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PUNTO DE VISTA

RESUMEN

El factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) es
una hormona polipeptídica segregada en múltiples tejidos por efec-
to de la hormona de crecimiento (GH). Es responsable de parte de
las acciones de la GH y además tiene efecto hipoglucemiante y ana-
bolizante. El 90% del IGF-I circulante es de origen hepático y ejerce
efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos, estos últimos en múlti-
ples tejidos. En la cirrosis hepática se produce una disminución pro-
gresiva de la producción hepática de IGF-I que llega a ser indetecta-
ble en la enfermedad avanzada. Algunas de las complicaciones de la
cirrosis, fundamentalmente nutricionales y metabólicas (resistencia a
insulina, desnutrición, osteopenia, hipogonadismo, alteraciones in-
testinales) podrían estar, al menos en parte, relacionadas con esta
carencia de IGF-I dado que algunas acciones de IGF-I representan la
imagen inversa de las complicaciones de la cirrosis. A pesar de ello,
nunca se había propuesto tratamiento sustitutivo con IGF-I en la ci-
rrosis. En una serie de estudios experimentales realizados en ratas
cirróticas se demostró que el tratamiento con dosis bajas de IGF-I re-
combinante produce dos tipos de efectos en la cirrosis experimen-
tal: a) mejoría del hígado, dado que mejora la función hepatocelular,
la hipertensión portal y la fibrosis hepática; y b) mejoría de las alte-
raciones extrahepáticas de la cirrosis dado que mejora la eficiencia
del alimento ingerido, la masa muscular, la masa ósea, la función y
estructura gonadales y la función y estructura intestinales con nor-
malización de la malabsorción de azúcares y aminoácidos y la mejo-
ría de la función intestinal de barrera manifestada por disminución
de la endotoxemia y la translocación bacteriana. Posteriormente el
primer ensayo clínico piloto, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo llevado a cabo en un número reducido de pacientes ci-
rróticos demostró aumento de la albúmina sérica y mejoría del me-
tabolismo energético por efecto del IGF-I. Se precisan ensayos clíni-
cos adicionales para identificar la dosis adecuada de IGF-I, el tiempo
y ritmo de administración y el subgrupo de pacientes cirróticos que
obtendrán mayor beneficio de este tratamiento sustitutivo.
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ABSTRACT

Insulin-like growth factor I (IGF-I) is a polypeptide hormone se-
creted by multiple tissues in response to growth hormone (GH). It
is partly responsible for GH activity, and also has glucose-lowering
and anabolizing effects. Ninety percent of circulating IGF-I origi-
nates in the liver and has autocrine, paracrine, and endocrine ef-
fects, the latter on multiple tissues. Liver cirrhosis results in a pro-
gressive decline of hepatic IGF-I output, and this factor may
become undetectable in advanced disease. Some cirrhosis compli-
cations, mainly those nutritional and metabolic in nature (insuline
resistance, malnutrition, osteopenia, hypogonadism, intestinal di-
sorders), may be at least partly related to this IGF-I deficiency, sin-
ce some IGF-I effects represent a reverse image of cirrhosis com-
plications. Despite this, IGF-I replacement therapy has been never
suggested for cirrhosis. A number of experimental studies in cirr-
hotic rats showed that therapy using low-dose recombinant IGF-I
exerts two types of effect on experimental cirrhosis: a) liver impro-
vement driven by improved hepatocellular function, portal hyper-
tension, and liver fibrosis; and b) cirrhosis-related extrahepatic di-
sorder improvement driven by improved food efficiency, muscle
mass, bone mass, gonadal function and structure, and intestinal
function and structure, with a normalization of sugar and amino
acid malabsorption, and improved intstinal barrier function, mani-
fested by reduced endotoxemia and bacterial translocation. Subse-
quently, the first randomized, double-blind, placebo-controlled, pi-
lot clinical trial in a small number of cirrhotic patients showed
increased serum albumin and improved energy metabolism as a
result of IGF-I use. Further clinical trials are needed to identify ade-
quate IGF-I doses, administration duration and frequency, and the
subgroup of cirrhotic patients who will benefit most from this re-
placement therapy.
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INTRODUCCIÓN

La cirrosis es una enfermedad crónica, difusa e irre-
versible del hígado que se caracteriza por la existencia de
necrosis, fibrosis y nódulos de regeneración que produ-
cen alteración de la arquitectura del órgano y reducción
de la masa funcional hepática. Es el estadio final de un
gran número de enfermedades hepáticas crónicas. La to-
talidad de las manifestaciones clínicas de la cirrosis de-
penden en última instancia de dos fenómenos: insuficien-
cia hepatocelular, debida a la reducción progresiva de la
masa hepatocelular e hipertensión portal, debida inicial-
mente al aumento de la resistencia intrahepática al flujo
portal producida por la distorsión de la arquitectura del
hígado. 

