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Consideraciones sobre crecimiento, somatomedina y nutricion

Julio Tirapegui*, Sandra Eri Fukushima**, Gustavo Grimaldi**

RESUMEN. La accién de la hormona de crecimiento en promover
el crecimiento del esqueleto parece ser regulada por las somatome-
dinas, las cuales actuan promoviendo el crecimiento del cartilago.
Las somatomedinas poseen también acciones similares a las pre-
sentadas por la insulina en tejidos extraesqueléticos y actividad
mitogénica. Concentraciones plasméticas de somatomedinas fueron
encontradas ser dependiente de las concentraciones plasmdticas de
hormonas y del estado nutricional y sus niveles se encuentran
reducidos en la desnutricion. Las acciones de las somatomedinas
parecen ser reguladas en los tejidos por los inhibidores de la soma-
tomedina, factores que pueden actuar limitando el crecimiento en
condiciones de deficiencia hormonal o nutricional. La concentra-
cién plasmética de la somatomedina acompana las variaciones
agudas del balance nitrogenado y la energia y proteina de la dieta
son factores importantes en la sintesis y actividad de la somatome-
dina C en las células del cartilago. Los valores plasmaticos de la
somatomedina C representan un parimetro sensible en la deteccién
de la deficiencia proteico-calérica y en la recuperacién nutricional
de humanos y animales de laboratorio.

INTRODUCCION

El crecimiento de los mamiferos requiere que la utiliza-
cion de los nutrientes sea dirigido para los depésitos de re-
serva, multiplicacién celular y crecimiento esquelético. Esos
procesos necesitan de combustibles metabélicos como sus-
trato junto con la presencia de factores reguladores sistémi-
cos y locales, los cuales canalizardn la utilizacién de los
nutrientes para el crecimiento (1, 2, 3).

La inhibicién del crecimiento corporal como consecuen-
cia de un reducido crecimiento 6seo es observado en nifios
de paises en desarrollo. Este fenémeno es frecuentemente
acompafiado por alteraciones de la relacién peso/talla y pe-
so/edad (4, 5). La desnutricién calérica-proteica y las enfer-
medades infecciosas son los dos factores ambientales m4s
importantes que perjudican el crecimiento corporal. Las
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SUMMARY. Growth, somatomedin and nutrition: a review.
The skeletal growth-promoting action of growth hormone appear to
be mediated by circulating somatomedins or insulin-like growth
factor(s) (IGF), which act directly to promote the proliferation of
growing cartilage. The actions of IGF(s) include also insulin-like
activity in extraskeletal tissues and mitogenic activity. Serum con-
centrations of IGF(s) were found to be dependent on hormonal
levels and nutritional status and are reduced by malnutrition or
dietary restrictions. The actions of somatomedins may be modula-
ted at the tissue level by somatomedins inhibitor, factor that may
act to limit growth in conditions of hormonal and/or nutrition
deficiency. Plasma concentration of somatomedins are a good
marker of acute directional change in nitrogen balance and dietary
energy and protein appears to be particulary important for both
generation of somatomedins, and their action on growing cartilage.
Measurement of somatomedin concentration shows promise as a
means for monitoring the response of malnourished children and
rats to nutrition repletion.

repercusiones de las carencias nutricionales dependen del
momento del desarrolio en que éstas ocurren, debido a que
las necesidades del individuo y animales de laboratorio
varfan de acuerdo con la edad (6, 7, 8). Ademds, la duracién
¢ intensidad de la restriccién energética son factores que
determinardn si las alteraciones seran o no permanentes.

Junto con los factores nutricionales, el crecimiento nor-
mal depende también, de la regulacién coordinada de facto-
res hormonales (9, 10, 11, 12). Evidencias acumuladas en
los dltimos afios sugieren que muchas de las influencias hor-
monales que afectan el crecimiento son reguladas por la fa-
milia de la somatomedina (13, 14, 15, 16, 17).

Esta revisidn tiene como objetivo evaluar el papel de la
somatomedina C y del estado nutricional en la regulacién
del crecimiento éseo y muscular y consecuentemente el cre-
cimiento corporal.
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Conceptos historicos

El mecanismo de accién de las hormonas relacionadas
con el crecimiento es bastante complejo. Una de las princi-
pales dreas de controversia era si la hormona de crecimiento
actuaba directamente en las células o por el contrario de
manera indirecta estimulando la produccién de un factor de
crecimiento (9, 10, 14).

