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RESUMEN

La funcién somatotréfica en la amenorrea hipotalamica funcional (AHF) exhibe un aumento central de su
actividad y paradojalmente, el comportamiento hormonal periférico, el metabolismo intermedio y varios
aspectos clinicos pueden ser compatibles con los observados en la insuficiencia del eje somatotréfico.

Los niveles basales y la secrecién diaria de GH son altas, pero su perfil pulsatil es irrregular. En virtud de
ello, se produce una resistencia a la GH, con disminucién de los receptores de la hormona, que, sumado al
descenso de la proteina ligadora de GH (GH binding protein, GHBP), alteran su capacidad de estimular en
el higado las sintesis de IGF-I, IGFBP-3 y la de la subunidad acido-labil. Ello disminuye la disponibilidad de
IGF-I libre en los tejidos.

Por otro lado, los IGFBP-1 y IGFBP-2 aumentan significativamente. Si bien estos péptidos son regulados por la
GH, aparentemente resulta ser mas importante su correlacion inversa con la actividad de la insulina (que se
encuentra disminuida en estas pacientes) y con el bajo aporte proteico de las dietas. El aumento de los niveles
séricos de estos péptidos también contribuye al descenso de la IGF-I libre. Las alteraciones en la dindmica
de secrecion inducen a una reduccién de la concentracién de la leptina (una adipokina) y al aumento de la
ghrelina (la cual, a su vez, facilita la secrecion de GH) y presentan una destacada incidencia en el metabolis-
mo intermedio de estas pacientes desnutridas. Estos cambios hormonales pueden ser interpretados como un
mecanismo de adaptacién homeostatica tendiente a preservar la disponibilidad de los nutrientes energéticos.
En relacion a ello, existe inicialmente un predominio de la lip6lisis, seguido de proteélisis a nivel muscular.
Si la restriccion dietética continda, se desarrolla en el higado y en el tejido muscular, un proceso de neoglu-
cogénesis utilizando como sustrato, las proteinas y los NEFA. Ello es seguido por la glugendlisis que aporta
glucosa. No obstante, el aumento de los 4cidos grasos libres y eventualmente la aparicion de cuerpos ceténicos
cuando la alimentacién es muy restringida, sugieren la presencia de acidosis metabdlica.

Este estadio clinico implica un aumento del riesgo cardiovascular y la posibilidad de muerte prematura o
subita, una eventualidad latente en las pacientes con AHF y desnutridas. Rev Argent Endocrinol Metab 48:
38-50, 2011
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ABSTRACT

The activity of the somatotropic function in Functional Hypothalamic Amenorrhea (FHA) is increased at the
central level, and paradoxically, the peripheral hormonal behaviour, intermediate metabolism and several
clinical aspects may be similar to those observed in somatotropic axis deficiency.

Baseline and daily GH secretion levels are high, but its pulsatile profile is irregular. This results in resistance
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to GH, i.e., downregulation of hormone receptors, which, together with the decrease in GH binding protein
(GHBP), impair GH ability to stimulate the synthesis of IGF-I, IGFBP-3 and the acid-labile subunit in the
liver. This causes a decrease in the availability of free IGF-I in tissues.

In addition, IGFBP-1 and IGF-BP2 significantly increase. Even if these peptides are regulated by GH, their
inverse correlation with insulin activity (which is decreased in these patients) and the low protein diet,
respectively, appear to be more important factors. The increase in the serum levels of these peptides also
contributes to the decrease in free IGF-I.

Alterations in secretory patterns lead to a decrease in leptin concentration (an adipokine) and to an increase
in Ghrelin, which, in turn, facilitates GH secretion and has a remarkable incidence in intermediate metabo-
lism in these undernourished patients.

