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Resumen

Objetivo: Hacer unarevision sobreel papel fisioldgico delos
factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGFs) y su
impacto en € area clinica.

Materiales: Serealizdunablsquedadelaliteraturaenlabase
dedatosMEDLINE e INDEX MEDICUSdelosafios 1995 al
2000, se seleccionaron los articulos de mayor importancia.
Tambiénseincluyd material deafiosanteriorespor tratarsede
informacion relevante.

Resultados: Los IGFs son polipéptidos cuya estructura es
similar a la de la proinsulina y estan implicados en €
desarrolloy crecimiento celulares. Los efectos biol 6gicos de
los 1GFs se producen cuando éstos se unen a sus receptores.
La mayor parte delos IGFs circulan en € plasma unidos a
proteinas especificas llamadas | GFBPs las cuales modulan
los efectos de los |GFs. El desequilibrio en la produccion de
IGFs y/o de sus proteinas fijadoras esta asociado a varias
condiciones patol égicas.

Conclusiones. Diversos estudios han demostrado que la
administraciondel GFspodriaser untratamiento promisorio
para algunas enfermedadesrelacionadas con e crecimiento,
y para aquellas como diabetes mellitus, hiperinsulinismo y
algunascardiopatias.
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Summary

Objective: Toreviewthe physiologic roleof IGFsand impact
inthe clinical area.

Materials: Wecarried out asearchin MEDLINE and INDEX
MEDICUS from 1995 to 2000 and relevant articles were
selected.

Results: | GFsarepolypeptidesinvolvedincel lular devel opment
and growth. Their structure is similar to proinsulin. The
biological effects of IGFs are produced when they bind their
receptors. The majority of circulating IGFs are bound to
specific proteins called IGFBPs that modulate the effects of
IGFs. Imbalance in IGF-IGFBP production is associated
with several pathological conditions.

Conclusions: Several studies have demonstrated that
administration of IGFs may be a promissory treatment for
certaindiseasesrelated not onlytogrowth, but alsotodiabetes
mellitus, hyperinsulinism, and some cardiopathies.

Keywords: Insulin-likegrowthfactors, |GF binding proteins,
IGF receptors, growth hormone, diabetes mellitus, Laron
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Factores de crecimiento parecidos alainsulina

Introduccion

Los factores de crecimiento parecidos a la insulina se
conocieron y estudiaron en funcién de su habilidad para
estimular la sulfatacion de cartilago, actividad que también
presenta la hormona de crecimiento (GH) conocida como
somatotropina. A principios de los afios 70 dichos factores
de sulfatacion fueron nombrados somatomedinas, indican-
doque eranmediadores de los efectos de la somatotropina.
Las somatomedinas se incluyeron en la lista de los factores
de crecimientojunto con elfactor de crecimiento plaquetario,
de fibroblasto y epidérmico.

Enlos anos 70 se identificaron varias somatomedinas,
entre ellas la somatomedina A o SMA, la somatomedina
C o0 SMC, la somatomedina B y la MSA (Multiplication
Stimulating Activity) que es la Unica que no se ha aislado
en la especie humana.'

Se observo que las somatomedinas ejercian un efecto
similar a la insulina pues también tenian la capacidad de
inducir la incorporacion de la glucosa a las células. Sin
embargo el efecto no se eliminaba al adicionar anticuerpos
contralainsulina porlo que el nombre de somatomedinas
cambid al de factores no supresibles con actividad similar
aladelainsulina. (nonsuppressible insulin-like activity o
NSILA), su secuencia fue determinada en 1978 por
Rinderknechty Humbel.23

Se observé que habia un 48% de homologia con la
molécula de la proinsulina humana. Asi que su nombre
cambidé nuevamentey enlaactualidad se les conoce como
factores de crecimiento parecidos alainsulina (insulin-like
growth factors, IGFs). Debido al cambio de nomenclatura,
la antes conocida como somatomedina A ahora se llama
IGF-11 y la somatomedina C se conoce como IGF-I.

La pregunta que surgio fue si los IGFs se unian al
receptor de la insulina dado que su estructura era muy
similar a la de la proinsulina. Se encontré que aunque el
receptor de la insulina unia levemente a los IGFs, éstos
cuentan con receptores especiales.*

Eladvenimiento de la biologia molecular ha permitido
clonar los IGFs y sus receptores con lo cual se han
aclarado ciertos mecanismos de accion; sin embargo,
aun quedan muchas preguntas por contestar.

En esta revisién se describen algunos aspectos del
papel que desempenan los IGFs, el mecanismo de
accion, las patologias que se desencadenan por el des-
equilibrio en sus niveles fisioldgicos, asi como de su
manejo terapéutico.

Estructura molecular
Los IGFs son polipéptidos con peso molecular aproximado

de 7550 Da. El IGF-I esta constituido por 70 aminoacidos y
el IGF-1l por 67 aminoacidos.??
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Su estructura molecular contiene un dominio By uno
A analogos a los dominios de la proinsulina. Ademas
poseenundominio C que es mas pequefo que el dominio
C de la proinsulina. El dominio C para IGF-1 es de 12
aminoacidos, mientras que para IGF-ll es de 8. Un
dominio D adicional se extiende a partir del carboxilo
terminal del dominio A.%¢

Elgen codificador de IGF-I se localizaen el brazo largo
del cromosoma 12 y esta conformado por 6 exones
(regiones que se traducen en una secuencia de
aminoacidos). El que codifica al IGF-1l esta localizado en
el brazo corto del cromosoma 11, cerca del gen de la
preproinsulina.”

Biosintesis

Elhigado eslaprincipal fuente de IGFs pero sus mayores
concentraciones se encuentran en la sangre. Ambos
IGFs también se forman en menores cantidades en el
rindn y otros tejidos.