En 1957, Salmé6n y Daughaday (13) examinaron el me-
canismo de accién de la hormona de crecimiento. Esos au-
tores estudiaron la accién de esta hormona sobre el cartilago
de ratas, ya que el crecimiento del esqueleto implica la proli-
feraci6n celular de este tejido. Observaron también en estu-
dios realizados en ratas hipofisectomizadas que la adminis-
tracién de hormona de crecimiento causaba un répido au-
mento en la cacidad de captacién de sulfato radiactivo por el
cartilago "in vivo".

Inicialmente, la incorporacién de sulfato radiactivo en el
cartilago fué usado como indice para medir el crecimiento de
ese tejido. No obstante se demostré que este efecto no ocu-
rria cuando las células del cartilago de ratas hipofisectomi-
zados fueron incubadas “in vitro" en conjunto con hormona
de crecimiento. En estos experimentos, la incorporacién de
sulfato radiactivo ocurrié solamente cuando fué adicionado
al cultivo de células del cartilago, suero de ratas normales o
hipofisectomizadas que habfan sido tratadas previamente
con la hormona de crecimiento. Estos autores sugirieron que
la hormona de crecimiento estimularia el crecimiento esque-
lético a través de un factor de sulfatacion.

En una serie de estudios, otros autores (18, 19) confir-
maron la presencia del factor de sulfatacién en el suero hu-
mano y su dependencia de la hormona de crecimiento. Se
encontrd que este factor era estable y conservaba la actividad
después de ebullicién. Como no era permeable a membranas
de didlisis se postulé que era de gran tamafio. Este factor
actuarfa en el cartilago estimulando la proliferacién celular,
sintesis de proteina y de proteoglicano, sintesis de DNA y
RNA (20). Ademds fueron comprobados acciones anabdli-
cas en varios otros tejidos (15).

Con base a estos estudios se reconocié que la denomina-
cién "factor de sulfatacién” era muy restricta, ya que se
comprobé que este factor no actuaba solamente en el tejido
oseo, sino en miltiples tejidos.

Tipos de somatomedinas

El factor de sulfatacién, en 1979 fué denominado soma-
tomedina (21), siendo descrito actualmente dos tipos de
somatomedinas que estdn relacionadas con el crecimiento
somatico: la somatomedina C o IGF-1 (insulin-like growth
factor 1), que estimula principalmente la captacién de sulfa-

to por el cartilago y la somatomedina A o IGF-2, que
regularia el crecimiento durante la gestacién (15, 16, 17, 22,
23).

Estructuralmente, las somatomedinas C y A poseen una
cadena polipeptidica con pesos moleculares de 7,6 y 7,7
daltons respectivamente. También presentan estructura se-
mejante a la pro-insulina (22, 23, 24), que equivale a 43%
para somatomedina C y 41% para somatomedina A. La
secuencia de aminodcidos entre somatomedina C y A es
62%.

Esta estructura primaria semejante entre somatomedinas
e insulina permite la interaccién entre sus receptores en las
células de los tejidos. La insulina puede unirse a los recep-
tores de somatomedina en una proporcién de 1% y las soma-
tomedinas A y C pueden unirse a los receptores de insulina
en una proporcién de 2%. A pesar de esta interaccion entre
receptores, la somatomedina C no estimula tan eficiente-
mente como la insulina algunas funciones metabdlicas (22,
23).

No hay duda que el higado produce y secreta somatome-
dinas en respuesta a la hormona de crecimiento. Sin embar-
g0, la somatomedina interviene por un mecanismo de “feed-
back" en la liberacién de la hormona de crecimiento (9, 10).

La liberacién de la hormona de crecimiento es determi-
nada por un equilibrio dindmico de péptidos hipotaldmicos
con estimulos inhibitorios y estimulatorios que son la soma-
tostatina y la hormona de liberacién de la hormona de creci-
miento respectivamente (GHRH - Growth hormone - relea-
sing hormone). La somatomedina desempeiia un importante
papel en el mecanismo de regulacién de este proceso. En
concentraciones altas la somatomedina C suprime la secre-
cién de la hormona de crecimiento en dos niveles: en el hi-
potdlamo estimula la liberacién de la somatostatina que in-
hibe la secrecién de la hormona de crecimiento y en la hip6-
fisis inhibe la sintesis de la hormona de crecimiento en res-
puesta a la hormona de liberacién de la hormona de creci-
miento (GHRH) (Figura 1).

