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En pacientes sometidos a enfermedades graves, traumatismos seve-
ros, septicemias, postoperatorios complicados o quemaduras extensas, se
produce un importante aumento del requerimiento calérico que conlleva
lautilizacién de las proteinas corporales como fuente de energia. Lamayor
cantidad de proteinas corporales (10 kg) se encuentra en el misculo,
representando unos 40.000 Kcal de reserva en un sujeto de unos 70 kg.
Esta reserva calérica no es despreciable si se le compara con la del tejido
adiposo, de unos 130.000-140.000 Kcal. La degradacion acelerada de
protefnas musculares s¢ evidencia por un aumento importante del nitrge-
no ureico sanguineo y de la excrecién urinaria de nitrégeno. En estas
condiciones de balance nitrogenado negativo se produce una importante
caida de los niveles circulantes de IGF1 (Factor de Crecimiento Insulino-
simil 1, Somatomedina C), directamente proporcional a la magnitud del
estado catabélico. El aporte nutricional, rico en calorfas y proteinas,
puede, en ocasiones, revertir el estado catabdlico, 1o que es precedido
estrechamente por recuperacion de los niveles circulantes de IGF1 'y
aparicion de un balance nitrogenado positivo. Esimportante destacar que
los niveles de IGF1 reflejan la sintesis proteica a nivel muscular, en
contraste con los niveles circulantes de prealbimica y de proteina
ligante de retinol, que refleja meramente la sintesis proteica hepatica.

.a Hormona de Crecimiento (GH) es una hormona anabdlica
capaz de inducir sintesis proteica aun en condiciones de degradacion
proteica acelerada, de modo que su uso ha sido preconizado en cslas
condiciones. Sin embargo, en estados catabdlicos los niveles circulantes
de GH se elevan, lo que -en presencia de niveles muy bajos de IGF1-indica
1a presencia de un estado de resistencia hepatica al efecto estimulador de
1a GH sobre la sintesis local de IGF1. Esta resistencia hepdtica ala GH no
se extiende a los efectos periféricos directos de la hormona, ya que —€n
estas circunstancias— hay evidencias claras de aumento de la lipolisis
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y la aparicion de resistencia periférica a la insulina
(aumento de los dcidos grasos libres y de 1a glicemia).
Con frecuencia, no es posible demostrar un efecto
positivo del uso de GH en estados catabdlicos y parece
haber una gran confusién respecto de las dosis, esque-
mas de administracion de la hormona y utilidad tera-
péutica en las diversas condiciones clinicas. Dado ¢l
alto costo de hospitalizacién de los pacientes
catabdlicos, la demostracién inequivoca de que el uso
de GH enestas condiciones conlleva unareduccion de
los dias de hospitalizacion, con un ahorro neto de
dinero —asi como una menor morbimortalidad de los
pacientes—llevaria a clevar a la categoria de «primera
cleccion» la terapia con GH recombinante. A su vez,
la mayor demanda de GH llevard inevitablemente a
una reduccion del alto costo actual de la hormona al
expandir fuertemente su mercado y la consecuente
competencia por éste.

Siseparte delapremisalégicaque el tratamien-
to de pacientes catabdlicos con GH recombinante -por
su alta racionalidad- debiera ser efectivo, se¢ necesita
precisar qué condiciones oscurecen su efecto espera-
do. En otras palabras, debemos especificar cudles
elementos faltan en ¢l tratamiento para que éste sea
claramente cfectivo.

En esta revision queremos proponer que dos
elementos del tratamiento actual aparecen como de-
fectuosos y deben ser mejorados para recoger los
frutos esperados.

