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REVISIONES

IMPORTANCIA DEL IGF-I EN EL METABOLISMO ÓSEO

El factor de crecimiento similar a la insu-
lina tipo I (Insulin-like growth factor type I,
IGF-I) es un potente factor de crecimiento
y diferenciación en diversos tejidos,
especialmente en el hueso1. En las dos ultimas
décadas, estudios in vitro, en modelos ani-
males y en seres humanos, han confirmado
que hay una marcada relación entre este fac-
tor y el metabolismo óseo. Así, se ha de-
mostrado que el IGF-I estimula la replica-
ción del osteoblasto, la síntesis proteica de
la matriz ósea y la formación-activación del
osteoclasto. Sin embargo, no se conoce al
completo el mecanismo por el cual la IGF-
I influye en el metabolismo óseo.

COMPONENTES DEL SISTEMA

En seres humanos, el gen del IGF-I se lo-
caliza en el cromosoma 12 y está formado
por 6 exones y 5 intrones que incluyen
más de 80 kb de ADN cromosómico2. Este
gen codifica un polipéptido de cadena sim-
ple formado por 70 aminoácidos estruc-
turados en 4 dominios. Los dominios A,
B y C son similares a la proinsulina y el
dominio D es el que le confiere elevada
afinidad por los dos tipos de receptores es-
pecíficos para IGF. El receptor tipo I (IGF-
IR) es similar en estructura y función al
receptor insulínico, pero presenta mayor
afinidad por IGF-I que por IGF-II e insu-
lina3. El receptor tipo II es un receptor
monomérico con mayor afinidad por IGF-
II e incapacidad de unión a la insulina. La
mayor parte de las acciones biológicas del
IGF son mediadas por IGF-IR. Este re-
ceptor controla la proliferación celular por
tres mecanismos distintos: incrementa la
actividad mitogénica, estimula la dife-
renciación e inhibe la apoptosis celular4.

tanto por la síntesis de novo (por las 
células óseas) como por la liberación de
IGF-I atrapado en la matriz proteica, que
ocurre durante la fase de resorción. Los
principales factores reguladores de la sín-
tesis de IGF-I son la secreción de hormo-
na de crecimiento (GH) y el estado nutri-
cional9. En esta línea, la concentración
sérica del IGF-I ha sido utilizada clínica-
mente como un marcador subrogado del
estatus de GH en diversas enfermedades,
como el déficit de GH (DGH) y la acro-
megalia, ya que refleja la secreción hipo-
fisaria de GH. Además, diversos estados
catabólicos (inmovilización prolongada,
sepsis, desnutrición proteico-calórica, etc.)
limitan la síntesis del IGF, habiéndose
demostrado que un período de ayuno en
voluntarios sanos es capaz de disminuir la
concentración sérica del IGF-I al 50%10.
Otra situación que se ha relacionado con una
alteración de la síntesis y acción del IGF-I 
es el envejecimiento11. Desde el nacimien-
to, el IGF-I aumenta de forma progresiva
consiguiendo un pico máximo en la pu-
bertad. Posteriormente, presenta una re-
ducción progresiva relacionada con la edad
que se debe a la disminución de los pul-
sos de GHRH y a descenso de la produc-
ción de esteroides sexuales. Además, las
funciones de IGF-I en el tejido óseo pue-
den alterarse en otras situaciones patoló-
gicas como son las enfermedades tiroide-
as, las descompensaciones diabéticas, el
tratamiento con glucocorticoides, etc., tan-
to por disminución de la síntesis como por
aumento de la producción de factores in-
hibidores, entre los que destacan las IGFBP
1 y 41.
La síntesis del IGF-I por las células oste-
oblásticas esta regulada por factores sisté-
micos y locales. Las principales hormonas
que actúan sobre el tejido óseo tienen efec-
tos significativos sobre la producción
esquelética del IGF-I. Así, se ha demos-
trado que los efectos anabólicos de la PTH