Se ha demostrado, que en la rata, la somatomedina C
disminuye después de hepatectomia parcial (25), retornando
a niveles normales después de la regeneracién hepatica. Es-
tos hechos, asi como trabajos de varios autores (15, 23, 26)
sugieren que la somatomedina C se sintetiza en el higado. D’
Ercole et al (27) determinaron la somatomedina C de varios
tejidos, después de la administracién de hormona de creci-
miento en ratas hipofisectomizadas. La somatomedina C fué
determinada en rifion, higado, pulmén, corazén y testiculo lo
que refuerza el concepto de que la hormona puede actuar a
través de un mecanismo pardcrino o autdcrino, siendo pro-
ducidos en muiltiples sitios y actuando préximo a estos.
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TABLA 1
EFECTOS DE LA SOMATOMEDINA C EN DIFERENTES TEJIDOS

Tejido

Efectos

Cartilago

Miisculo

Adiposo

Cultivo de células

Aumento de la captacién de sulfato
Aumento de la sintesis de DNA y RNA
Aumento de la sintesis proteica
Aumento de la sintesis de coldgeno

Aumento de la sintesis proteica
Aumento de la captacién y transporte de aminoécidos
Aumento de la captacién de glucosa

Aumento de la sintesis de DNA
Aumento de la oxidacién de glucosa
Aumento de la lipogénesis
Aumento de la sintesis de lipidos

Aumento de la replicacién

Trabajos de varios autores sugieren que las somatome-
dinas de origen hepético y liberadas en la circulacién son
responsables por las acciones endocrinas de estas hormonas.
La sintesis y liberacién de somatmedina C por otros tejidos
extrahepéticos estdn relacionadas con los efectos paréicrinos
y autdcrinos de la somatomedina C (23, 28, 29).

La somatomedina C parece ser la principal somatome-
dina en humanos y ratas en crecimiento. Su vida media pue-
da ser medida en horas y se encuentran en la sangre forman-
do complejos con proteinas transportadoras o IGF-binding
proteins (IGF-BP) (15, 31).

Existen 2 transportadores de somatomedina C en suero
de humanos, una con peso molecular de 150 KDa, depen-
diente de hormona de crecimiento que predomina en suero
de adulto y la otra con peso molecular de 30-40 KDa, no es
dependiente de hormona de crecimiento y predomina en
plasma de feto (23, 28). El transportador de mayor peso mo-
lecular fué denominado IGF-BP-3 y su concentracién plas-
mdtica varfa con la edad, gestacién, estado nutricional y so-
matomedina C (31). El de menor peso molecular fué deno-
minado IGF-BP-1, presentando mayores concentraciones
plasmaéticas durante el dia y bajas concentraciones en la
noche. Otros autores encontrardn que la concentracién plas-
mética de IGF-BP-1 es inversamente proporcional a la con-
centracién de hormona de crecimiento, presentando valores
alto en la deficiencia de hormona de crecimiento y bajo en
acromegalia (32, 33).

La funcién fisiolégica de los BPs atn no estd comple-
tamente clara. Una de las funciones que les han sido atri-
buida es proteger a las somatomedinas de la degradacién y
prolongar su vida media, restringiendo el acceso a los sitios
de degradacién (33).

Otras funciones han sido atribuidas a los BPs, la mayo-
ria de éstas son especulativas y esperan confirmacién. Den-
tro de estas funciones podemos seftalar que IGFBP-3, que
transporta el 90% de la somatomedina C plasmética, serfa el
mayor reservorio de somatomedina C y su liberacién de este
complejo, es rapidamente disponible en situaciones de repa-
racion de tejidos. De esta forma la somatomedina C libre
estimula el crecimiento del tejido y consecuentemente re-
para el daito tisular. Los BPs también tendrfan una funcién
de regular la accién de la somatomedina C, liberando la so-
matomedina de receptores de las células vecinas. Esta
accién a nivel de receptor puede ser de estimular o inhibir la
accidn de la somatomedina C (34, 35, 36, 37) a nivel celular.
El significado real de estas funciones no esté claro, sin em-
bargo, establecen la posibilidad de que las BP regulen la
acci6n paracrina o autdcrina de la somatomedina en tejidos
extrahepaticos, debido a su capacidad de unirse a los recep-
tores celulares.

