a la formacién de mielina en el tejido ner-
vioso, captacién de glucosa en el misculo, etc. (3).




Conocemos peor el papel fisiolégico de IGF-II, pero se ha po-
dido en cambio comprobar su papel en ciertas hipoglicemias
tumorales, propias de tumores mesenquimales extensos. En
ellos se producen grandes cantidades de una «big» (macro)
IGF-II, capaz de inhibir la secrecién de insulina y somato-
tropina circulando en plasma sin apenas enlace a proteinas
¥ condicionando acusados descensos del nivel glicémico por
freno a la glucogénesis hepdtica (glucogenolisis normalmente
activada por glucagon) y aumento de la captacién de glu-
cosa por el miisculo (4).
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Hasta aqui, un breve resumen de nuestros conocimientos fi-
sioldgicos sobre los factores de crecimiento insulin-like. Va-
mos a examinar ahora la vertiente terapéutica de IGF-I, el
mejor explorado. Hay, en este sentido, dreas en las que su em-
pleo estd sélidamente asentado, como es el caso en el sindrome
de insensibilidad a la hormona de crecimiento, estados de gran
resistencia a la insulina y determinadas facetas de la dia-
betes tipos I y II. Pero existen otros terrenos, tales el de la
osteoporosis, estados hipercatabélicos, etc., en los que su por-
venir parece sugestivo (5).

A. Es cldsico y evocador el cuadro del enanismo pituitario
armdnico, condicionado por una carencia precoz de soma-
totropina, que entonces se encuenira en niveles prdctica-
mente imponderables en plasma y lo mismo ocurre con su
mediador el IGF-I. En estos casos, el uso de GH humana
recombinante obtiene resultados brillantes a condicién de su
empleo precoz y adecuado.

Hay otra forma afin de enanismo, descrito inicialmente por
LARON y que desde entonces lleva su epénimo (6), caracteri-
zado junto a la cortedad de talla por obesidad, manos y pies
diminutos, genitales apenas desarrollados y voz de tono
agudo. La concentracién plasmdatica de GH en estos casos es
elevada, pero muy bajos los niveles de IGF-1 y de sus protei-
nas de enlace, lo que significa que existe una insensibilidad
de los receptores hepdticos (y otros periféricos) a la somato-
tropina. Como el propio LARON ha demostrado y confirmado
estudios ulteriores, la administracién en estos pacientes de
IGF-I (dosis de 150 mcg x kg y dia, via subcuténea) consi-
gue un alto rendimiento en cuanto a progreso longitudinal
(5 a 10 cm por afio) y retroceso de los restantes estigmas de
infantilismo (7).

Este mismo resultado puede alcanzarse en casos de nanismo
por sintesis de una GH anémala, cuando al emplear la forma
recombinante aparecen anticuerpos neutralizantes que anu-
lan su efecto, y eso puede eludirse por el uso de IGF-I (8).

B. La resistencia a la insulina es un evento relativamente
frecuente y perverso, ya que se considera factor de riesgo



vascular, centro del sindrome hipertensivo-metabélico o sin-
drome X de REAVEN (9) y digna por tanto de ser combatida.
El ¢jemplo mds comin de resistencia a la insulina es la obe-
sidad, y de ahi que el diabético obeso responda mucho me-
Jjor al tratamiento cuando reduce su peso a limites mds ajus-
tados. Es mds llamativa y de influencia fisiopatoldgica en el
proceso conocido como sindrome de Stein-Leventhal o del
ovario poliquistico (10). Y llega a ser dramdtica la refrac-
tariedad a la hormona insular en ciertos sindromes congé-
nitos (o adquiridos) hiperglicemiantes debidos a mutacio-
nes en el gen del receptor de la hormona, tales como
leprechaunismo, pseudoacromegalia, sindrome de RABSON-
MENDENHALL, etc.

En estos casos, el recurso a IGF-I puede ser valido, ya que
tiene acciones insulin-like que pueden ser promovidos a tra-
vés de sus receptores especificos intactos. Dosts del orden de
100 mcg dos veces al dia x kg de peso corporal, han permi-
tido a QUIN (11), SCHOENLE (12) y otros, reducir en pacien-
tes de este tipo los altos niveles de glucosa e insulina, frenando
ademds la hipertrigliceridemia presente.

C. En el terreno de la diabetes, IGF-I cumple también inte-
resantes objetivos. Hay casos de diabetes tipo I insulinde-
pendiente en adolescentes y jévenes en los que se registran
concentraciones elevadas de GH y bajas de IGF-I (quizd por
insensibilidad parcial del higado a la somatotropina); en
ellos empeora el perfil glicémico, a cuenta de la accién an-
tiinsular de GH a nivel pancredtico y periférico. La mala res-
puesta de estos pacientes a la insulinoterapia mejora con
dosis discretas de IGF-I, en infusién o por via subcutdnea al
final del dia, a fin de frenar el hipersomatotropinismo noc-
turno, en una perfecta accién de feedback negativo pituita-
rio que mengua las fluctuaciones glicémicas (13).

La resistencia a la insulina es mds frecuente en diabetes tipo
IT no insulindependiente, en razén a defectos post-receptor
insulinico aiin no bien comprendidos. La reaccién compen-
sadora del pancreas de un mayor tenor de secrecién insular
se ve contrapesada por una regulacién a la baja de los re-
ceptores, con lo que la refractariedad hormonal aumenta,
acentudndose la hiperglicemia, hiperirigliceridemia y efec-
tos perniciosos vasculares del hiperinsulinismo (HTA, dete-
rioro endotelial) (14).

Entonces, la IGF-I adminisirada en dosis fractas, a fin de evi-
tar sus acciones indeseables, puede beneficiar la situacion al
reducir la secrecién de insulina (con regulacién ahora de
sus receptores al alza) y de glucagon (frenando la glucoge-
nolisis hepdtica).

Hemos aludido a los efectos secundarios de IGF-I, que son
diversos y de consideracién, merecedores de vigilancia: hi-
poglicemia, ginecomastia, edema facial, rasgos acromega-




loides, ganancia de peso, posible hipertensién endocraneal
benigna y hasta necrosis avascular de cabeza femoral en si-
militud a lo que ocurre en corticoterapias prolongadas (3, 15).

EE

En todo caso, y aun ponderando sus inconvenientes, tenemos
en estos factores de crecimiento un recurso terapéutico po-
deroso que ya tiene ganado un segure campo de accién y que
probablemente se extenderd a otras dreas: osteoporosis, es-
tados hipercatabélicos (traumatismos, quemaduras, ciru-
gia), procesos neuromusculares (E.L.A., distrofias muscula-
res), fracaso renal, etc., son objeto actual de atencién y ensayo.
Como deciamos al principio, nuestros avances en terapia
—afortunadamente— no se detienen. <
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