El IGF-1 ha sido encontrado en varios fluidos biologi-
cos de diferentes especies, por ejemplo, en la rata se ha
detectado IGF-I en suero, leche, fluido amnidtico y bilis;
también ha sido detectado en bilis de adulto humano. En
algunos experimentos se ha encontrado que la concentra-
cion de IGF-l enlabilis es mas alta en las ratas neonatas
que en las adultas. Se cree que el IGF-I en la bilis debe
tener un papel importante en el crecimiento del tracto
gastrointestinal. Sin embargo, la presencia o la ausencia
de|GFsyde|IGFBPsenlabilisaun no hasido claramente
definida.®

Labiosintesis de los IGFs depende fundamentalmente
de los niveles de GH, de insulina y de prolactina, también
unaadecuada nutricion estimula su produccion. En cambio
los estrégenos y el cortisol antagonizan su formacion.

Accionesfisioldgicas

Los IGFs son factores de crecimiento que ejercen sus
efectos bioldgicos en varios tipos de células, actuan por
mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos.®

Entre las actividades generales de los IGFs estan:

1. Seragentes mitdgenos (que promueven la mitosis o
divisidn celular), portanto favorecen la diferenciacion
y replicacion celular.®

2. Activacion de la incorporacion de timidina a DNA lo
cual favorece la sintesis del mismo.

3. Incorporacion de prolina en la colagenay sulfato en
los proteoglicanos con lo cual se estimula el creci-
miento del cartilago.'?
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4. Accion de tipo insulinica sobre el metabolismo
glucidico, lipidico y proteinico de tejido conjuntivo,
adiposo y fibroso." En el musculo estimulan el trans-
porte de amino&cidos y la incorporacién de glucosa
enelglucégeno.'

5. Estimulacion de la sintesis proteinica y hormonal.

Actividad especifica del IGF-I

El IGF-I tiene una gran variedad de actividades metabo-
licas en célulasy tejidos donde exista el receptor para el
IGF-I."® Las acciones bioldgicas que se presentan a
continacion son especificas del IGF-I:

1. Participaenlaregulaciondeldesarrollo perinatal. La
sintesis del IGF-I se ha observado en varias espe-
cies en el estado embrionario.®°

2. Tiene una funcién importante en el control de la
secrecion de lahormona del crecimiento alinhibir su
liberacion. Cuando bajalaconcentracionde IGF-I se
estimula la secrecion de la GH.”

3. Protege a muchas células de la apoptosis. Como
resultado es posible que células cancerosas produc-
toras de IGF-I sean resistentes a la apoptosis indu-
cida por quimioterapia. Se ha demostrado que la
formacién de aductos de DNA formados por los
agentes anticancerigenos doxorrubicinay paclitaxel
disminuyen al administrar IGF-1. Este fendmeno
puede deberse alainhibicién de laapoptosisoauna
proliferacion celular inducida por el IGF-1."

4. Tieneunpapel especificoenelfuncionamiento cardiaco
pues promueve el crecimiento del musculo cardiaco,
aumenta la contractilidad y el volumen cardiaco.'®

5. Aumentaelconsumo de sodioy favorece el transpor-
te de sodio en los tubulos renales.™

Receptores de los IGFs
Receptortipo 1

Los efectos bioldgicos de los IGFs dependen de la unién
a glicoproteinas de membrana que funcionan como sus
receptores.

Hay dos receptores que reconocen especificamente a
los IGFs. Estos receptores estan presentes en todos los
tipos de células. Elreceptor del IGF-1 o receptortipo 1 esta
localizado principalmente en fibroblastos, condrocitos,
osteoblastos y células renales.® En el rindn normal, los
receptores de IGF-l estanlocalizados enelgloméruloyen
algunos segmentos del tubulo distal y proximal asi como
en los ductos colectores.™
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Se calcula que el receptor de IGF-I tiene un peso
molecular de 300 KDa.'® Dicho receptor se parece al
receptorde lainsulinaen que ambos estan estructurados
en dos cadenas alfay dos cadenas beta; ademas ambos
contienendominios ricos en cisteina en la subunidad alfa
y dominios tirosina cinasahomadlogos en las subunidades
beta. La subunidad alfa tiene 706 aminoacidos y la
subunidad beta tiene 626 aminoacidos. Elreceptor madu-
ro estacompuesto pordos subunidades alfa extracelulares
y 2 subunidades beta transmembranales. Ambas
subunidades se unen por puentesdisulfuro paraformarun
holoreceptor (alfa-beta), ®

La especificidad de union la confiere la regidn rica en
cisteina del dominio extracelular alfa, mientras que la
actividad de tirosina cinasa reside en el dominio
citoplasmatico beta . El receptortipo 1 une a IGF-I e IGF-
Il con afinidad similar y a la insulina la une débilmente
cuando ésta se encuentra en altas concentraciones.® El
receptor tipo | presenta una afinidad de unién en el
siguiente orden: IGF-I>IGF-lI>Insulina.®

La activacion del receptor IGF-1 ocurre después de la
union con el ligando e involucra la autofosforilacion de la
subunidad beta del receptor. La fosforilacidon ocurre ini-
cialmente en los residuos de tirosina 1131, 1135y 1136,
también se puede darenresiduos de serinay treonina. La
autofosforilacion de la subunidad beta produce la activi-
dadtirosinacinasa. Varias proteinas mas son fosforiladas
después de la estimulacién con IGF-1.8

La autofosforilacién produce la iniciaciéon de por lo
menos dos cascadas de sefalizacion. La primera es la
activacion de la cinasa PI-3 y la formacion de
fosfatidilinositol-3 fosfato (PIP3) que puede servir como
marcador de crecimiento celular. La segundaviainvolucra
a las proteinas cinasas activadoras de la mitosis (MAPK
por sus siglas en inglés).