Durante periodos variables (años) la cirrosis está en
una situación “compensada”, denominación que se aplica
a los pacientes que no han desarrollado complicaciones
graves. En estadios avanzados aparecen las complicacio-
nes que son las que determinan el empobrecimiento de la
calidad de vida y en última instancia, el fallecimiento del
paciente (cirrosis “descompensada”).

Las complicaciones más frecuentes de la cirrosis avan-
zada son la ictericia y la coagulopatía por insuficiencia
hepatocelular, la hemorragia digestiva por varices esofá-
gicas, la ascitis, el síndrome hepato-renal, la peritonitis
bacteriana espontánea, la encefalopatía hepática y la des-
nutrición (1,2). La supervivencia de los pacientes que tie-
nen una cirrosis compensada es relativamente alta. Un
90% de los pacientes está vivo a los 5 años del diagnósti-
co (3) y a los 10 años la mitad, con una mediana de super-
vivencia de 15 años (4). Sin embargo, si aparece una de
las complicaciones, la supervivencia desciende significa-
tivamente, siendo del 30% a los 3 años (4). A pesar de
que en los últimos 20 años se han desarrollado tratamien-
tos farmacológicos que previenen parcialmente o contro-
lan algunas de las complicaciones graves de la cirrosis,
ninguno de ellos ha conseguido aumentar significativa-
mente la supervivencia de estos pacientes modificando la
historia natural de la enfermedad a excepción de los trata-
mientos etiológicos. Actualmente, la única medida eficaz
para mejorar el pronóstico vital de la enfermedad avanzada
es el trasplante hepático. Por tanto, se necesitan nuevas te-
rapias capaces de modificar la historia natural de la enfer-
medad que eviten el trasplante o permitan retrasarlo para
que se realice en las mejores condiciones. Estos tratamien-
tos deberían mejorar la función hepatocelular y disminuir
la presión portal a través de mecanismos antiinflamatorios,
antifibrogénicos, antiapoptóticos y regenerativos.

FACTOR DE CRECIMIENTO SEMEJANTE A LA
INSULINA (IGF-I) 

IGF-I es un polipéptido con efectos endocrinos, para-
crinos y autocrinos, cuya estructura es semejante en un
50% a la de la insulina 8 (5). Aunque se produce en múl-

tiples tejidos, más del 90% del IGF-I circulante es de sín-
tesis hepática (6).

Su producción es estimulada por la hormona de creci-
miento (GH) (7), segregada por las células somatotrofas de
la hipófisis anterior. En los hepatocitos existen receptores
para GH que al ser estimulados por la hormona, aumentan
la transcripción del gen de IGF-I (8), que tras ser sintetiza-
da, es liberada al plasma. El IGF-I inhibe la secreción de
GH tanto directamente actuando sobre la pituitaria como
indirectamente estimulando la secreción hipotalámica de
somatostatina, que, a su vez, inhibe la liberación de GH
(9). De este modo se establece un circuito de retroalimen-
tación negativa GH-IGF-I.

IGF-I circula en la sangre unida a sus proteínas trans-
portadoras (IGFBP) e interactúa con receptores específi-
cos en los órganos diana tales como músculo, hueso, in-
testino y testículos entre otros muchos (6). 

Se han identificado al menos siete proteínas transpor-
tadoras de IGF-I (IGFBP) (10,11). Tienen un papel muy
importante en la biodisponibilidad de la IGF-I circulante
y su síntesis está bajo control metabólico y hormonal. Sus
funciones pueden resumirse en (8): a) actúan como trans-
portadores proteicos en plasma y controlan el flujo de
IGF-I desde el espacio vascular a los tejidos; b) prolon-
gan la semivida de IGF-I y regulan su aclaramiento meta-
bólico; c) proporcionan un medio de localización especí-
fico celular o tisular; y d) modulan directamente la
interacción de IGF-I con su receptor y por lo tanto, indi-
rectamente, controlan las acciones biológicas de IGF-I. 

Además, al menos algunas de las IGBP, pueden ejercer
efectos biológicos directamente, sin precisar de la presen-
cia ni de la vía de señalización de IGF-I (12,13) tales
como la inducción de apoptosis e inhibición de la prolife-
ración celular en algunos tumores en el caso de la
IGFBP3.

El hepatocito es la mayor fuente de IGFBP1 y 3 (9), aun-
que las células de Kupffer también producen IGFBP3 (14).

La IGFBP3, formando un complejo estable ternario en
asociación con una subunidad de ácido lábil (ALS) y con
IGF-I, es la que liga más del 95% del IGF-I circulante (5)
y su producción, al igual que la de ALS, depende de GH
(8) y de IGF-I (15). El complejo ternario eleva la semivida
de IGF-I hasta 15-20 horas (16), manteniendo un “pool”
de IGF-I en el compartimento vascular. Tras la ruptura del
complejo ternario producida por una proteasa, se libera
IGF-I que puede entonces dejar la circulación y entrar en
los tejidos diana con la ayuda de otras IGFBP (5).