These hormonal changes can be interpreted as a mechanism of homeostatic adaptation tending to preserve
availability of energetic nutrients. Thus, there is an initial predominance of lypolisis followed by proteolysis
at muscle level. If dietary restriction continues, a process of neoglucogenesis occurs in the liver and muscle
tissue, with proteins and free fatty acids (NEFAs) being used as substrates. This is followed by glucogenoly-
sis, which produces glucose. However, the increase in NEFAs and the potential presence of ketone bodies in
highly restricted diets, suggest the presence of metabolic acidosis. This clinical condition implies an increased
cardiovascular risk and the possibility of premature death, a potential outcome in undernourished patients
with FHA. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 38-50, 2011
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INTRODUCCION

En dos publicaciones anteriores realizadas en
esta revista»? efectuamos una revisién de la
etiopatogenia y fisiopatologia de la amenorrea
hipotalamica funcional (AHF) relacionada con
el desequilibrio metabolicoenergético observado
en la desnutriciéon. De acuerdo a ello, analizamos
globalmente los neuropéptidos hipotalamicos in-
volucrados en la movilizacién de metabolitos nu-
tritivoenergéticos (hidratos de carbono, proteinas
y lipidos) tendientes a preservar la homeostasis
metabdlica.

En estos trabajos destacamos que en este pro-
ceso, participa un “circuito central” compuesto
principalmente por neuropéptidos hipotalamicos:
CRH-ACTH (+ cortisol), GHRH (+ GH) y GnRh
(+ FSH, LH), interrelacionado, a su vez, con otro
“circuito periférico” constituido por los péptidos
provenientes del tejido adiposo (leptina, adiponec-
tina, entre otras citokinas), del tracto gastrointes-
tinal (que sintetiza la ghrelina), del pancreas que
aporta la insulina y del higado donde se sintetizan
los IGFs®.

En la actual revisién analizamos los componen-
tes central y periférico del eje somatotréfico y su
influencia en la homeostasis metabdlica de estas
enfermas anoréxicas, quienes frecuentemente
estan desnutridas.

Secrecion de somatotropina (GH) en la AHF

Las enfermas con AHF que cursan con un disba-
lance energético (alteracién de la relacién con-
sumo/gasto caldrico) o con franca desnutricion,
presentan niveles séricos normales o normales
altos de GH®.

Existe una correlacién inversa entre las con-
centraciones de GH y el peso o el indice de masa
corporal (IMC)®. Se ha reportado asimismo que,
entre otros estimulos, la respuesta a la clonidina
(un agonista adrenérgico) esta bloqueada, insi-
nuando asi una alteracion funcional del hipotalamo
en la regulacién de la GH®.

Cuando la restriccién alimenticia es prolon-
gada, se desarrolla una resistencia a la GH y el
consiguiente incremento relativo de sus niveles
basales®. Estudios efectuados sobre la secrecién
espontanea e integrada de 24 h. demuestran un
significativo aumento de esta hormona®. Sin
embargo, en virtud de la resistencia a la GH, los
niveles de IGF-I son bajos en la anorexia nerviosa
y en otras mujeres amenorreicas malnutridas™.
Este péptido normalmente activa en el hipotala-
mo la sintesis de somatostatina y mediante ello,
inhibe la secreciéon de GHRH, con el consiguiente
descenso de la GH. El descenso de IGF-I en estas
pacientes disminuye su actividad normalmente
estimuladora de la sintesis de somatostatina en el
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hipotalamo, favoreciendo asi, mediante esta forma
indirecta, la secreciéon de GH.de estas mujeres®?.
No obstante, no siempre las anormalidades revier-
ten con la recuperacion del peso corporal mediante
el consumo de dietas adecuadas®. Evidentemente
existen otros factores relacionados con la desnu-
tricién, que pueden estar involucrados en esta
compleja fisiopatologia.

Una serie de investigaciones confirman estas
alteraciones funcionales a nivel hipotalamico en el
control de la secrecién de GH. De acuerdo a ello,
se han mencionado respuestas atenuadas de GH
postestimulo con L-dopa o clonidina y aumentadas
con la administracién aguda de GHRH o TRH y
ocasionalmente, también se ha observado un in-
cremento paradojal durante el test de inhibicién de
GH mediante una sobrecarga oral de glucosa®!?.
Asimismo, el 70 % de estas mujeres amenorreicas
no logra suprimir los niveles de GH a menos de
1.0 ng/ml durante este test, tal como puede ser
observado en las adolescentes sanas® 1V,

Por otro lado, los niveles basales de ghrelina de
estas pacientes son generalmente superiores a los
hallados en las anoréxicas que inhiben adecuada-
mente la GH. Ademas, tampoco este péptido es
suprimido con la ingestién de alimentos®%!3.