Receptortipo 2

El receptor del IGF-Il o receptor tipo 2 es el mismo que el
receptor de manosa 6-fosfato y su peso molecular es de
250KDa.'® Este receptor es una proteinatransmembranal
de una sola cadena. El sitio de union para los IGFs es
diferente que aquel en el que se une la manosa-6 fosfato.
No contiene dominios tirosina cinasa como el receptor
tipo 1; probablemente se encuentra unido a una proteina
G.* El receptor tipo 2 une a IGF-1l mejor que a IGF-ly no
une a lainsulina. Las diferencias en cuanto a la unién de
sustratos radica principalmente en las diferencias de las
subunidades alfa.®

Tanto el IGF-Icomo el IGF-1l se unen al receptor de la
insulina, pero solamente con el 1% de la afinidad que
presentalainsulina.®1®
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Regulacion de receptores

El receptortipo 1 es regulado a la baja porlas concentra-
ciones de IGFs e insulina, es decir el aumento de IGFs o
de insulina produce una disminucion en el nimero de
receptores y viceversa.

Sin embargo, el receptor tipo 2 no es regulado de la
misma manera. Un aumento en la concentracion de
insulina incrementa la afinidad del receptor tipo 2 por el
IGF-II, pero el nimero de receptores no se altera.'®

Proteinas fijadoras de IGFs (IGFBPs)

LosnivelesdeIGF-lenelsuerosonde40nmol/L, peromenos
de 1% del IGF-l en el suero esta presente enformalibre. Mas
de 99% esta unido a proteinasfijadoras de IGFs especificas'
conocidas en inglés como insulin-like growth factors binding
proteins (IGFBPs). Los IGFs pueden estar presentes en el
suero humano en altas concentraciones (arribade 1 ug/mL)
sin causar hipoglucemia debido a la unién con las proteinas
vectoras. En otras palabras, los IGFs estan presentes en el
suero en exceso por lo que éste probablemente sirve como
reserva de IGFs en el organismo.®

Las IGFBPs modulan la interaccion de IGFs con sus
receptoresy portanto controlanindirectamente suaccién
biologica.* Es decir, cuando los IGFs se encuentran
unidos a alguna de las IGFBPs no interaccionan con los
receptores. Por otro lado, la unién de IGF-I con IGFBPs
aumentalavida mediaenla circulacion de 10-30 minutos
a 12 horas y reduce la biodisponibilidad a los sitios de
union del receptor presente en los tejidos. "

Existen 6tipos diferentes de IGFBPs: IGFBP-1,IGFBP-
2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-6 cuyos pesos
moleculares van de 22.8 a 31.3 KDa. De las 6 diferentes
IGFBPs que se han identificado, solamente 4 han sido
detectadas en la sangre humana: IGFBP-1,2,3y 4.8

Las proteinas ligadoras tipo 1,3,4y 5 unen a IGF-1 e
IGF-Il conigual afinidad, mientras que IGFBP-2y 6tienen
mayor afinidad por IGF-Il que por IGF-I. Dichainteraccién
IGF-IGFBP esta regulada por una gran variedad de
modificaciones post-traduccionales, incluyendo
fosforilacion, glucosilacion y protedlisis.®

Las regiones mas conservadas en las moléculas de
IGFBPs son la region hidrofdbica rica en cisteina, la
regidon amino terminal, la regién carboxi terminal y la
alineacion de 18 cisteinas en dichas regiones. Se ha
observado que en las proteinas fijadoras, la fenilalanina
es un aminoacido muy importante para la asociacion con
los IGFsaligual que los residuos adyacentes de leucina.™
La fosforilacion de IGFBP-1,2 y 3 en los residuos de
serina afianza la afinidad hacia IGFs. La cadena beta de
la molécula de IGF-I parece jugar también un papel muy
importante en la union a los IGFBPs.®
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La mayor parte del IGF sérico (75%) circula como un
complejo ternario de 150 KDa conformado por IGFBP-3,
una subunidad acido-labil (ALS) y el IGF-10IGF-II. ALS es
una glicoproteinade 88 KDa que contiene varios dominios
ricos en leucina que se sabe facilitan las interacciones
proteina-proteina.* Elcomplejo ternario funcionacomouna
reservade IGF circulante, mientraslos IGFs se encuentren
asociados al complejo ternario, el factor no podra abando-
nar el compartimento vascular.62°

Elotro 25% restante de IGFs se unen alas otras cinco
IGFBPs formando complejos binarios de 50 KDa.'™ Asi
como el complejo ternario con IGFBP-3 y ALS funciona
como unareserva, se haobservado que la unién de IGFs
alalGFBP-1 sirve paraque haya unaliberacion rapida de
IGFs cuando sea requerido.?°

Las IGFBPs se originan en el higado al igual que los
IGFs 5y hansido encontradas en varios fluidos bioldgicos
como sangre, leche, liquido amnidticoy cerebrovascular.?
Las células del tejido conectivo sintetizan cuatro de las
IGFBPs (IGFBP-2 a5).2' Se hademostrado que la sintesis
de IGFBP-3 por parte de los fibroblastos humanos es
regulada por cambios en el cAMP intracelular, mientras
que la concentracion de IGFs regulan la produccién de
IGFBP-4y 5 enlas mismas células mediante mecanismos
post-transcripcionales.?? Por otra parte se ha visto que la
IGFBP-3 eslaUnica que también se produce enlas células
de Kuppfer no parenquimatosas.??