IGF-I actúa en los tejidos uniéndose a un receptor es-
pecífico situado en la membrana de las células. Este re-
ceptor es muy parecido al receptor de la insulina. Es un
α2 β2 heterotetrámero. Las subunidades alfa son domi-
nios extracelulares con regiones ricas en cisteína que
confieren la especificidad a los ligandos. Las subunida-
des beta son dominios citoplasmáticos donde reside la ac-
tividad tirosin kinasa. La fosforilación de la tirosina acti-
va una cascada de señalización (17). El receptor de IGF-I
une preferentemente IGF-I pero también IGF-II e insulina.
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También IGF-I puede interactuar con otros receptores
como el de la insulina o el de IGF-II pero con mucha me-
nor afinidad (8). Mientras que la insulina tiene efectos en-
docrinos predominantemente sobre el hígado, tejido adipo-
so y músculo, IGF-I tiene efectos paracrinos, endocrinos y
autocrinos en casi todos los órganos incluyendo el sistema
inmune (9). 

La concentración de IGF-I en suero depende de la se-
creción de GH, edad, sexo y estado nutricional (5,18-20).

Desde hace años se conoce la importancia del IGF-I en
el desarrollo fetal y en la infancia y adolescencia al ser el
principal responsable de muchos de los efectos de la GH.
La expresión patológica más importante del déficit de
IGF-I es el enanismo tipo Laron. En esta enfermedad la
ausencia de receptores para GH hace que no se produzca
IGF-I. La identificación precoz de estos pacientes permi-
te el tratamiento eficaz con administración de rhIGF-I
exógena (21,22).

En los últimos años se ha reconocido un papel importan-
te del IGF-I en los adultos en múltiples órganos. Algunas de
las acciones observadas se comentan a continuación. 

En esencia, el IGF-I es un factor anabolizante o factor
de crecimiento. En el metabolismo proteico reduce la pro-
teolisis y estimula la síntesis proteica cuando la oferta de
aminoácidos es adecuada (23). En el caso particular del
músculo aumenta la masa muscular (24). La GH aumenta
la captación de aminoácidos por el músculo por un efecto,
al menos en parte, no mediado por IGF-I (25), por lo que el
efecto de ambas sustancias es sinérgico en el aumento de
masa muscular. IGF-I aumenta la utilización de la glucosa
estimulando su captación periférica e inhibe la producción
de glucosa hepática (5). Tiene, por tanto, un efecto anti-
diabetogénico o hipoglucemiante similar al de la insulina.
En este sentido su efecto es opuesto al de la GH que es
hiperglucemiante. Probablemente, este efecto del IGF-I
tiene como objetivo contrarrestar la acción de la GH so-
bre el metabolismo de los hidratos de carbono y mantener
una situación de euglucemia. En situación de resistencia
a la insulina, además de estimular el uso de glucosa por
parte de los tejidos periféricos, IGF-I reduce la resisten-
cia insulínica y disminuye la secreción de la hormona ac-
tuando sobre las células beta del páncreas (5). También
IGF-I inhibe la secreción de glucagón (26). El efecto del
IGF-I sobre el metabolismo de las grasas es débil. En el
hueso, IGF-I aumenta la síntesis de colágeno facilitando
el transporte y la incorporación de l-prolina (27) y contri-
buye a mantener la masa ósea. Tiene efectos tróficos so-
bre los testículos (28) y tiende a aumentar la producción
de testosterona, lo que a su vez puede contribuir a aumen-
tar la masa ósea y muscular. Además, parece tener efec-
tos tróficos sobre el intestino ya que en ratones transgéni-
cos que sobreexpresan IGF-I están aumentadas tanto la
longitud y la masa de intestino delgado, como la altura de
las vellosidades y la profundidad de las criptas del yeyu-
no (29). Se ha comprobado también un efecto trófico so-
bre el sistema nervioso central, mostrando un aumento en
el crecimiento neuronal, en el tamaño del cerebro y en el

área cortical de ratones transgénicos con sobreexpresión
cerebral de IGF-I (30).