Accidn de la somatomedina en los tejidos

No hay duda de los efectos de la somatomedina C en la
regulacién del crecimiento esquelético. Sin embargo, la
accién de esta hormona en otros tejidos no estd totalmente
clara. En muchos aspectos, los efectos de la somatomedina



FIGURA 1
REGULACION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

FIGURA 2

REGULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA SOMATOMEDINA C "IN VIVO"
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C son semejantes a los de la insulina (22). En el misculo, la
somatomedina C estimula el transporte de aminodcidos y
glucosa, asi como la sintesis de glicégeno y proteinas (15,
23, 38, 39). En el tejido adiposo, estimula el transporte y
facilita la oxidacién de glucosa y la sintesis de lipidos (23).
En cultivo de tejidos, la somatomedina C estimula la multi-
plicacion celular (40).

La similitud estructural entre somatomedina C e insulina
podria ser el probable fundamento de sus propiedades biold-
gicas anabdlicas. Los efectos metabdlicos son regulados por
la interaccién con los receptores de la insulina o con los re-
ceptores especificos de la somatomedina (15, 17, 22, 13). En
las Tablas 1 y 2 se presentan los principales efectos de la so-
matomedina C e insulina respectivamente y en la Figura 2 la
regulacion de la actividad de la somatomedina C "in vivo".

La accién de la somatomedina C en cartilago es antogo-
nizada por los denominados inhibidores de somatomedina.
Estos factores, sintetizados por el higado, se encuentran en
suero de ratas diabéticas, Hipofisectomizadoas o en ayuno,
también en el suero de humanos desnutridos (41, 42, 43).

Existen evidencias que los inhibidores de somatomedina
en modelos experimentales de ayuno y posterior realimen-
tacion responden més rapidainente que la somatomedina C a
alteraciones nutricionales (44). Las ratas en ayuno tuvieron
un aumento rdpido de la concentracién de los inhibidores de
somatomedina, sin embargo, los valores de somatomedina C
plasmética disminuyeron gradualmente. Esas alteraciones en
las concentraciones en respuesta a factores nutricionales
reflejan una liberacién alterada de esos compuestos por el
higado.

TABLA 2
EFECTOS DE LA INSULINA EN DIFERENTES TEJIDOS

Tejido

Efectos

Miisculo

Adiposo

Higado

Aumento de la sintesis proteica

Aumento de la captacion y transporte de aminodcidos
Aumento de la captacidén de glucosa

Disminucién del catabolismo de proteina

Aumento de la sintesis de glicerol
Aumento de la sintesis de acidos grasos
Aumento de la oxidacién de glucosa

Aumento de la sintesis proteica
Aumento de la sintesis de glicdgeno
Aumento de la oxidacién de glucosa
Aumento de la sintesis de dcidos grasos
Disminucidn de la gluconeogénesis
Disminucion de la glucogendlisis

Se ha demostrado que estos inhibidores son peptidos de
peso molecular 20.000 a 30.000 que inhiben las acciones de
la somatomedina C y de la insulina en células de cartilago,
de tejido adiposo y muscular. Esa interaccién que parece ser
del tipo no competitivo adn no estd completamente clara en
relacién a su papel fisiolégico. Posiblemente estaria compro-
metida en algin mecanismo adicional, aiin desconocido, que
limitaria el crecimiento esquelético, conservando los nutrien-
tes para funciones més prioritarias en condiciones de defi-
ciencia nutricional y hormonal (43).

Regulacion hormonal y nutricional de la somatomedina C.