En funcién de éstas y otras investigaciones y el
hallazgo de concentraciones menores de somatos-
tatina en liquido cefalorraquideo en relacién con
las observadas en los controles normales®419 se
podria inferir que la actividad de la somatostatina
en el hipotadlamo, est4 disminuida en los procesos
de desnutricién prolongada de las mujeres con
AHF.

La secrecion pulsatil de GH est4 aumentada y
es irregular®. Se ha interpretado que el ascenso
de la GH basal podria ser secundario a la men-
cionada reduccién del tono somatostatinérgico,
mientras que el aumento de la secrecion pulsatil
de la GH representaria principalmente una mayor
descarga de secrecién ritmica de GHRH hacia la
hip6fisis®. El peso y mas aun la composicién
corporal y posiblemente los niveles de estradiol
fueron considerados como principales factores
que intervienen en esta patologia para regular la
secreciéon de GH®#9,

Algunas mujeres con AHF que cursan con un
peso corporal normal, generalmente presentan
concentraciones integradas de 24 h de GH simi-
lares a las observadas en las controles norma-
les®. Sin embargo, las pacientes amenorreicas
desnutridas exhiben multiples alteraciones del
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perfil secretorio de GH. Si bien la vida media de
la hormona es similar a la de los controles norma-
les, las concentraciones integradas de las 24 h., la
produccién diaria y la secrecién nocturna estan
significativamente elevadas®?®.

El analisis matematico computarizado mediante
la técnica de deconvolucidn, revela una secreciéon
pulsatil irregular, con un aumeno de la frecuencia
e intervalos interpulsos més cortos y duracién
prolongada de las ondas pulsatiles®. Ademas, la
amplitud o masa (4rea bajo la curva) de los picos
pulséatiles estan aumentadas®!%®. El hipoestroge-
nismo de estas pacientes amenorreicas, actuando
en la unidad hipotalamohipofisaria, probablemente
es uno de los factores responsables del incremento
de la frecuencia de la GH"%,

El aumento de los niveles séricos de GH en la
AHF habitualmente asociado a la desnutricién, es
inducido por las alteraciones de la sintesis de IGF-I
en el higado. Ello es secundario a un hipoinsulinis-
mo relativo y a la colaboracion del hipercortisolis-
mo, omnipresente en esta patologia®.

A nivel hipotdlamico, la atenuacién del “fe-
edback” negativo que normalmente ejerce la IGF-I
a este nivel, provoca un desenfreno de la actividad
pulséatil del GHRH, la cual se superpone con una
disminucién del tono somatostatinérgico. La hipo-
leptinemia de estas pacientes que cursan con un
bajo peso y reduccion de la masa grasa corporal
favorece la activacion del eje hipotalamohipofi-
soadrenal, anteriormente mencionada‘%%26:29.3%)
Si la restriccion alimenticia es mantenida y las
alteraciones del perfil de secrecién pulsatil de
GH persisten, se desarrolla una resistencia a la
GH. Secundariamente a ello, las concentraciones
séricas de IGF-I son bajas en la anorexia nerviosa
y en otros estados clinicos que cursan con mala
nutricién®.

A nivel central, normalmente, la IGF-I estimula
en el hipotalamo la sintesis de somatostatina para
inhibir finalmente la secrecion de GH. Una serie
de investigaciones sugieren que la sintesis de so-
matostatina esta alterada en estas pacientes.

Secrecion de somatostatina en la AHF

Es aceptado el concepto de que en los normales
la administracion de carbohidratos desciende los
niveles de GH mediante la inhibicién de la sintesis
del GHRH y/o por el estimulo de la somatostati-
na en el hipotdlamo. En cambio, la sobrecarga
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aguda de glucosa no logra generalmente inhibir
adecuadamente la GH de las pacientes con AHF.
Ello sugiere nuevamente que la actividad somatos-
tatinérgica esta disminuida en estas mujeres que
cursan con desnutricién prolongada®.