ALTERACIONES EN EL SISTEMA GH-IGF-I EN
CIRRÓTICOS

La cirrosis hepática es un estado de deficiencia de
IGF-I, que es más intensa conforme progresa la enfer-
medad, de acuerdo con la totalidad de los estudios pu-
blicados (31-35). En los pacientes cirróticos los niveles
de IGF-I están disminuidos mientras que los de GH es-
tán aumentados (36). El déficit de IGF-I se debe a dos
factores: la disminución de receptores para GH que se
ha observado en el hígado cirrótico (37-39) y la progre-
siva reducción de la capacidad de síntesis hepática al
disminuir la masa hepatocelular en estadios avanzados
de la enfermedad. El incremento de GH se explica por
la falta de retroalimentación negativa de su secreción al
caer los niveles plasmáticos de IGF-I. La falta de res-
puesta del hígado a la GH se ha puesto de manifiesto
con la infusión de GH exógena en pacientes cirróticos
con enfermedad avanzada (Child-Pugh C), que eleva
sólo un 10% los niveles de IGF-I, mientras que en suje-
tos sanos, cuyos niveles basales de IGF-I son muy supe-
riores, la estimulación es del 20% (34). Existen también
modificaciones de las IGFBP en la cirrosis, fundamen-
talmente un aumento de IGFBP1 y un descenso de
IGFBP3, que pueden alterar la biodisponibilidad tisular
de la hormona (35,40,41).

De acuerdo con lo expuesto previamente, algunas ca-
racterísticas del metabolismo intermediario y de la des-
nutrición en la cirrosis podrían estar justificadas, en par-
te, por un déficit de IGF-I. De hecho, los cirróticos con
desnutrición presentan las características de un ayuno
prolongado. La producción de glucosa por la vía de la
gluconeogénesis hepática está aumentada, al igual que la
proteolisis del músculo. Sin embargo, al contrario que en
sujetos sanos en ayunas, los cirróticos tienen niveles de
insulina y glucosa elevados, característicos de la resis-
tencia a la insulina. No se conoce detalladamente la gé-
nesis de esa resistencia a la insulina. Se han invocado
como responsables los niveles altos de GH, glucagón y
catecolaminas y el déficit de IGF-I (42). Sin embargo,
estudios posteriores sugieren que ni la GH ni el glucagón
tienen influencia determinante con la resistencia a la in-
sulina en los cirróticos (40). Schmueli y cols. (40) sugie-
ren un papel importante de IGFBP1 en la modulación de
la sensibilidad a la insulina. Los elevados niveles de
IGFBP1 y los niveles descendidos de IGFBP3 pueden li-
mitar la biodisponibilidad de IGF-I y consecuentemente,
la resistencia a la insulina que se observa en los cirróti-
cos podría ser el resultado de un descenso en la biodis-
ponibilidad de IGF-I.

También se ha demostrado que los niveles bajos de
IGF-I juegan un papel en la pérdida de masa ósea en pa-
cientes cirróticos (43).
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A pesar de que la cirrosis es una situación de deficiencia
hormonal específica (IGF-I) nunca se ha planteado un tra-
tamiento sustitutivo con administración de IGF-I exógena
en esta enfermedad. Este hecho contrasta con la norma clí-
nica de tratar las deficiencias hormonales con la sustancia
exógena si esta se halla disponible. No es discutible que el
hipotiroidismo, la insuficiencia suprarrenal o la diabetes
deben ser tratadas con hormona tiroidea, glucocorticoides
o insulina, respectivamente. La hipótesis de que el déficit
de IGF-I podría participar fisiopatológicamente en la géne-
sis de algunas complicaciones de la cirrosis llevó a plan-
tear estudios experimentales para comprobarlo. A conti-
nuación se exponen datos experimentales que apoyan el
uso de IGF-I como tratamiento hormonal sustitutivo en la
cirrosis.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE rhIGF-I
EN LA CIRROSIS EXPERIMENTAL 

Existen resultados muy alentadores en ratas cirróticas
tratadas con rhIGF-I y comparadas con ratas cirróticas
tratadas con placebo. Tras administración subcutánea de
dosis bajas de rhIGF-I (20 µg/kg/día) durante periodos
cortos (14 ó 21 días) a ratas con cirrosis inducida por te-
tracloruro de carbono y fenobarbital, pudimos observar
los efectos que se detallan a continuación:

1. Aumenta la ingesta, la eficiencia en la utilización
del alimento ingerido, la incorporación de nitrógeno die-
tético al músculo y el balance de nitrógeno (44), incre-
mentándose por todo ello la masa muscular. Todas las va-
riables citadas estaban alteradas en las ratas cirróticas con
respecto a animales control.

2. Normaliza la absorción intestinal de galactosa y res-
taura la atrofia de vellosidades asociada a la cirrosis (45-
47). Es de destacar que los animales cirróticos no tratados
presentan unas intensas alteraciones morfológicas de los
microvilli intestinales y una marcada malabsorción de ga-
lactosa. Esos hallazgos se han comprobado tanto en vivo
(46) como in vitro (45). El hecho de que la alteración fun-
cional de la absorción sea paralela a la recuperación es-
tructural de la mucosa intestinal, sugiere que el efecto
trófico de IGF-I sobre la mucosa es esencial para la nor-
malización de la absorción. Este efecto sobre los microvilli
del yeyuno se ha observado tanto en cirrosis incipiente
como en cirrosis avanzada donde la atrofia de los microvilli
se ha normalizado tras la administración de rhIGF-I (47).