Enprimer lugar, proponemos que bdsicamente
nuestro tratamiento con GH recombinante ¢s ciego, no
entregando al clinico una retroalimentacion oportuna
y suficiente para modificar o mantener su estrategia
terapéutica. [.a medicion rapida y frecuente de la
IGF1 plasmatica -para monitorizar oportunamen-
te la respuesta hepdtica al efecto de la GH- es el
elemento faltante, ya que una elevacion adecuada de
esta hormona anabdlica permite al clinico saber que su
estrategia estd funcionando, que ha logrado "abrir" el
¢je anabdlico y que ha alcanzado la dosis terapéutica
necesaria de GH. La no recuperacion de la IGF1 per-
mite al médico saber que o bien no ha alcanzado la
dosis terap€utica necesaria de GH, o debe modificar

otroselementosterapéuticos para vencer laresistencia
hepdtica al efecto de 1a GH.

En segundo lugar, debemos perfeccionar los
métodos para mejorar la capacidad hepatica de
responder ala GH recombinante. Eneste sentido, ¢l
aporte nutricional s critico, debiendo aportar canti-
dades suficientes de calorias y de proteinas. Por otro
lado, el uso de una segunda hormona anabdlica, la
insulina, cn cstos pacientes no s6lo combatird la
hiperglicemiaque puede provocarla GH recombinante
(efecto periférico, no mediado por el higado) sino que
promoverdla superacion de laresistencia hepaticaala
GH, elevindose mds facilmente los niveles séricos de
IGF1.Mds auin, el aporte exdgeno de insulina promue-
ve una mayor bioactividad de 1a IGF1 producida al
deprimirlosnivelescirculantesde BP1, proteinaligante
de bajo peso molecular de las IGFs. La insulina exo6-
gena serd, ademds, capaz de frenar la lip6lisis exage-
rada producida por la GH recombinante y de inducir
anabolismo proteico, lipidico ¢ hidrocarbonado.

EL "EJE ANABOLICO"

Las células somatotréficas hipofisiarias se en-
cuentran bajo un control hipotaldmico dual, ejercido a
través de una neurohormona cstimulante, liberadora de
GH (GHRH) vy otra ncurohormona inhibitoria, la
somatostatina. I.a GH entregada a la circulacion tiene
tanto clectos indirectos comodirectos. La IGF1, produ-
cida preferentemente a nivel hepdtico, media la mayor
parte de las acciones, particularmente las anabdlicas, de
GH. Los cfectos directos periféricos son los lipoliticos
y lainduccion de insulinorresistencia (disminucion de la
captacion y utilizacion de la glucosa). La IGF1 ¢jerce
unaretroalimentacion negativa sobrelasecrecionde GH
hipofisiaria, tanto directa como indircctamente, através
de modular laentrega de las neurohormonas reguladoras
al somatotropo hipofisiario.

Este ¢je anabolico puede estar muy activo y
producirse una situacion de¢ ""hipersensibilidad a la
GH" como ocurre tipicamente en sujetos obesos
durante periodos de sobreingesta alimentaria o en
sujetos con hiperinsulinismo crénico por estados de
insulinorresistencia. LLos niveles circulantes de GH se
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encuentran deprimidos y responden en forma subnor-
mal alas maniobras farmacolégicas de estimulacion y
-sin embargo- el eje anabdlico estd sobrestimulado,
con niveles altos de IGF1, bajos de BPI1 y altos de
insulina. Se condiciona asi un anabolismo lipidico,
glucidico y proteico muy importantc.

En el otro extremo, ¢l ¢je anabolico puede estar
muy hipoactivo, como sucede en ¢l ayuno prolonga-
do, y producirse una situacion de "insensibilidad ala
GH", con niveles elevados de GH y —sin embargo—
niveles muy deprimidos de IGF1, asociados a hipo-
insulinemia y elevacion de los niveles de la proteina
ligante 1 (BP1). La elevacién de los niveles de GH
puede llegar a provocar no sélo un aumento de la
lipdlisis sino tambié¢nun estado de insulinorresistencia
muscular, con baja captacién y oxidacion celular dela
glucosa, lo que tiende a elevar los niveles de insulina
y de glucosa.