La presencia de IGFBPs en el sistema reproductor
femenino ha sido establecida enlas células delagranulosa,
enelliquidofoliculary en elendometrio, y se ha postulado
que estaninvolucradas en laregulacion de la maduracion
celular, en la proliferacion del endometrio y en el creci-
miento de laplacenta. También se han encontrado IGFBPs
en el plasma seminal; sin embargo, su origen no ha sido
totalmente dilucidado puesto que no se sabe si las
IGFBPs son producidas por la prostata, las vesiculas
seminales, los tubulos seminiferos, las células de Leydig,
las células de Sertoli o las células germinales.

La sintesis de IGFBP-3 depende dela GHy del IGF-I. En
cambio, las concentraciones de IGFBP-1 e IGFBP-2 tienen
unarelacién inversa con la de GH.?> Ademas, los niveles de
IGFBP-1 cambian rapidamente en respuesta a modificacio-
nes en los niveles de insulina, aumentan en insulinopenia;
mientras que los niveles de IGFBP-3no se alteran.2° Algunas
serina proteasas también regulan los niveles de IGFBPs.?"

Altos niveles de proteasa de IGFBP-3 se han observa-
do en el suero de mujeres con embarazos normales, con
embarazos multiples y en el suero de adultos con diabe-
tes mellitus no insulino-dependiente. Se cree que las
proteasas de IGFBP-3 incrementan la biodisponibilidad
de IGF de una manera lenta.?® Se ha observado que la
terapia de insulina a nifos diabéticos insulino-depen-
dientes disminuye la actividad de laproteasa de IGFBP-3.
El efecto de la insulina sobre dicha proteasa puede
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deberse a que la insulina disminuye su actividad o
incrementa la produccién de IGFBP-3 o ambas.2®

Aun existe controversia en cuanto al tipo de modula-
cion que puedan ejercer las IGFBPs sobre los IGFs
puesto que pueden tanto inhibir como potenciar sus
efectos. A continuacion se describiran ambos tipos de
acciones de las IGFBPs.

Accion estimuladora

Anteriormente se pensaba que silos IGFs estanunidosalas
IGFBPsno puede haberinteraccion conlos receptores. Esto
hace pensar que las IGFBPs tienen una accion inhibitoria;
sin embargo se ha visto que casi todas las formas de
IGFBPs tienen la propiedad general de adherirse a las
superficies celulares. La asociacion de IGFBPs con protei-
nas de la superficie celular o matriz extracelular (ECM) da
como resultado un aumento en la concentracion local de
IGFs en la vecindad del receptor. La asociacion con la
superficie celular o con la ECM baja la afinidad de las
IGFBPs por los IGFs y ocurre la protedlisis del complejo
IGFBP-IGF. Esto hace que se libere IGF y se una a su
receptor, estimulando las actividades mitogénicas y
metabdlicas. Porejemplo, laIGFBP-5 se adhiere fuertemen-
te ala matriz extracelular del fibroblasto. y cuando se une a
dicho ECM, se potencia el efecto de IGF-1.4

Accion inhibitoria

Varios experimentos muestran que las IGFBPs inhiben
de cierta manera la accion de los IGFs. Por ejemplo,
cuando se adiciona IGFBP-1, 2, 3 y 4 en exceso, la
actividad de IGF-I disminuye respecto a la estimulacion
de la sintesis de DNA. Ademas la IGFBP-1 inhibe el
transporte de glucosalo cual previene la habilidad del IGF-
| de inducir hipoglucemia.

Otras observaciones sugieren que la fosforilacion de
IGFBP-1ensusresiduosdeserina101,119y 169 produce una
respuesta inhibitoria. La IGFBP-2 parece inhibir particular-
mente las acciones de IGF-Il, sin embargo en ciertos tipos
celulares parece ser un modesto estimulador del IGF-I. La
IGFBP-4 no parece unirse a las superficies celulares por lo
que su principal accién parece ser inhibitoria; tal vez proteja
a las células de la sobreestimulacién por IGFs. La IGFBP-5
también tiene una funcién principalmente inhibitoria.*

Cambios en los niveles del sistema IGF-IGFBP
durante el desarrollo

Las concentraciones plasmaticas de los IGFs pueden
medirse mediante radiocompeticién o radioinmunologia.
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Se ha observado que los valores varian con la edad y
condicion fisiolégica; por ejemplo, la actividad biolégica
disminuye al final del embarazo, estd mas baja en el
neonato que en sumadre e incluso es inferior en neonatos
prematuros. Puede aumentar hasta el 4° 0 5° dia de vida,
y despues disminuir nuevamente. Se eleva a partir del
segundo afo de vida, alcanza los valores maximos hacia
la pubertad y decrece en adultos mayores.'

Niveles fetales

Los cambios en el sistema de IGFs que ocurren en la
circulacion maternay fetal durante el embarazo sugieren
un papel funcional de este sistema en los cambios en el
tejido materno y en el crecimiento y desarrollo fetal.™

Elnivel de mMRNA para IGF-I es mas bajo en el higado
del feto que en el del adulto. En el feto los niveles mas
altos de IGF-I se observan durante los dias cercanos al
nacimiento. El IGF-1 juega un papel importante en el
crecimiento postnatal.

ElIGF-Il predominaenlas cavidades extraembrio-narias
en el feto humano en desarrollo.

La presencia de IGFBPs y de formas de IGFBP-3 de
bajo peso molecular en las cavidades extraembrionarias
humanas derivan de la relacion de la madre con el feto.™

En cuanto a las IGFBPS, se ha encontrado que la
IGFBP-1y 2 son especialmente abundantes en el feto y
decrecen después del nacimiento.

Adolescencia

La expresion de IGF-I es muy abundante en el sistema
nervioso especialmente durante el desarrollotemprano, y
se ha observado que los niveles de IGF-I aumentan
dramaticamente durante la pubertad lo cual sugiere que
esta hormona tiene un papel importante en el desarrollo
durante esaetapa.?