3. Normaliza la absorción intestinal de 4 aminoácidos
diferentes en estudios realizados en vesículas aisladas del
borde en cepillo de la mucosa intestinal de ratas tratadas y
no tratadas (47,48). Del mismo modo que en los estudios
de absorción de galactosa referidos previamente la altera-
ción funcional se corrige en paralelo con la alteración mor-
fológica. Sin embargo no mejora la moderada malabsor-
ción de lípidos que presentan los animales cirróticos (49).

4. Mejora la osteopenia. Se comprobó un aumento de
la densidad ósea sin modificación de la composición bio-

química del hueso. El efecto se debe, al menos en parte, a
una disminución de la reabsorción ósea (50,51).

5. Revierte la atrofia testicular y las alteraciones histo-
lógicas testiculares que ocurren en la cirrosis; tales como
la pérdida de la barrera hematotesticular, la reducción del
diámetro de los túbulos, la pérdida de la línea germinal,
la reducción de proliferación celular y la espermatogéne-
sis tanto en estadios iniciales (52) como en la enfermedad
avanzada (53). Además tiende a normalizar el funciona-
miento del eje hipófiso-gonadal (53).

6. Restaura el tono somatoninérgico que está descendi-
do en la cirrosis y favorece la inhibición de la secreción
de GH (54). 

7. Reduce la presión portal, endotoxemia, y traslocación
bacteriana (55). Es de destacar que no hubo superposición
de los valores de presión portal entre las ratas cirróticas tra-
tadas con IGF-I y las no tratadas. La mejoría de la endoto-
xemia y la tanslocación bacteriana probablemente reflejan
una mejoría de la función de barrera del intestino que impi-
de la fuga de elementos intraluminales. Se observó la aso-
ciación de esta mejoría con disminución de la expresión de
TNFalpha y aumento de la expresión de COX-2 en entero-
citos por efecto del IGF-I. El descenso de la presión portal
probablemente refleja la mejoría histológica del hígado
con reducción de la fibrosis, aunque no pueden descartarse
modificaciones en aspectos no estructurales.

8. Mejoría de la función hepática tanto de síntesis
(aumento de los niveles de albúmina y de factores de
coagulación) como de transporte (disminución de la bi-
lirrubina) y una reducción de la fibrosis hepática (dismi-
nución de colágeno en tejido hepático y mejoría de un
índice histológico de fibrosis) (56). Estos hallazgos son
llamativos, ya que los hepatocitos de hígado sano tienen
una expresión baja para los receptores de IGF-I (57) por
lo que no debería esperarse un efecto del IGF-I exógeno
en el tejido hepático. Sin embargo se ha observado inten-
sa expresión de receptores para IGF-I en hepatocitos en
regeneración (58), que también ocurre en la cirrosis, lo
que podría explicar este efecto. El mecanismo íntimo de
estas acciones se desconoce en detalle. Tras el tratamien-
to con rhIGF-I las ratas cirróticas muestran normaliza-
ción de la función mitocondrial en el hígado (56), descen-
so en parámetros de estrés oxidativo y de los enzimas
MPO e iNOS que se encuentran muy elevados en este
tipo de cirrosis inducida por tetracloruro de carbono (59)
y elevación de los enzimas antioxidantes SOD, catalasa y
GSHPx (56). De estos hallazgos se puede concluir que
IGF-I reduce la peroxidación lipídica e incrementa la activi-
dad antioxidante en el hígado cirrótico con lo que protege al
hígado del daño inducido por el tetracloruro de carbono.
Además, los productos de peroxidación y los radicales li-
bres son capaces de estimular la expresión de los genes del
colágeno en los miofibroblastos (60), la actividad de la en-
zima prolil hidroxilasa (61) (enzima de la que depende la
síntesis de colágeno) y activar las células estrelladas (62).
Todas estas alteraciones revierten tras la administración de
rhIGF-I a dosis bajas, demostrando los efectos antifibrogé-
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nicos de IGF-I (63). Es interesante el estudio (64) que de-
muestra que ratones transgénicos que producen IGF-I bajo
el control del promotor αSMA (α-actina del músculo liso
que está expresado en las células estrelladas hepáticas), tras
administración de tetracloruro de carbono, revierten el daño
tisular y reducen los niveles de transaminasas. Estos efectos
parecen estar mediados, al menos en parte, por la activación
de HGF (factor de crecimiento de hepatocitario que estimu-
la la regeneración tisular) y la inhibición de TGFβ1 (activa-
dor de las células estrelladas, inhibidor de la proliferación
hepatocitaria y promotor de fibrogénesis).