En el medio extracelular, IGF-I se une a
una familia de proteínas transportadoras
(IGF-binding proteins, IGFBP) de las que se
han descrito seis tipos distintos (IGFBP 1
a 6)5. Estas proteínas presentan una estruc-
tura similar, con una homología en su se-
cuencia mayor del 50%. Más del 75% del
IGF-I circulante es transportado en un com-
plejo formado por la IGFBP3, la IGFBP
con mayor peso molecular, y una gluco-
proteína producida por el hígado denomi-
nada subunidad ácido-lábil6. Las otras IGFBP
son de menor tamaño que la IGFBP3, se
encuentran relativamente insaturadas y pue-
den atravesar la membrana capilar5. Una
pequeña fracción del IGF-I sérico, inferior
al 1%, circula en su forma libre y se han
identificado otras proteínas transportado-
ras de IGF (IGFBP-related proteins) pero, ac-
tualmente, no se encuentran establecidas
sus funciones en este complejo sistema.
Por ultimo, se ha identificado un grupo
de enzimas (IGFBP proteases) que rompen
las IGFBP en fragmentos de menor peso
molecular y liberan del complejo trans-
portador al IGF-I8. Estas proteasas actúan
en tejidos específicos, en el espacio extra-
celular o en el torrente circulatorio.
En resumen, el sistema del IGF está com-
puesto por los ligandos (IGF-I e IGF-II),
receptores (IGFI-R e IGFII-R), proteínas
de transporte (IGFBP-1 a 6) y las protea-
sas. Estos componentes modulan de forma
órgano-específica la acción del IGF en cada
tejido. Cualquiera de estos componentes
es potencialmente importante para el di-
seño de terapias que incrementen o blo-
queen la actividad biológica de la IGF-I.

REGULACIÓN DE LA
PRODUCCIÓN DEL IGF-I

Más del 75% de la concentración sérica
del IGF-I es producida por el hígado9. El
esqueleto es la segunda fuente de IGF-I,
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son mediados por un incremento de la
producción local del IGF-I12. Los gluco-
corticoides inducen una disminución trans-
cripcional del IGF-I13 y el estradiol tiene
un efecto contrario14. De igual forma, otros
factores de crecimiento y citocinas, como
la prostaglandina E y las proteínas mor-
fogeneticas óseas (BMP) 2 y 7, aumentan
la producción local del IGF-I15.

EFECTOS DEL IGF-I EN EL
TEJIDO ÓSEO: ESTUDIOS IN
VITROY MODELOS ANIMALES

El IGF-I es el factor de crecimiento más
abundante en el tejido óseo, tanto en su
producción como en su almacenamiento
en la matriz proteica. Su papel en la fun-
ción de las células de linaje osteoblástico
está claramente establecido. Actúa de 
forma bimodal, en una primera fase es un
mitógeno autocrino preosteoblástico que es-
timula la proliferación y diferenciación.
Posteriormente se produce un segundo
pico en el que estimula la acción del oste-
oblasto diferenciado, potenciando la for-
mación y mineralización de la matriz y
disminuyendo la degradación del coláge-
no16. En esta fase, parte del IGF-I produ-
cido queda atrapado en la matriz ósea17.
Así como hay una evidencia consistente
del efecto de la IGF-I en osteoblastos, la
función del IGF-I en la osteoclastogéne-
sis no ha sido aún esclarecida. Diversos es-
tudios realizados muestran que el IGF-I
estimula la formación de osteoclastos a
partir de células precursoras mononucleares
y la actividad de osteoclastos preexisten-
tes18,19. Sin embargo, estudios recientes de-
muestran que el IGF-I actúa en osteoclas-
tos de forma indirecta, por medio de
factores producidos por el osteoblasto20.
Los estudios de manipulación genética re-
alizados en animales muestran que la al-
teración en la producción del IGF-I o de su
receptor se traduce en un descenso de la
densidad mineral ósea (DMO). Asimismo,
la sobreexpresión de IGF-I o la adminis-
tración exógena producen un aumento de
la masa ósea15. Este conjunto de eviden-
cias señalan un papel anabólico en el hue-
so. Sin embargo, la mayoría de estos estu-
dios mostraron incremento tanto en los
índices de formación como de resorción
ósea.

EFECTOS DEL IGF-I EN EL
TEJIDO ÓSEO: ESTUDIOS 
EN SERES HUMANOS

Existen diversas enfermedades en las que
la producción del IGF-I está alterada y,
por tanto, también su acción sobre el hue-
so. Estas enfermedades son la DGH, el dé-
ficit del receptor de GH o síndrome de
Laron (DRGH) y la acromegalia. Como
hemos mencionado anteriormente, la con-
centración sérica del IGF-I ha sido utilizada
clínicamente como un marcador subroga-
do del estatus de GH en estas enfermedades.

DÉFICIT DE HORMONA 
DE CRECIMIENTO

Diversos estudios muestran un descenso
de la DMO en pacientes con DGH. Colao
et al estudiaron a 101 pacientes DGH y
35 controles sanos en los que encontraron
una disminución significativa de la masa
ósea y alteraciones del remodelado óseo en
pacientes con DGH intenso o muy inten-
so, independiente de otras alteraciones hor-
monales hipofisarias21. De igual forma, se
han publicado diversos estudios que apo-
yan un aumento del riesgo de fractura en
pacientes DGH. Wüster et al compararon
los resultados del estudio KIMS, un amplio
estudio de fármaco-vigilancia realizado en
2.084 pacientes con varios tipos de enfer-
medad hipofisaria, con el estudio EVOS, un
estudio poblacional de la prevalencia de
fractura vertebral realizado en 1.176 in-
dividuos La prevalencia de fractura fue
2,66 veces superior en los pacientes con
enfermedad hipofisaria y el incremento del
riesgo de fractura se atribuyó más a DGH
que a otras enfermedades hipofisarias o sus
tratamientos sustitutivos22.