Porotrolado, los niveles de IGF-II no sufren variacién al
llegar a la adolescencia. Se ha sugerido que los niveles de
IGF-I estan modulados por la GH, mientras que la produc-
cion de IGF-II no depende de ella. Esto puede explicar que
los niveles de IGF-I aumenten en gran medida en la
pubertad, mientras los niveles de IGF-Il permanecen casi
inalterados.? Los niveles de ALS (la subunidad acido-débil
que forma un complejo ternario con la IGFBP-3y las IGFs)
también aumentan en la pubertad.?

El nivel de IGFPB-1 disminuye con el desarrollo
pubertal, mientras que las concentraciones de IGFBP-2
no se alteran durante el mismo periodo.”*

Elnivel de IGFBP-3 aumenta conlaedad enlos nifios
de ambos sexos, perola elevacion es aun mas pronuncia-
da en las nifias. La concentracion de IGFBP-3 alcanza
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los valores mas altos en la pubertad.”?® Los cambios en
los niveles de IGFBP-4, 5y 6 durante la pubertad aun no
se conocen.

Estados patolégicos y suterapéutica
Deficiencia de hormona de crecimiento (GH)

La deficiencia de GH o de su receptor causa un severo
retardo del crecimiento.?* Sin embargo, se ha visto que la
GHetiene pocainfluenciaenlaestatura, pueslos neonatos
con deficiencia de dicha hormona presentan longitud
normal al nacimiento.”

Las concentraciones reducidas de GH y de IGF-I se
asocian con una masa y una fuerza muscular disminuidas
y también con una sintesis de proteinas mas lenta. Se ha
planteadolahipétesis de quela GHy el IGF-Itienenun efecto
anabdlico en los adultos porque estimulan la sintesis de
proteinas musculares y por tanto pueden contrarrestar la
pérdida muscular bajo ciertas condiciones como una inter-
vencion quirdrgica, una falla renal, una distrofia muscular,
administracion de glucocorticoides y la infeccion de HIV.%

Labiosintesis de IGFs depende de lapresenciade GH,
por tanto la deficiencia de esta hormona conduce a bajos
niveles de IGF-I, IGF-Il e IGFBP-3; mientras que la
administracion de GH lleva a la elevacion de IGF-I e
IGFBP-3,% pero no de IGF-I1.%" Asi, bajos niveles de IGF-I
elGF-ll,aunados aconcentraciones disminuidas de IGFBP-
3 pueden ayudar a la deteccion de deficiencia de GH.”2

Sehasugeridoque lalGFBP-3seriaunbuenparametro
paradiscriminar entre ninos con deficiencia de GHy nifios
de baja estatura con niveles normales de GH. Sinembar-
go, aun hay cierta controversia al respecto puesto que se
ha observado algunos casos en los que se asocian
cantidades excesivas de IGFBP-3 con pobre crecimiento
a pesar de que los niveles de IGF-l sean normales o
altos.®

Elcrecimientonosélodependedela GH, lapresenciade
IGFs también influye. Ciertos experimentos realizados en
ratasincapaces de producir IGF-l muestran que éstasnacen
con un 35% de retardo de crecimiento y presentan atraso
para alcanzar la pubertad. Alinyectarles GH no se observa
crecimiento debido a que carecen de IGF-1.2°  El siguien-
te experimento revela el papel fundamental que desempe-
fanlos IGFsenelcrecimiento. Se hanrealizado estudiosen
ratas alas cuales se les ha extirpado la hipdfisis y también
en ratas en las que se ha inducido diabetes con
estreptozotocina; enambos casos las ratas son deficientes
de GH. Al administrar IGF-I a ambos grupos se estimula la
ganancia de peso y se produce crecimiento.* Este experi-
mento demuestra que el IGF-I puede favorecer el crecimien-
toindependientemente de la GH.3*
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Sindrome de Laron

En el sindrome de Laron se presenta baja estatura al
nacimiento y marcado retraso del crecimiento. Los pa-
cientes que sufren este sindrome carecen de receptores
para GHYy esto provoca que no puedan producir suficiente
IGF-I; sus niveles plasmaticos de hormona de crecimien-
to son elevados y los de IGF-1 son insignificantes.”

Estudiosrealizados en pacientes con sindrome de Laron
han revelado que al administrar IGF-I se estimula el creci-
miento (8 cm en el primer ano y 4-5 cm en los siguientes).
Sin embargo, una sobredosis produce efectos adversos
como hipoglucemia, edema, hiperandrogenismo, € hincha-
z6n de tejido suave, asi como un desproporcionado creci-
miento del higado, rifién y timo.®

Se ha sugerido que la administracion de IGF-1 podria
ser un tratamiento Util para la estatura corta, particular-
mente en el sindrome de Larony tal vez hasta en pigmeos
africanos para quienes no hay ninguntratamiento hasta el
momento.”