.os estados catabdlicos son similares en mu-
chos aspectos al producido por el ayuno prolongado.
El cuadro, sin embargo, tiende a ser mas complejo por
el stress asociado y la hiperactividad consecuente del
eje corticotr6lico. Enefecto, la hipercortisolemia de-
prime la secrecion de hormonas por la hipdfisis ante-
rior, incluyendo la de GH y la de gonadotrofinas.
Cuando los niveles de GH en un estado catabdlico s¢
encuentran deprimidos, el prondstico s¢ ensombrece.
Cuando los niveles de GH estdn elevados en un estado
catabdlico, se produce una combinacién de resisten-
cia hepitica a la GH asociada a una insulino-
rresistencia periférica alainsulina. Sinembargo, la
periferia no parece tener resistencia ala GH, a juzgar
por los niveles elevados de dcidos grasos (evidencia
del efecto lipolitico de la GH) y la tendencia a la
hiperglicemia (evidencia de lamenor utilizacion peri-
férica de glucosa inducida por la GH). Tampoco el
higado, en estas circunstancias, parece ser resistente a
la insulina, a juzgar por el positivo efecto que tiene la
administracion de insulina exégena al promover la
sintesis proteica en estos pacientes.

Para que se produzca una respuesta anabolica
en estos pacientes debiera optimizarse el aporte de
calorias, de proteinas, de GH y de insulina para vencer

tanto la resistencia hepética a la GH como la resisten-
cia periférica a la insulina.

MEDICION DE IGF1 PARA MONITORIZAR
LA RESPUESTA HEPATICA A GH

Los ensayos actuales no permiten un uso ade-
cuado de la medicion de IGF1 en el contexto de un
paciente agudo. Se trata, generalmente, de radioinmu-
noensayos en desequilibrio (vale decir que la IGF1
marcada se agrega después de una preincubacionde la
muestra con el anticuerpo para mejorar la sensibili-
dad) de muestras de suero sometidas previamente a
una extraccion dcido-alcohdlica para liberar la IGF1
de sus proteinas transportadoras (especialmente la
BP3) y permitir su interaccién con el anticuerpo anti-
IGF1 usado. Laincubacion nocturna, su baja sensibi-
lidad y su alto costo, todos son factores que limitan su
uso en el contexto de la atencién a pacientes agudos.
El clinico necesita ser informado muy oportunamente
del efecto de su terapia sobre los niveles de IGF1, ya
que laevolucién de estos pacientes suele cambiar muy
rapidamente. La estrategia que debiera seguirse es ¢l
establecimiento de un ensayo rdpido de IGF1 que se
puede lograr con un ensayo inmunorradiométrico
de IGF1, preferentemente evitando la extraccion de
las muestras y separando la radiactividad libre de la
unida con el anticuerpo de captura unido covalen-
temente a una fase solida. Hay algunos cnsayos €o-
mercialmente disponibles, como el ofrecido por DSL,
que tienen varias de estas caracteristicas. Aun no
logran evitar la extraccion dcido-alcohodlica de las
muestras, pero disponen de fase sélida y de una in-
cubaciénde s6lo 3 horas. Los grupos que tienen limi-
taciones econémicas para comprar estos Kits comer-
ciales pueden ubicar en el mercado internacional un
par de anticuerpos anti IGF1 que reconozcan epitopes
distintos de la molécula de IGF1. Puede ser un an-
ticuerpo policlonal o monoclonal de captura y un
anticuerpo monoclonal de revelado. El anticuerpo de
captura puede facilmente ser unido covalentemente a
una fase s6lida magnetizable, disponible comercial-
mente, y el anticuerpo de revelado puede ser marcado
conradioyodo. Laextracciénde las muestras de suero
puede también evitarse si se agrega heparina en el
buffer de ensayo, lo que logra desasociar la IGF1 de
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sus proteinas transportadoras (Furlanetto, 1987).