Existen estudios que avalan estas hipétesis. Se
ha reportado que las concentraciones de somatos-
tatina en liquido cefalorraquideo son bajas en las
pacientes con anorexia nerviosa’®. Los agonistas
muscarinicocolinérgicos, tales como la pyridostig-
mina o la pilocarpina potencian la respuesta de GH
al estimulo con GHRH o a los gjercicios fisicos¢20.
La administraciéon de pyridostigmina disminuye
en el hipotalamo la secrecién de somatostatina.
Este farmaco es capaz de potenciar la secrecién
de GH provocada por el estimulo con GHRH en
los controles normales®". No obstante, este efecto
esté ausente en las mujeres con anorexia nerviosa.
La pirenzepina, un antagonista de los receptores
colinergicomuscarinicos, no logra bloquear en
estas pacientes la respuesta de la GH al estimulo
con GHRH. Estos hallazgos son compatibles con la
hipétesis que sugiere la existencia de un tono so-
matostatinérgico crénicamente disminuido en esta
patologia, lo que facilita la secreciéon de GH"™%4.

Interrelaciones de los ejes hipotalamo-hipofiso-
adrenal y somatotrofico

La activacion del CRH en el hipotdlamo ejerce una
importante influencia sobre varios aspectos de la
fisiopatologia de la AHF®. Ello no sélo se limita
a la disfunciéon gonadal, modificaciones del me-
tabolismo intermedio y fosfocalcico o del sistema
inmunoldgico, sino que también incide en la activi-
dad del eje somatotréfico. El hipercortisolismo,
omnipresente en la AHF, inhibe la secrecién de GH
espontdnea y la estimulada por el GHRH®?%>. Este
bloqueo no es absoluto, ya que las concentraciones
séricas basales de GH son moderadamente altas.
Probablemente, segin nuestra interpretacién, el
hipercortisolismo representa un efecto homeosta-
tico equilibrante destinado a impedir una mayor
elevacion de los niveles de GH.

Las concentraciones basales de cortisol estan in-
versamente correlacionadas con los picos maximos
de GH postestimulo mediado por la administracién
de pyridostigmina asociada al GHRH. Ello sugiere
que la actividad de las neuronas hipotalamicas que
sintetizan CRH y somatostatina estan negativa-
mente correlacionadas.
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Se ha demostrado que ademaéas de inhibir la
secreciéon de GH, el CRH posee propiedades ano-
rexigenas® 2%, Por otro lado, la hiperactividad de
este neuropéptido tiene importantes implicancias
en otras manifestaciones clinicas y psicosomaticas
de esta patologia. Entre ellas, se pueden destacar
la depresion u otras alteraciones conductuales, la
disfuncién gonadal y osteoporosis®.

Las neuronas que sintetizan el CRH estan locali-
zadas principalmente en el Niicleo Paraventricular
(NPV) del hipotalamo, cuyos axones se proyectan
hacia el Nicleo arcuato y la eminencia media del
hipotalamo para transportar el CRH, a través de
los vasos portales, hacia la hipéfisis. Multiples po-
blaciones de neuronas con receptores de este neu-
ropéptido han sido localizadas en varias regiones
del cerebro®*3”, En relacion a ello, la experimen-
tacion en animales permite comprobar que ademas
de sus propiedades anorexigenas®®, el CRH posee
efectos estimulantes del “arousal” (despertar) y de
la actividad locomotriz, de la ansiedad y promueve
acciones relacionadas con la conducta®-3. Estos
hallazgos resultan interesantes, ya que alguno
de estos aspectos psicosomaticos son observados
frecuentemente en pacientes®.

Anteriormente hemos mencionado que el eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal ejerce en los con-
troles normales una accion inhibitoria sobre la
secrecion pulsatil espontanea y estimulada de GH
y que el hipercortisolismo prolongado suprime la
respuesta de GH Posestimulo con CHRH® 2, Ello
sugiere que la actividad del CRH y la secrecion de
GH estan inversamente correlacionadas en estas
enfermas malnutridas. Se ha postulado que este
efecto inhibidor del CRH sobre el eje somatotroéfico
estaria mediado a través del estimulo secretorio de
somatostatina. En relacion a ello, se ha observado
que la pyridostigmina, (un agonista colinérgico
que bloquea en el hipotdlamo la secrecién de so-
matostatina), potencia la respuesta somatotroéfica
postestimulo con GHRH en los controles norma-
les. No obstante, este efecto esta ausente en las
pacientes con anorexia nerviosa, evidenciando asi
que el tono somatostatinérgico est4 disminuido en
esta patologia™®.