Pigmeos

Los pigmeostienen unaestaturaque noexcededelos 145
cm. Tienen concentraciones normales de GH e IGF-Il, y
niveles bajos de IGF-I. La inhabilidad congénita de los
ninos pigmeos para producir IGF-I evita el crecimiento
repentino caracteristico al llegar a la adolescencia; esto
sugiere que el IGF-1 es esencial para alcancar el pico de
crecimientonormal.®

Los pigmeos no responden ala administracion de GH
exdgena. Presumiblemente la administraciéon de IGF-I
podria favorecer el crecimiento en nifios pigmeos, pero
esta terapia aun no se ha reportado.®

Desarrollos neoplasicos

Los IGFs son importantes reguladores del crecimiento de
células normalesy porextrapolacion deben estarinvolucra-
dos en el crecimiento maligno de ciertas células.®

Se ha observado que en algunas neoplasias como
carcinoma de ovario, tumores del sistema nervioso central
y cancer de tiroides las células expresan IGF-I. Ademas en
otros casos como el insulinoma, el tumor pancreatico, el
carcinoma hepatocelular, eltumor fibroso maligno, el tumor
extrapancreatico, tumorde Wilms, el rabdomiosarcomay el
carcinoma adrenocortical hay sobreproduccion de IGF-II
que ocasiona hipoglucemia. Especificamente enpacientes
con hipoglucemiano asociada contumores delosislotes se
ha observado un aumento de IGF-Il de 20 veces y de IGF-
| 4 veces.®*3 Esto puede deberse a que el mRNA para IGF-
| es expresado tanto en tejidos normales como en can-
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cerosos, peroelmRNA para IGF-1l solamente es expresado
entejido canceroso.®Los receptores de IGF-lylas IGFBPs
también alcanzan altos niveles en la mayoria de los cance-
res.®

Elaumento desproporcionado del IGF-Il en neoplasias
también puede ser explicado por el hecho de que el IGF-
Il es un gen de impronta, conocidos en inglés como
"imprinting genes". Estos genes son expresados Unica-
mente a partir de un alelo, ya sea el materno o el paterno.
En eldesarrollo de ciertos tumores, el proceso deimpron-
ta se pierde y entonces ocurre la expresion bialélica del
IGF-Il lo cual lleva a la sobreexpresion de este factor de
crecimiento. Este proceso aun no ha sido completamente
dilucidado y continda en investigacion.®

En el caso del tumor fibroso maligno, después de
removerlo regresan alanormalidad los niveles séricos de
IGF-11y cesan los ataques de hipoglucemia.*

Se tiene la hipdtesis de que al bajar los niveles de IGF-
| se reduciria el riesgo de desarrollar cancer de mama en
grupos de alto riesgo, frenar el avance del cancer en etapas
tempranas, disminuir el riesgo de recurrenciay aumentar la
probabilidad de sobrevivencia.*' Portanto, lainhibiciondela
accion de IGF-I puede ser util como adyuvante en la
quimioterapia citotéxica de cancer; al respecto ya se han
hecho estudios en células de cancer de mama.

Actualmente estan bajo investigacion una nueva ge-
neracion de agentes potencialmente terapéuticos:*°

s Varios antagonistas del receptor para GH se han
probado en modelos animales. Se ha observado que
elagente MZ-5-156 disminuye en 23% las concentra-
ciones de IGF-I. El pegvisomant también reduce las
concentraciones de IGF-l en un 75-80% en estudios
realizados sobre ratones. EIMZ-4-71 tiene la habilidad
para disminuir la produccion de IGF-II por parte del
tumor. El mecanismo aun es desconocido, pero se
sabe que tiene una accion directa a nivel celular.

= Los antiestrogenos, el tamoxifen y el agente ICI
182,780 aumentan la produccion de IGFBPs por
parte del tumor. Este incremento parece inhibir la
proliferacion celular estimulada por el IGF-I; sin
embargo hay que recordar que no todas las IGFPBs
presentan una accién inhibitoria.

= El anticuerpo que bloquea el receptor de IGF-I, el
aIR3, inhibe las acciones estimuladoras del IGF-1y
algunas del IGF-1l. Estos agentes pueden ser mas
utiles en aquellos tumores que sobreexpresen el
receptor de IGF-I

Diabetes mellitus

En la diabetes hay una disminucion de la produccion
hepatica de IGF-I lo cual genera una hipersecrecion de
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GH. El incremento de la GH en circulaciéon estimula el
aumento en la produccion de IGF-1 en tejidos no hepaticos,
como el rindn. Se cree que esto puede contribuir a la
enfermedad del rindn diabético, en la que se observa un
crecimiento anormal del 6rgano.*?

En elcuadro|se muestran varios cambios enlos niveles
delsistemade IGFs en pacientes diabéticos y se comparan
con pacientes obesos no diabéticos.54346 Sin embargo, ain
hay cierta controversia en cuanto a los niveles de IGFBP-1
observados en los pacientes diabéticos tal vez por diferen-
cias en los métodos de deteccion empleados por cada
investigador.*

Se ha observado que los bajos niveles de IGF-I estan
relacionados con el deficiente control glucémico de la
diabetes. Aun no se conoce el mecanismo por el cual la
hiperglucemia suprime los niveles de IGF-1.#® En otros
estudios se ha detectado que los pacientes diabéticos con
retinopatia u otras complicaciones cronicas presentan nive-
les mas altos de IGF-1 que los que no tienen complicaciones
cronicas.*

Bajo condicionesfisiolégicas normales, el IGF-I que esta
enelsuero es excluido de la ultrafiltracién glomerular gracias
a su asociacion con complejos de proteina de alto peso
molecular. Pero cuando existe glomerulopatia en diabetes
se produce una ultrafiltracién glomerular de los IGFs asocia-
dos alas IGFBPs. La ultrafiltracién glomerular de IGF-1 es
causada por la pérdida de integridad de la barrera de
ultrafiltracién glomerular, aumenta la absorcion de sodio en
las células tubulares distales, contribuye a la retencion de
sodioy alaformacion de edema enlanefropatia diabética.™