DÉFICIT DEL RECEPTOR 
DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Es una enfermedad rara, autosómica rece-
siva, que determina un defecto del receptor
de GH, caracterizada por las manifesta-
ciones clínicas del DGH pero con niveles
séricos de GH normales o elevados y defi-
ciencia marcada del IGF e IGFBP23. Esta
enfermedad es un modelo de estudio de

las alteraciones que produce el déficit ais-
lado del IGF-I. Bachrach et al estudiaron
a 11 adultos diagnosticados de DRGH y
11 controles sanos. Los pacientes con DRGH
presentaron descenso significativo de la
masa ósea, reducción de la conectividad
trabecular en el estudio histomorfométri-
co y aumento de marcadores de resorción24.

ACROMEGALIA

Diversos estudios han mostrado un au-
mento de los marcadores de remodelado,
tanto de formación como de resorción ósea25-

27. Sin embargo, los resultados en relación
a la masa ósea no han sido concluyentes.
Mientras la DMO cortical está incremen-
tada en la mayoría de los estudios, se han
publicado resultados de DMO lumbar baja,
normal o elevada. Estas diferencias se ex-
plican por el distinto grado de afectación
de otros ejes hormonales hipofisarios en
los pacientes acromegálicos. Así, los estu-
dios que han considerado el estatus gona-
dal, muestran un aumento significativo de
la DMO lumbar en los pacientes eugona-
dales y niveles normales o descendidos en
pacientes hipogonadales26,27.

Aparte de estas enfermedades en las que
hay una alteración claramente establecida
de la producción o acción del IGF-I, la
concentración sérica del IGF-I se ha rela-
cionado con la DMO en otras situaciones.
Diversos estudios transversales apoyan la re-
lación de la concentración sérica del IGF-I
y la DMO en mujeres postmenopáusi-
cas. Así, Langlois et al encontraron una 
asociación significativa en 425 mujeres
(edad: 72 a 94 años) del estudio Fra-
mingham28. De igual forma, Barret-Con-
nor et al publicaron una relación similar
en 455 mujeres (mayores de 54 años) del
estudio Rancho Bernardo29. Recientemente,
se han publicado los resultados de dos es-
tudios prospectivos, SOF y OFELY, que
han reportado un incremento significati-
vo del riesgo de fractura osteoporótica, in-
dependiente de la DMO, en mujeres con
concentraciones bajas del IGF-I30,31. Estos
hallazgos han sido confirmados en nues-
tra población. En un estudio transversal
realizado en 154 mujeres postmenopáusi-
cas sanas atendidas en nuestra unidad, en-
contramos una disminución significativa de
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la concentración sérica del IGF-I tanto en
mujeres con criterios densitométricos de
osteoporosis (95 ± 41 frente a 120 ± 42;
p < 0,001) como en mujeres con fractura
vertebral previa ((91 ± 39 frente a 114 ±
44; p = 0,003). El nivel sérico del IGF-I
se correlacionó significativamente con la
DMO, en columna lumbar y cuello femo-
ral, y con parámetros ultrasonográficos, en
calcáneo. Además, la probabilidad de pre-
sentar fractura vertebral previa fue 3 ve-
ces superior en las mujeres con concen-
traciones séricas del IGF-I por debajo del
percentil 75, independientemente de la
edad, duración de la menopausia, índice
de masa corporal y DMO32. En la misma
línea, los estudios realizados en varones
con osteoporosis idiopática muestran re-
lación entre IGF-I y la DMO33,34.

CONCLUSIÓN

El IGF-I es un potente factor de creci-
miento que desempeña un papel crucial
en la regulación del remodelado óseo. Re-
cientemente se han realizado importantes
avances en el conocimiento de su acción y
regulación que sugieren que el IGF-I no
solo es importante en el mantenimiento
de la masa ósea, sino que también puede in-
fluir en aspectos cualitativos del tejido
óseo. Estos hallazgos señalan que la de-
terminación de los niveles séricos de IGF-I
puede mejorar los métodos actuales de eva-
luación del riesgo de fractura, aparte del
potencial del IGF-I como tratamiento ana-
bólico óseo. Sin embargo, aunque estas lí-
neas de evidencia sugieren un papel crucial
de IGF-I en la fisiología esquelética, con-
tinúa sin dilucidarse como aplicar este co-
nocimiento a pacientes con osteoporosis.
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