Se han identificado varios genes cuya expresión está al-
terada en la cirrosis producida por tetracloruro de carbono.
El tratamiento con rhIGF-I normaliza la expresión de la
mitad de ellos (65). Uno de ellos es la serpina-2 que es un
inhibidor de la proteasa serina y está considerada como el
protector más importante de la mitocondria. Además
rhIGF-I incrementa la actividad regenerativa, aumentando
la expresión del antígeno nuclear de proliferación celular
(PCNA) y restaura parcialmente la expresión del gen del
receptor de GH. Adicionalmente se ha descrito que estimu-
la la producción del factor de crecimiento hepatocitario, un
potente mitógeno y agente hepatoprotector (66). 

En estudios realizados por otro grupo, se han demos-
trado los efectos hepatoprotectores de IGF-I en ratas con
cirrosis experimental producida por ligadura del conduc-
to biliar común. En los animales que recibieron rhIGF-I
se observó una mejoría en los parámetros de función he-
pática, disminución del daño oxidativo y menor grado de
fibrosis en el estudio histopatológico (67). 

Además, realizando un clamp euglucémico con IGF-I
en ratas cirróticas se observó un aumento en la síntesis de
glucógeno por parte del músculo y una disminución en la
producción endógena de glucosa, mejorando así la resis-
tencia a la insulina (42).

Estos efectos hepatoprotectores de IGF-I podrían con-
tribuir a la mejoría de la función hepática y de la fibrosis.

Globalmente, por tanto, la administración de rhIGF-I
exógena a dosis bajas en ratas cirróticas mejora: 

1. El hígado cirrótico a tenor de la mejoría observada
en la fibrosis hepática, la función hepatocelular y la hi-
pertensión portal. El aumento de función hepatocelular y
la atenuación de la hipertensión portal son hechos capita-
les desde el punto de vista clínico, dado que son los deter-
minantes de las manifestaciones clínicas de la cirrosis.

2. Las complicaciones extrahepáticas de la cirrosis: el
estado nutricional, la osteopenia, la absorción de azúcares
y aminoácidos, la función intestinal de barrera y la fun-
ción y estructura gonadales. Probablemente esta mejoría
depende tanto de efectos directos de IGF-I sobre órganos
diana como de la mejoría de la función hepatocelular.

ADMINISTRACIÓN DE IGF-I EN SUJETOS
NORMALES

En sujetos sanos se ha evaluado el efecto de IGF-I so-
bre el metabolismo, la función cardiovascular y la fun-

ción renal. La mayor parte de estos estudios se han reali-
zado con administración aguda de dosis variables de
rhIGF-I por vía intravenosa en infusión continua durante
periodos de 2 a 8 horas o por vía subcutánea durante pe-
riodos máximos de 4 semanas. En ambos casos se utiliza-
ron amplios rangos de dosis.

Los efectos metabólicos son dependientes de dosis y
en gran medida, similares a los de la insulina.

En la tabla I se resumen los efectos de rhIGF-I al ad-
ministrarlo a sujetos sanos:

Tabla I

Función Efectos de rhIGF-I

Metabolismo de glucosa ↑ captación de glucosa
↓ producción hepática de glucosa

↑ sensibilidad a la insulina
Hipoglucemia (especialmente administración i.v.)

Metabolismo de lípidos ↓ cetonas, ↓ triglicéridos y ↓ FFA

Metabolismo de proteínas ↑ síntesis de proteínas
↓ excreción de nitrógeno

↑ masa muscular
Mejora la cicatrización

Función renal ↑ filtrado glomerular, ↑ flujo plasmático renal

Hormonas contrarreguladoras ↑ catecolaminas
↓ GH, ↓ glucagón

ADMINISTRACIÓN DE rhIGF-I A SERES
HUMANOS EN SITUACIONES PATOLÓGICAS

rhIGF-I es un agente terapéutico debido a su gran va-
riedad de efectos biológicos y sus acciones en diferentes
tejidos. Por todos sus efectos se ha propuesto como tera-
pia para osteoporosis (68,69) estados catabólicos como
quemaduras (70), diabetes (71,72), obesidad, desórdenes
neuromusculares (73,74), resistencia a la GH y resistencia
a la insulina. Globalmente se podría concluir que el trata-
miento con rhIGF-I ejerce un efecto hipoglucemiante por
disminuir la resistencia periférica a la insulina que favore-
ce el control de la diabetes, aumenta la síntesis proteica,
retiene nitrógeno urinario, aumenta la masa ósea y muscu-
lar, incrementa la fuerza muscular y disminuye el catabo-
lismo y la masa grasa. rhIGF-I se utilizó a dosis de entre
15 y 320 µg/kg/día por vía subcutánea, con excelente tole-
rancia para las dosis inferiores a 80 µg/kg/día. Las dosis
de 160 y 320 µg/kg/día se asociaron a la aparición de ede-
ma, molestias en articulación temporomandibular, cefalea,
disnea, taquicardia, aumento de peso, ginecomastia, ne-
crosis avascular, parálisis de Bell, aumento de presión in-
tracraneal, y ocasionales episodios de hipoglucemia. 