Se ha demostrado que en sujetos con diabetes mellitus
insulino-dependiente, la administracion de bajas dosis sub-
cutaneas de rhiGF-I (IGF-I recombinante humano) lleva a
una reduccion dosis-dependiente en los niveles de insulina
requeridos para alcanzarla euglucemia.®?%%%2 Unainyeccion
intravenosa de 100 mg/Kg de IGF-I causa hipoglucemia®s
y es equivalente a 0.15 unidades /kg de insulina. Sin
embargo, el IGF-l es mucho menos potente que la insulina
parareducirlos niveles de acidos grasoslibres. Igualmente,
el IGF-I baja los niveles de colesterol, potasio y mejora la
funciénrenal. EIIGF-IItambién produce hipoglucemia, pero
en menor grado que el IGF-1.°

Otrofactorque podriacontribuiral desarrollode nefropatia
diabéticaesla sobrexpresiondetransportadoresde glucosa
tipo 2 y 5. A este respecto, se ha informado que la
administracién de rhiIGF-Itiende anormalizar los niveles de
los transportadores de glucosa GLUT-2, GLUT-5% y el
sistema de IGFs.*

Hiperinsulinismo

El hiperinsulinismo resulta de un defecto en el acopla-
miento glucosa-insulina enlas células beta pancreaticas.
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Los elevados niveles de insulina inhiben la produccion de
moléculas como cetonas, las cuales protegen al cerebro
durante un estrés de hipoglucemia, por tanto el
hiperinsulinismo puede llevar a un dafo permanente del
cerebro.¥

Los IGFs disminuyen la secrecion de insulina in vitro
e in vivo.® Se ha demostrado que el IGF-I humano
recombinante (rhIGH-I) inhibe la sobresecrecion deinsulina
en nifios con hiperinsulinismo, de ahi se postula que el
tratamiento con rhIGF-l puede beneficiar a nifios con
hiperinsulinismo (HI) y con hipoglucemia.®":*

La elevacion de glucosa sérica durante la terapia con
rhIGF-lenadultos normales es unaevidenciaindirectade la
supresion de insulina por el rhIGF-1 y/o delincremento de la
sensibilidad a lainsulina. La infusion de rhIGF-l a nifios con
insensibilidad del receptor de la GH también produce un
incremento de los niveles de glucosa en suero.”

El mecanismo por el cual el IGF-1 inhibe la secrecién de
insulina aun no es claro. Se ha sugerido que en las células
beta, elrhIGF-1se une a su receptor e inhibe la secrecion de
insulina estimulada por glucosa. Sin embargo, también se
creequelauniondel IGF-lasureceptoraumentaelconsumo
de glucosa por la célula a través de una sobre expresion
genética de los transportadores de glucosa de la superficie
celular, por tanto es posible que el rhIGF-I inhiba indirecta-
mente lasecrecionde insulinadisminuyendolas concentra-
ciones de glucosa en el medio.*”

Otras condiciones

La concentracion sistémica de IGFs es requerida para el
crecimiento normal y para el desarrollo, pero el IGF
sintetizado localmente es importante tanto en
embriogénesis como enlaregulaciéon del crecimiento. La
deficiencia de IGFs esta relacionada con desérdenes
como osteoporosis,®® osteoartritis, ateroesclerosis,
nefropatiay retinopatia diabética. Los IGFs se involucran
enlarespuestaal dafoentales desérdenes, despuésdel
cual generalmente hay unaumento enla sintesis de IGFs
en varios tipos de células del tejido conectivo.?!

Las IGFBPs (3, 4 y 5) que son sintetizadas por las
células del tejido conectivo pueden regular la distribucion
pericelular de IGFs y la cantidad que esta disponible para
unirse alos receptores de la superficie celular. Mediante un
adecuado mecanismo de regulacion, estas células deben
modular el efecto del IGF-I enla mediacién del crecimiento
de las células del tejido conectivo durante el crecimiento
normal, el desarrollo en la nifiez y en procesos
fisiopatoldgicos como la osteopeniay la ateroesclerosis.?’

En segundo lugar, se ha visto que en animales con
hipotiroidismo los valores séricos de IGF-I disminuyen lo
cual sugiere que hay unarelacion entre eldecremento del
IGF-1 en circulacion y la hormona T3.°
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Por otro lado en los humanos el IGF-I incrementa la
funcion cardiaca después de un infarto al miocardio
estimulando la contractilidad cardiaca y promoviendo la
reconstruccion del tejido.

Finalmente, se ha reportado que la administracion de
IGF-I tiene efectos positivos en la reparacion de heridas
y recuperacion de la funcion renal.*

Malnutricidon y obesidad

Unresultado caracteristico de la malnutricion es la eleva-
cion dela GH séricalo cual sugiere que en dicha condicion
existe resistencia ala accion de estahormona. Una dieta
deficiente en proteinas también causa un rapido
decremento en la concentracion de IGF-I, lo cual implica
que los cambios en la concentracion sérica de IGF-I
reflejan cambios en el metabolismo de proteinas.

Un decremento en los niveles séricos de IGF-I en la
dieta por falta de energia o de proteinas, se relaciona con
niveles reducidos de mRNA para IGF-I en el higado,
sugiriendo que laregulacién nutricional de la expresion del
gen para IGF-I se lleva a cabo a nivel pretraduccional.®

Lainsulina potencia el efecto estimulatoriode laGHy
delosaminodcidos enla produccion hepaticade IGF-I. No
se sabe aun si el control por parte de los aminoacidos y
de la insulina sobre la sintesis de IGF-I se ejerce en el
mismo punto. Se cree que la insulina actua a nivel
transcripcional, mientras que los aminoacidos actuan a
nivel postranscripcional.

La insulina también puede regular la concentracién
séricade IGF-l através de cambios en la union de GH en
el higado lo cual puede dafar la produccion de IGF-I
hepatico.

Los bajos niveles séricos de IGF-I en individuos
malnutridos pueden ser normalizados por una adecuada
rehabilitacién nutricia. Una dieta rica en aminodcidos
esenciales aumenta la concentracién de IGF-I en suero
mas que una dieta rica en aminoacidos no esenciales.