Ademds de esos inhibidores, algunos autores han veri-
ficado que los factores hormonales también controlan la
accin de la somatomedina C. Asi por ejemplo, se ha com-
probado que la administracién de estreptozotocina a ratas,
induce una deficiencia de insulina y que la actividad de la
somatomedina C sufre una disminucidn rédpida, alcanzando,
después de un dia, valores similares a los observados en
ratas hipofisectomizadas (42, 45, 46). Esta diminucién
parece ser debida, en parte a la presencia de una cantidad de
inhibidores de somatomedina C. Se observé también que la
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disminucién de la actividad de la somatomedina C fué
seguida de una disminucién del crecimiento del cartilago,
alcanzando valores similares a los observados después de
dos dias de administracién de estreptozotocina. Esos es-
tudios sugieren que, a pesar de la gran cantidad de nutrientes
circulantes (glucosa, aminodcidos y 4cidos grasos), la falta
de insulina provoca una disminucién de la actividad del car-
tilago y detencién del crecimiento. La posterior administra-
cién de insulina disminuyé la actividad de los inhibidores de
somatomedina y el crecimiento de los animales fué resta-
blecido (46). En ratas en ayuno se comprobd que la adminis-
tracién de T3 aumentd la concentracién de somatomedina C
plasmética a niveles normales, sugiriendo que esta hormona
participa en la regulacion de la somatomedina C durante la
restricgidén completa de alimentos (47). En relacién a las
hormonas sexuales, resultados de varios autores sugieren que
la castracién estd asociada a disminucién de la somatome-
dina C plasmadtica y menor retencién de nitrégeno (23, 48).

Unterman y Phillips (41) demostraron que, la adminis-
tracién de glucocorticoides a ratas, aumenté la concentracion
de inhibidores de la somatomedina C circulante con la conse-
cuente reduccion del crecimiento de los animales.

En relacién a los efectos inhibitorios de los glucocorti-
coides en cartilago de la epifisis de la tibia, hay poca discor-
dancia. Sin embargo, en la literatura cientifica, existen diver-
gencias en cuanto al mecanismo de accién. Segin algunos
dutores (42, 43, 44), la presencia de inhibidores de la soma-
tomedina C en el suero seria la causa de los efectos inhibi-
torios observados en animales en ayuno, diabéticos, hipofi-
sectomizados o tratados con glucocorticoides. Vassilopou-
lou-Sellin et al (43) observaron que la inhibicién de la incor-
poracién de sulfato en proteoglicano, de leucina marcada en
la proteina y de uridina marcada en RNA se traducia en una
reduccion en el crecimiento del cartilago. Tirapegui et al (49)
observaron que ratas tratadas con corticosterona presentaron
los menores valores de actividad de somatomedina C en el
cartilago y los menores valores plasméticos de la somato-
medina C en relacién al grupo control. Esta disminucién fué
correlacionada en el tejido 6seo con los valores de sintesis
proteica, contenidos de RNA y la actividad de RNA que
constituye la fase de traduccién en el mecanismo de sintesis
proteica.

La ingestion de energia y de proteina en cantidades ade-
cuadas es un factor de gran importancia en la regulacién de
los niveles de somatomedina C plasmaética y consecuente-
mente, del crecimiento muscular y tejido 6seo en animales y
humanos en desarrollo (Figura 3).

La proteina de la dieta es necesaria tanto para mantener
la actividad de la somatomedina C como para estimular el
crecimiento del cartilago (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56). Esos

autores demostraron que dietas con 12 a 15% de proteinas
presentaron los mayores valores de somatomedina C
plasmadtica en humanos y animales de laboratorio. La suple-
mentacién con aminoécidos esenciales aumenté significa-
tivamente la concentracién plasmética de somatomedina C
en modelos experimentales de ayuno y realimentacién (57).

Otros autores (58) han demostrado en ratas, que la defi-
ciencia de lisina compromete la utilizacion de proteinas para
fines anabdlicos, originando una disminucién de la velocidad
de crecimiento y reduccién de los niveles plasmdticos de
somatomedina C. Resultados similares fueron obtenidos por
Schalch y Cree (59) en ratas en crecimiento sometidas a
restriccién calérica moderada y deficiencia de lipidos en la
dieta. Yang et al (60) demostraron que la reduccién mode-
rada en la ingesta de carbohidratos y calorias en ratas estaba
asociada a una disminucidn significativa de la concentracion
de somatomedina C en el plasma. También fué observado
por estos autores, una correlacién significativa entre los ni-
veles plasmdtico de somatomedina C y el retardo del crec-
miento de los animales, avalados por ¢l menor peso y tama-
o corporal.