ESTRATEGIA PARA VENCER LA RESISTEN-
CIA HEPATICA A LA GHY LA RESISTENCIA
PERIFERICA A LA INSULINA

Tres posibles adiciones al tratamiento con GH
recombinante parecen complementos 16gicos en la
busqueda de su perfeccionamiento. La primera es la
optimizacion del soporte nutricional; la segunda es
el uso de una segunda hormona anabdlica, la insulina;
la tercera es el uso de una tercera hormona anabdlica,
la IGF1.

Optimizacion del soporte nutricional

Para comprender mejor el rol del soporte
nutricional es importante revisar lo que sucede en la
desnutricion cal6rico-proteica, en la cual los niveles
elevados de GH actian fundamentalmente promo-
viendo la lipdlisis y la oxidacion de los dcidos grasos
libres, mientras que los efectos anabdlicos de la hor-
mona estan muy atenuados. Los niveles de IGF1 estdn
deprimidos en proporcidn al grado de nutricién. Los
niveles de RNA mensajero del receptor hepdtico de
GH estdn deprimidos, al igual que los niveles de RNA
mensajero de IGF1. Concomitantemente, aumenta la
sintesis hepdtica de BPI, acentuando la menor
biodisponibilidad de IGF1. En estas condiciones, el
soporte nutricional enteral o parenteral provoca una
recuperacion de los niveles de IGF1, un aumento de
los niveles de insulina y una caida de los BP1, lo que
se asocia a la presencia de un balance nitrogenado
positivo. Aunque tanto las calorias como las proteinas
aportadas son importantes en la apertura del eje
anabolico, la mayor parte de los investigadores ponen
el acento en el aporte de proteinas. En estados ca-
tabolicos asociados a quemaduras extensas y sep-
ticemias, sin embargo, el adecuado soporte nutricio-
nal aislado es incapaz por si solo de revertir el estado
catabolico, aun tomando en cuenta que en estas condi-
ciones se elevan los requerimientos -y los aportes-
nutricionales muy por encima de lo normal.

Uso de insulina

A medida que se acentda la severidad de los

dafos, como en quemaduras extensas, se evidencia
una creciente resistencia hepdtica al efecto de la GH
recombinante, Asi, cuando se administré GH a pa-
cientes quemados con soporte nutricional enteral en
dosis de 0,03 mg/kg/dia por 5 dias seguidos de un
periodo de igual duracién con el doble de dosis, los
niveles de IGF1 enlos pacientes tratados se elevaron
en forma no significativa al compararlo con los con-
troles no tratados (Belcher, 1989). Esta resistencia
hepética puede, hasta cierto punto, ser superada con
un aumento de la dosis de GH ya que nifios con
quemaduras severas tratados con dosis de 0,2 mg/kg/
dia y adecuada nutricion enteral presentaron una ma-
yor rapidez de cicatrizacion y elevaciones de IGF1 en
el suero superiores a las observadas tanto en nifios
tratados con la mitad de 1a dosis de GH usada enellos,
asi como en nifios controles (Herdorn, 1990). Cuando
el estado catabolico es de mayor severidad, el soporte
nutricional adecuado y la administracion de GH no
logran clevar los niveles de IGF1 y se produce una
combinacion de acentuados efectos periféricos de GH
(lipdlisis, oxidacion de dcidos grasos libres e insuli-
norresistencia) conunestado catabdlico proteico acen-
tuado (elevacion de la aminoacidemia, de la uremia y
del nitr6geno urinario) con niveles deprimidos de
IGF1. En estas condiciones aumentar la dosis de GH
posiblemente logre s6lo aumentar los efectos directos
de GH, elevando la movilizacion de sustratos (ami-
nodcidos y dcidos grasos libres) sin lograr elevar los
niveles de IGF1, y por ende, sin revertir el estado ca-
tabolico. En estas condiciones, el aporte de insuli-
na cristalina encierra una alta racionalidad, ya que
puede simultaneamente ayudar a vencer la resisten-
cia hepdtica al efecto de la GH y combatir la insuli-
norresistencia periférica. En efecto, la insulina au-
menta la sintesis del receptor hepdtico de GH y ejerce
un efecto permisivo sobre la produccién hepdtica de
IGF1. Ademads, al frenar la lip6lisis inducida por los
elevados niveles de GH, disminuye la insulino-
rresistencia inducida por el tratamiento con GH. Si ha
habido hiperglicemia, como complicacion del trata-
miento con GH, la insulina compensa el problema.
Por ultimo, la supresion de los niveles elevados del
BP1 provocados por ¢l uso de insulina aumenta la
biodisponibilidad de 1a IGF1 producida por el higado,
favoreciendo el anabolismo proteico.
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Uso de IGF1