Elhechode quelaconcentraciénde IGF-lensuero se
altere en respuesta a cambios en la dieta sugiere que la
concentracion de IGF-I puede servir como indice del
estado nutricional.

Laspersonas obesastienenunadepuracion plasmatica
acelerada de GH, lo cual lleva a una reduccion en las
concentraciones plasmaticas de dicha hormona.®La obe-
sidad también se asocia con niveles elevados de IGFs.”
El crecimiento normal de nifios obesos se relaciona con
niveles normales de IGF-1 y con niveles aumentados de
IGFBP-3.5

Los niveles de IGF-1l e IGFBP-3 son mayores en
ninos obesos, mientras que los niveles de IGFBP-1 e
IGFBP-2 son mas bajos. Se cree que las bajas concen-
traciones de IGFBP-2 se deben a los altos valores de
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insulina, puesto que la insulina regula negativamente al
IGFBP-2. El aumento en los niveles de IGFBP-3 puede
deberse a un efecto directo de la insulina y/o a la
regulacion positiva de los IGFs hacia la IGFBP-3.2En el
cuadro | se comparan los niveles del sistema de IGFs de
pacientes obesos no diabéticos conlos niveles de pacien-
tes diabéticos.

Sise comparaalos pacientes con un pesonormal con
aquellos que presentan sobrepeso, se observa que los
pacientes obesos parecen mas resistentes a la restric-
cion de calorias que lleva al decremento de las concen-
traciones séricas de IGF-I. Los pacientes obesos por
tanto, son menos dependientes del consumo de energia
para mantener las concentraciones séricas normales de
IGF-1, siempre que el consumo de proteinas sea el
adecuado. Esto esdebido a que las personas obesas son
capaces, durante una restriccion energética, de utilizar
sus reservas de grasa como fuente de energia para la
sintesis normal de proteinas y asi mantener las concen-
traciones normales de IGF-1 en suero.®

IGFBPs

Las concentraciones séricas de IGFBP-3 en humanos
son relativamente constantes alo largo del dia, y esto es
importante parala estabilidad enla concentraciéon de IGF-
Il ensuero. Encontraste, laconcentracion de IGFBP-1en
suero es suprimida rapidamente por el consumo de
nutrientes, estainhibicidon es causada principalmente por
un incremento en las concentraciones de insulina y de
glucosa. La insulina debe estimular selectivamente el
transporte de IGFBP-1 hacia el espacio extravascular.®

Las modificaciones en ladietacambianlaabundancia
delos IGFBPs del suero enhumanosy en animales. Una
restriccion en la dieta disminuye la concentracion sérica
de IGFBP-3y al mismotiempo incrementa las concentra-
ciones séricas de IGFBP-1 e IGFBP-2.

Lea-Guadarramal. |. y cols.

Ya que los IGFBPs son responsables del transporte
de IGF-I en circulacion, los cambios inducidos por los
nutrientes en las concentraciones de IGFBPs pueden
alterar la depuracion de IGF-I circulante. La depuracion
plasmaticade IGF-l es acelerada en situaciones caracte-
rizadas por una disminucion o una ausencia de IGFBP-3
ensuero.

Conclusiones y perspectivas

Originalmente se consideraba que la funcion de los IGFs
circulantes consistia en mediar los efectos de la GH; con el
descubrimiento de que la GH también actua directamente,
la funcién de los IGFs ha entrado en discusion. Reciente-
mente, una nueva hipotesis indica que los IGFs circulantes
actuan para restringir el sistema somatotrdpico; mas estu-
dios son requeridos para comprobar esta hipétesis.®

El desequilibrio en los niveles de los IGFs no solo ha
sido relacionado con las patologias del crecimiento sino
también con el desarrollo de complicaciones en otras
enfermedades como la diabetes mellitus, osteoporosis,
osteoartritis y algunas neoplasias.

A pesar de que aun existen algunas incognitas, es claro
quelos|IGFsjueganunpapelmuyimportante enlafisiologia
celular, por lo que se estan realizando un gran numero de
estudios relacionados con su utilidad clinica. En la actuali-
dad los IGFs representan una nueva alternativa para el
tratamiento de enfermedades como el hiperinsulinismo, el
sindrome de Laron y algunas cardiopatias.

Por otra parte, es bien conocido el hecho de que enla
liberacion de insulina estan involucradas varias molécu-
las comolaglucosa,®la L-arginina®y las poliaminas.®5”
Nosotros hemos observado que la L-arginina causa un
aumento en laconcentracion de putrescinaen el pancreas
deratas diabéticas y hemos propuesto que las poliaminas
pueden ser utilizadas enlos procesos de recuperacion de
la funcién pancreatica.5®

( Cuadro I. Niveles plasmaticos del sistema IGF )
en pacientes diabéticos y obesos no diabéticos
IGF-I libre IGF-1 libre IGFBP1 IGFBP 2 IGFBP 3

Obesidad N N N 8% N

Diabetes tipo 1 \1/ N N \l/ N

Diabetes tipo 2 N% N2 N N N
9 \llniveles bajos, N niveles altos, N - niveles normales )
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También se han reportado propiedades antiatero-
génicas de la L-arginina,® asi como su efecto en la
regulacion de la hiperglucemia y dislipidemia en ratas
diabéticas.” Sin embargo, no se conoce el efecto de
estas sustancias, particularmente de la L-arginina sobre
el metabolismo de los IGFs. Por esta razén actualmente
ennuestro laboratorio se realizan estudios sobre el efecto
de la L-arginina sobre los niveles de IGFs en dafo renal
y reparacion en diabetes.
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