Existen estudios en ratas, donde es posible
observar que la administracién de somatostatina
contrarresta la accién anorexigena del CRH®“V.
Este desequilibrio entre el funcionamiento de estas
hormonas puede tener una importante implican-
cia en la patologia de la AHF. Probablemente, el
descenso de la somatostatina tenderia a perpetuar
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la accién anorexigena originada por el ascenso
del CRH y su consiguiente repercusion sobre los
otros ejes hipotalamicos, entre ellos, el gonadal y
el somatotroéfico??. Se establece entonces un cir-
culo vicioso y perverso por el cual la disminucién
del peso y/o la reduccién de la grasa corporal y el
consiguiente descenso de la leptina, promueven
la secrecién del CRH y su acciones anorexigenas
e inhibidoras de la funcién gonadal®54V.

Interrelaciones LEPTINA CRH y su relacién con
la secrecion de GH en la AHF

La leptina es una adipokina cuyos niveles séricos
dependen del estado nutricional de los pacientes
y estéan relacionados en el hipotalamo con la acti-
vidad de los neuropéptidos involucrados en la con-
ducta nutritiva®. Sus niveles en sangre son bajos
en la AHF. Existen fundamentadas evidencias de
su participacion en la regulacion del eje somatotroé-
fico®®. Investigaciones en animales, senalan que
la leptina estimula la secrecién de somatostatina.
Lareduccion de las concentraciones séricas de esta
adipokina en estas mujeres adelgazadas y el con-
siguiente descenso de la somatostatina constituye
otro de los factores “disparadores” de la hiperse-
creciéon de GH en estas pacientes'?629.

Existen subpoblaciones de neuronas ubicadas
en nucleos hipotalamicos que sintetizan el Neu-
ropéptido Y (NPY). Estas, a su vez, se encuentran
localmente interrelacionadas con las neuronas que
secretan CRH. El NPY es un potente orexigeno.
La leptina se comporta como un anorexigeno, en
virtud de su comprobada capacidad de inhibir la
sintesis del NPY en las ratas normales. En conse-
cuencia, el descenso de leptina en la AHF induce
la activacion del circuito NPY-CRH; por otro lado,
estos neuropéptidos también influencian el fun-
cionamiento del sistema somatostatina-GHRH-
GH(2,9,27,31)‘

El anélisis en profundidad revela que estas
interrelaciones son complejas. Se ha hallado co-
expresion de los receptores de leptina y NPY en el
nucleo arcuato de ratas con alimentacién normal
o restringida®®®?, Asimismo, estas interrelaciones
funcionales, se han observado en fragmentos de los
nucleos arcuato y paraventricular hipotalamicos
perfundidos con leptina y corticosterona, pero
no en ausencia de este esteroide®®. Por otro lado,
la relacion leptina-NPY también se manifiesta
en neuronas hipotaldmicas que coexpresan los
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receptores de norepinefrina, galanina y GABA,
Estos son neurotransmisores que al estar funcio-
nalmente relacionados con el NPY, configuran en
el hipotalamo un sistema regulador del apetito y
saciedad®?.

Surge entonces, como conclusion, que el descen-
so de la leptina (un reflejo del estado nutricional)
seguido por el ascenso del NPY, al inducir la activa-
cion del gje hipotdlamo-hipé6fiso-adrenal constituye
uno de los aspectos més importantes de la fisiopa-
tologia, ya que el ascenso prolongado de CRH en la
AHF, ademas de inhibir la pulsatilidad del GnRH,
probablemente también interfiere la actividad de
la somatostatina en el hipotalamo™?.

Ghrelina: Efectos orexigenos y GH
secretagogos en la AHF. Interrelaciones con
el eje adrenal e insulina

La ghrelina es un péptido sintetizado en el tracto
gastrointestinal superior que se comporta como
un potente GH secretagogo; sus niveles elevados
en la AHF estan inversamente correlacionados
con la actividad de la insulina. Este péptido es
un estimulador del apetito, y tiene una importan
intervencion en la homeostasis del metabolismo
energético del organismo'?*%*¥, En una publicacién
anterior®’, hemos efectuado una revisién con un
enfoque particular de los aspectos relacionados con
la intervencién de la ghrelina en la fisiopatologia
del desequilibrio metabolicoenergético observado
en la AHFE.

Ademaés del metabolismo, este péptido esta
involucrado en una amplia variedad de acciones:
entre ellas, destacamos sus influencias en el
funcionamiento de los aparatos gastrointestinal,
cardiovascular, gonadal, sistema inmune, asi como
en el suefio y la memoria®™.