La reciente disponibilidad de IGF1 recom-
binante ha permitido postular suuso encondiciones de
resistencia a los efectos anabdlicos de GH. Tedrica-
mente, en danos severos y en septicemias, el uso de
IGF1 podriareducir la degradacion proteica y aumen-
tar la captacion hepdtica y muscular de glucosa y
aminodcidos, llevando a una recuperacion de los ni-
veles tisulares de proteinas y glicigeno. En volunta-
rios normales alimentados con una dieta hipocal6rica
de 20 kcal/Kg por | semana antes del tratamiento, se
administré una dosis estdndar de GH de 0,05 mg Kgde
peso ideal o una infusién de IGF1 de 12 ug/Kg/hora
durante 16 horas diarias por 6 dias. La infusion de
IGF1 redujo el balance nitrogenado negativo de -236
a -65 mmoles/dia y el nitrégeno ureico del suero cayo
un 72%. Estos efectos se mantuvieron durante los 6
dias de tratamiento. El uso de GH tuvo efectos simi-
lares, aunque algo mds acentuados que los de IGF1 en
inducir retencién nitrogenada. La diferencia funda-
mental entre las dos estrategias terapéuticas serelacio-
nd con el metabolismo glucidico. Mientras la GH
provocd un aumento de un 11% de la glicemia en
ayunas y aument6 1,6 vez la secrecion de insulina y
péptico C, la IGF1 suprimi6 los niveles de insulina 'y
de péptico C enun 80% y bajo los niveles de glicemia
de ayunas ¢n 25% (Clemmons, 1992).

Es probable que en pacientes refractarios al uso

de GH, resulte mds racional usar -ademds de GH- in-
sulinaen vezde IGF1 parainducir unestado anabolico.
Es posible, sin embargo, que en algunos casos particu-
larmente graves sea ttil comenzar con GH asociada
a IGF1, para luego de lograr revertir el catabolismo,
seguir estimulando el anabolismo con GH ¢ insulina,
hormona de mucho menor costo con la cual los clini-
costienen experienciaamplia. Por otraparte, el uso de
IGF1 solo—en vez de GH-no es capaz de elevarlos ni-
veles circulantes de la proteina ligante 3 (BP3), (a
diferencia de 1a GH, proteica transportadora de IGF1
alaque seunelamayor partedelalGF1, nolograndose
la constitucién de un pool estable de IGF1 circulante.,
Otro inconveniente del uso de IGF1 solo es que la hi-
poinsulinemia resultante elevalos niveles de BP1, lle-
vando auna menor bioactividad de laIGF1 circulante.

En sintesis, 1a monitorizacién de la respuesta
hepdtica a la GH con 1a medicién rdpida ¢ informe
oportuno de los niveles de IGF1 logrado, asociada a
estrategias adecuadas para vencer la resistencia hepé-
ticaal efectodela GH (soporte nutricional optimizado,
titulacién de las dosis de GH que se emplea y uso
asociado de insulina o de IGF1) debieran poner in-
equivocamente enevidenciala utilidad universal dela
GH recombinante en la reversion de estados
catabdlicos. El aumento de lademanda de GH recom-
binante debiera conducir -en definitiva- a un reduc-
cién de su costo, aumentando mds ain la relacion
costo/beneficio del uso de GH en estados catabdlicos.
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