Con relacién a minerales, trabajos de varios autores (61,
62, 63, 64) han demostrado en ratas, que la deficiencia de
zine, potasio, y magnesio en la dieta provoca una disminu-
cién de la concentracién plasmdtica de somatomedina C y
del crecimiento del tejido dseo y del peso corporal.

Cara et al (65) observaron en adolescentes, que los nive-
les plasmdticos de somatomedina C y la velocidad de creci-
miento en altura se correlacionan solamente en el comienzo
de este periodo hasta el cese del crecimiento de la epifisis,
que ocurre bajo la accién de las hormonas sexuales. Es
probable que la elevada concentracién de somatomedina C
en esta fase refleje la elevada estimulacién del crecimiento
6seo cortical, muscular y del tejido adiposo que continuan
después de la disminucién de la velocidad del crecimiento
lineal.

En nifios desnutridos, la concentracién de somatomedina
C plasmética es menor e inversamente proporcional a la con-
centracion de la hormona de crecimiento (66).

En relacidn a desnutricién en humanos, Soliman et al
(67) estudiaron las concentraciones de insulina, hormona de
crecimiento, somatomedina C, cortisol y albiimina antes y
después de recuperacién nutricional en nifos desnutridos y
nifios normales pero con bajo peso en relacién a la edad. En
los nifios desnutridos, las concentraciones de somatomedina
C estaban reducidas y las de hormona de crecimiento y cor-
tisol aumentadas. Después de la recuperacién nutricional,
estos valores retornaron a niveles normales. Estos resultados
sugieren, que la concentracién elevada de hormona de creci-
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miento en la presencia de baja concentracién de somato-
medina C es un mecanismo de adaptacién, cuya finalidad es
entregar 4cidos grasos provenientes del tejido adiposo, dado
que la disminucién de las concentraciones de somatomedina
C ¢ insulina inhiben la lipogénesis. Este proceso es respon-
sable por el aporte de 4cidos grasos que serdn utilizados por
el cerebro y tejidos periféricos. El intenso catabolismo de
proteinas musculares en nifios desnutridos (debido a la
concentracién aumentada de cortisol) es responsable por la
entrega adecua-da de aminodcidos para el higado. Estos
aminodcidos irdn para la neoglucogénesis y sintesis proteica
hepética, evitando asi la aparicién de hipoglicemia e
hipoalbuminer{a en nifios con desnutricién proteico-caldrica.

A pesar de saberse que la somatomedina C estimula el
crecimiento del cartilago, poco se sabe sobre el mecanismo
de accién "in vivo". Algunos autores han estudiado la accién
de la somatomedina C en la sintesis proteica en misculo y
tejido 6seo; sin embargo, los resultados obtenidos no han si-
do concluyentes (15, 20). Estos estudios sugieren que la so-
matomedina C actuaria en ambos tejidos, de manera similar
a la de la insulina. debido a la similitud de los receptores de
la somatomedina C y de la insulina, la accién de la somato-
medina C en el misculo "in vivo" podria sugerir una accién
via receptor de insulina (22, 23, 28). Sin embargo, esto es
poco probable pués no explicaria la dificultad de inducir cre-
cimiento muscular después de la detencién del crecimiento
6seo en el adolescente.

En relacién al mecanismo de accién "in vivo", Bates et
al (68) no obtuvieron correlacién entre sintesis proteica en el
cartilago y la insulina en un estudio con ratas previamente
tratadas con estreptozotocina por 3 dias y posteriormente tra-
tadas con insulina. Esos estudios sugieren que la sintesis pro-
teica en el cartilago no es controlada por la insulina y si por
la somatomedina C. Tirapegui et al (49) en un estudio reali-
zado en ratas sometidas a grados variables de restriccién ca-
16rica de 25% a 75%, observd que la sintesis protéica en el
cartilago de la epifisis de la tibia estaba positivamente corre-
lacionada con la concentracién de somatomedina C ¢ incor-
poracién de sulfato en el proteoglicano. Los menores valores
de la sintesis proteica, actividad de RNA y contenido de
RNA fueron observados en las ratas sometidas a restriccion
de 75% en relacién al grupo control. Yahnya et al (54, 56)
también observaron concentracién disminuida de la sintesis
proteica, actividad de RNA y contenido de RNA en el carti-
lago de la epifisis de la tibia. Segtin estos autores, el andlisis
de la correlacion parcial de las diferentes variables estudia-
das sugieren que la somatomedina C ésea regula especifica-
mente los mecanismos de sintesis de proteinas y de proteo-
glicano del cartilago. En el miisculo, por otro lado, la sintesis
proteica seria regulada principalmente por la accién de la
insulina.