Cuando los niveles de IGF-I del paciente son muy ba-
jos (enanismo tipo Laron) los efectos terapéuticos son
mucho más intensos y los efectos secundarios nulos, lo
que es congruente con los efectos esperables de una tera-
pia hormonal sustitutiva en las que no se busca un efecto
farmacológico sino fisiológico (sustitutivo).
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IGF-I Y NEOPLASIA

Un problema teórico de la administración de IGF-I en
la cirrosis sería el riesgo potencial de administrar un fac-
tor de crecimiento en una situación pre-neoplásica como
es la cirrosis.

Existen comunicaciones en la literatura que sugieren
un posible papel del IGF-I endógeno en el crecimiento
tumoral, aunque no existen datos definitivos al respecto
(75). Los datos principales son los siguientes:

1. Un estudio epidemiológico ha tratado de establecer
una relación entre los niveles séricos de IGF-I y el cán-
cer de próstata (76). Los pacientes cuyas concentracio-
nes plasmáticas de IGF-I correspondían al cuarto cuartil
(294-500 ng/ml) presentaron un riesgo relativo de desa-
rrollar cáncer de próstata 2,41 veces superior que aque-
llos cuya IGF-I correspondía al primer cuartil (99-185
ng/ml). Otros estudios lo han confirmado pero sin que
haya llegado a poder establecerse una relación causal
(77).

2. Los pacientes con acromegalia que están expuestos
a niveles plasmáticos elevados de hormona de creci-
miento, IGF-I e insulina durante años, presentan un au-
mento de riesgo de aparición de adenocarcinoma de co-
lon (78).

3. Se ha observado una correlación positiva entre nive-
les de IGF-I en plasma y riesgo de cáncer de mama en
mujeres premenopáusicas, pero no en postmenopáusicas.
No hubo asociación entre las concentraciones de IGF-I y
el riesgo de cáncer en el total de pacientes (79). También
se relaciona al IGF-I como marcador de actividad tumo-
ral este tipo de tumor (80).

4. Estudios epidemiológicos han sugerido que niveles
altos de IGF-I se asocian a un incremento de riesgo de
cáncer colorrectal, pulmón y próstata comparados con su-
jetos sanos con niveles de IGF-I más bajos (81). 

5. Muchas líneas tumorales celulares presentan recep-
tores para IGF-I, producen IGF-I y responden a la admi-
nistración de IGF-I (82).

6. La inhibición de la unión de IGF-I a su receptor me-
diante anticuerpos inhibe el crecimiento de células tumo-
rales en ratones atímicos. La aparición de glioblastoma
en ratas se previene o trata mediante células inmunogéni-
cas C6 que expresan mRNA antisentido para IGF-I (83).

7. No existen datos en la literatura que demuestren la
transformación de una célula normal hacia la malignidad
por efecto de la administración de IGF-I.

8. Hasta la fecha no se han publicado aparición de tu-
mores en pacientes que hayan recibido IGF-I.

9. No se ha puesto en relación el IGF- I con el desarro-
llo de hepatocarcinoma.

Aunque estos estudios no establecen una relación de
causa-efecto entre niveles de IGF-I y aparición de tumo-
res, parece razonable que los tratamientos con esta hor-
mona tengan finalidad sustitutiva sin que lleguen a elevar
los niveles de IGF-I por encima del límite superior de la
normalidad de modo persistente.

ADMINISTRACIÓN DE rhIGF-I EN PACIENTES
CON CIRROSIS

Hasta el momento sólo se ha realizado un ensayo clínico
administrando rhIGF-I de forma crónica en pacientes cirróti-
cos (84). Se llevó a cabo un estudio piloto, doble ciego, alea-
torizado y controlado con placebo para evaluar los efectos de
la administración de rhIGF-I en pacientes con cirrosis etílica
o cirrosis biliar primaria durante cuatro meses. La dosis de
tratamiento fue inicialmente de 20 µg/kg/día que fue eleván-
dose semanalmente hasta alcanzar en el primer mes la dosis
máxima de 50 µg/kg/día o 100 µg/kg/día. 

La finalidad del estudio fue aplicar un tratamiento sus-
titutivo administrando exógenamente aquello que estos
pacientes no pueden sintetizar. Para ser incluidos los pa-
cientes debían presentar niveles muy bajos de IGF-I (por
debajo de la media de IGF-I-2 DE). 