Recientemente Thissen y Underwood (69) verificaron en
ratas alimentadas con caseina al 5% una reduccién de 54%
de la concentracién plasmética de la somatomedina C. En el

FIGURA 3
FACTORES QUE INFLUENCIAN LA CONCENTRACION DE
SOMATOMEDINA C PLASMATICA
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higado el mRNA estaba disminuido en 35% en relacién al
grupo control. La cantidad de polisomas presentd una redu-
ccién de 30%, valor similar a los observados con el mRNA.
Estos resultados sugieren que dietas hipoprotéicas disminu-
yen la eficiencia de la transcripcién en el mecanismo de la
sintesis proteica en el higado. Otros autores observaron este
mismo fenémeno en ratas sometidas a restriccién energética
(70). La alimentacion de estos animales aumentd la concen-
tracién de mRNA a niveles normales. Estos resultados su-
gieren que tanto la proteina, como la energia de la dieta con-
trolan la sintesis de somatomedina a nivel del mRNA.

Clemmon y Underwood (28) analizaron a nivel celular
la accién de la somatomedina C, hormona de crecimiento y
IGFBP en situaciones de deficiencia alimentaria. Las princi-
pales conclusiones fueron las siguientes: 1) Durante el ayu-
no, los receptores de la hormona de crecimiento estaban dis-
minuidos y la accién de esta hormona estaba perjudicada, 2)
en la restriccién proteica, los receptores de la hormona de
crecimiento no estaban disminuidos, pero habia una resisten-
cia post-receptor a la accién de esta hormona, disminuyendo
la sintesis de somatomedina y del mRNA a nivel celular, 3)
la restriccién alimentaria también disminuye la sintesis de
1GF-1y de IGF-BP-3, la principal proteina transportadora de
somatomedina C y consecuentemente disminuyd la concen-
tracién plasmatica de somatomedina C y 4) la restriccién
proteica causé resistencia en algunos tejidos a los efectos
anabdlicos de la somatomedina C.

Una variedad de metodos han sido propuesto (71) para
evaluar la respuesta de pacientes desnutridos sometidos a
recuperacion nutricional. Estos métodos varian desde me-
didas antropométricas, balance nitrogenado y pardmetros
plasmaticos.

Estudios recientes han sefialado que la concentracién de
somatomedina C representa un pardmetro bastante sensible
en la deteccion de la deficiencia proteico-calérico en ratas
(72), pacientes hospitalizados (73, 74, 75, 76) y nifios (77) y
que sus valores se correlacionan significativamente con los
obtenidos en determinaciones de balance nitrogenado. Asi
por ejemplo, estos valores de somatomedina C aumentan
rdpidamente con la recuperacién en humanos desnutridos.
Mis atin, este aumento es mayor en relacién a los obser-
vados con otros pardmetros bioquimicos usados corriente-
mente por otros autores (ejs.: albumina, transferrina y protei-
na transportadora de retinol).

CONCLUSION

Se puede concluir que muchos son los factores que regu-
lan el crecimiento. La somatomedina C, hormona anabdlica
con accién endocrina, paracrina y autocrina cumple un papel
fundamental en el crecimiento éseo y consecuentemente en
el crecimiento corporal. Su concentracién plasmatica es re-
gulada por factores nutricionales, hormonales y otros fac-
tores con accidn estimuladora (IGF-BPS) o inhibitorias
(IGF-BPS o inhibidores de somatomedina C) cuya funcién
fisiolégica atin no estd claramente determinada. A nivel
celular la accién de la somatomedina C es regulada por el
nimero y por la interaccién con los receptores de las celulas
alvos. Su concentracién plasmdtica constituye ademds un
pardmetro sensible del estado nutricional, proporcionando un
acompafiamiento eficaz en la evolucion de la recuperacién
nutricional de nifios y pacientes desnutridos.
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