Ocho pacientes con cirrosis etílica y uno con CBP re-
cibieron rhIGF-I y siete pacientes con cirrosis etílica y
dos con CBP recibieron placebo. 

Los objetivos del estudio fueron evaluar los efectos de
rhIGF-I en el sistema IGF-I/IGFBP, en la función hepáti-
ca y en el estado nutricional. 

El estudio evaluado críticamente tiene dos limitaciones
principales: un número de pacientes bajo, al tratarse de un
estudio piloto y una dosis de IGF-I que no logró plenamen-
te el objetivo de sustitución dado que los pacientes no al-
canzaron valores normales de IGF-I a lo largo del estudio. 

El estudio mostró tres hallazgos principales en los pa-
cientes tratados con rhIGF-I:

1. Un significativo aumento de los niveles de albúmina
sérica que se correlaciona con los niveles del cociente
IGF-I/IGFBP3, un índice de biodisponibilidad de IGF-I.

2. Una tendencia hacia el incremento del gasto energé-
tico basal (REE) que alcanza significación en el subgrupo
de pacientes alcohólicos.

3. Los niveles de IGF-I total y los niveles del cociente
IGF-I/IGFBP3 se elevaron en el grupo de pacientes trata-
dos con rhIGF-I aunque la concentración de IGF-I alcan-
zó los valores normales a las 7 horas de la inyección, vol-
viendo a caer por debajo de los límites de la normalidad a
las 24 horas.

IGF-I fue más efectivo en aquellos pacientes cuyo de-
terioro nutricional era menor y tenían un índice de biodis-
ponibilidad de la hormona mayor y presentaban una ci-
rrosis alcohólica. 

Otro hallazgo interesante del trabajo es la excelente to-
lerancia al tratamiento, sin haberse evidenciado efectos
secundarios importantes.

CONSIDERACIONES FINALES

El factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I
(IGF-I) puede considerarse como un marcador temprano
de la reserva funcional o capacidad funcional hepatocelu-
lar (85,86). Un descenso acentuado ya se observa en esta-
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dios precoces de la enfermedad cirrótica (estadio A de
Child-Pugh). Antes de que otros parámetros de afecta-
ción de función hepática aparezcan (descenso de albúmi-
na o alargamiento del tiempo de protrombina o la hiperbi-
lirrubinemia) ya se encuentra muy descendido (85).
Además, se ha demostrado en varios estudios que tras ad-
ministrar GH a pacientes cirróticos la mayor capacidad
de síntesis de IGF-I discrimina a aquellos pacientes que
tendrán una mayor supervivencia (87). También se ha
descrito que el descenso acentuado de IGF-I se asocia a
una mayor probabilidad de desarrollar un hepatocarcino-
ma (88) y un peor pronóstico en los pacientes que requie-
ren cirugía hepática (89). Por todo ello, se considera que
los niveles de IGF-I tienen valor pronóstico de supervi-
vencia en pacientes cirróticos (85,90,91).

Los niveles de IGF-I son probablemente el resultado
final de la actuación sinérgica de muchos factores. El pri-
mordial es la severidad de la enfermedad hepática con la
consiguiente pérdida de hepatocitos y células hepáticas
no parenquimatosas capaces de segregar IGF-I y sus pro-
teínas transportadoras. Otros factores que influyen en los
valores de IGF-I son el estado nutricional (92), el grado
de hipertensión portal o el hiperestrogenismo, todos ellos
en parte relacionados con el desarrollo de la enfermedad
hepática (85).

La asociación del estadio funcional hepático (Child-
Pugh) con la determinación de los niveles de IGF-I e
IGFBP3 basales o tras la estimulación con GH (87) pre-
dice la severidad de la enfermedad con más exactitud que
el estadio de Child-Pugh solo (93). 

Aunque el único tratamiento eficaz en la cirrosis es el
trasplante hepático, es importante investigar en aquellos
tratamientos coadyuvantes que hagan que los pacientes
cirróticos mejoren su supervivencia, bien por mejoría de
su enfermedad o de las complicaciones de la misma, bien
por llegar al momento del trasplante en las mejores con-
diciones posibles. 

Los resultados expuestos hacen que sean necesarios
nuevos estudios para confirmar los efectos beneficiosos
que se han observado. Además deben dirigirse los estu-
dios a determinar la dosis, el ritmo de administración y la
duración del tratamiento con IGF-I. Es preciso investigar
si el efecto beneficioso es influido por la etiología de la
cirrosis o el estadio de la enfermedad lo que permitirá
identificar los subgrupos de pacientes que más podrían
beneficiarse de este tratamiento. Estos estudios suponen
un primer paso para obtener tratamientos de la cirrosis
que vayan más allá de la prevención o tratamiento de las
complicaciones y que permitan modificar la historia na-
tural de la enfermedad y retrasar o idealmente evitar el
trasplante hepático.
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