En la presente revisién analizamos las inte-
rrelaciones de la ghrelina con la GH y otros ejes
hipotalamohipofisarios. Los efectos centrales de
la ghrelina son mediados a través de los nuacleos
arcuato e infundibuloventricular del hipotala-
mo“*®. En esta area, la ghrelina se relaciona
directamente con neuronas que sintetizan CRH,
NPY y GHRH“™?, Existen diferentes subtipos
de receptores de ghrelina; el 30 % de ellos se halla
localizado en las neuronas del ntcleo arcuato que
sintetizan NPY, (un neuropéptido orexigeno). Si
bien se considera que esta relacién es el meca-
nismo principal de su accién, se ha observado la
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estimulacion del apetito durante la administra-
cion de ghrelina a roedores genéticamente NPY
deficientes. Ello sugiere que la presencia de este
neuropéptido no es obligatoria para que la ghreli-
na ejerza su efecto orexigeno™ 859 Posiblemente
también intervengan otros factores®424349,

Se ha hallado una colocalizacién de la “Agouti-
related-peptide” (AgRP), otro neuropéptido orexi-
geno, con el NPY en el nicleo arcuato y se ha
observado en la experimentacién animal, un
aumento del RNAm de estos péptidos durante
la administracién central de ghrelina®. Se ha
postulado que el NPY y la AgRP configuran un
sistema orexigeno interrelacionado y que ambos
son estimulados por la ghrelina para manifestar
este efecto“24349,

No menos importantes son las consideraciones
acerca de las relaciones de la ghrelina con el eje
somatotroéfico. La ghrelina activa sus receptores
localizados en los nicleos arcuato y ventrome-
dial del hipotdlamo que coexpresan GHRH®3%),
La inmunoneutralizacién del GHRH endégeno
virtualmente bloquea totalmente la respuesta de
GH a la ghrelina, sugiriendo que “in vivo”, esta
respuesta requiere un funcionamiento intacto del
GHRH"“?.

Se ha demostrado, en animales de experimenta-
cion, que su administracion provoca directamente
la liberacion de GHRH en los vasos portales, sin
influenciar la secrecién de somatostatina“®. Si
bien estos estudios sugieren que la relacién de
la ghrelina con el GHRH es considerada como
una de la mas importante en la regulacién del eje
somatotroéfico, el rol de la somatostatina también
debe ser estimado.

Investigaciones en ratas, utilizando técnicas de
hibridizacién “in vitro”, muestran una senal del
RNAm de somatostatina en las células del ntcleo
arcuato secretantes de GHRH, uno de los 6rganos
blanco de la ghrelina®®.

Asimismo, se ha observado que la exposicién a
este péptido disminuye la expresion del RNAm de
somatostatina en el hipotdlamo de ratas®.

No se ha hallado una relacién significativa
entre la ghrelina y la secrecién pulsatil de GH en
animales 0 en humanos normales®”. Estudios
del perfil de secreciéon pulsatil de GH y ghrelina
durante un ayuno relativamente breve, no han
logrado demostrar una concordancia entre los
pulsos de GH y la ghrelina. Asimismo, el aumen-
to nocturno de la actividad pulsatil de GH y el
incremento de los niveles séricos basales ghrelina
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no estan correlacionados"’”. No obstante, otros
estudios senalan que este péptido puede jugar un
rol permisivo o sinergizante de la secrecion de GH
(101-102 " En relacion a ello, se ha comprobado que
la administracion prolongada de compuestos GH
secretagogos, inducen un aumento de la amplitud
de los pulsos de GH mediante la amplificacién de
la actividad pulsatil del GHRH endégeno0:102,

Las investigaciones del perfil de la secreciéon
espontanea de la GH en las mujeres con anorexia
nerviosa, sugieren que los niveles séricos altos de
ghrelina, pueden ser en ellas, un factor importan-
te que incide en el aumento de la actividad pulsatil
de la GH®Y. No obstante, la respuesta de la GH
post estimulo con ghrelina est4 atenuada. Ello
seria atribuible, entre otros factores, a la hiperac-
tividad del eje adrenal, una manifestacién cons-
tante en la AHF2Y, Este bloqueo de la respuesta
de la GH a la ghrelina también fue mencionado
en el sindrome de Cushing®?. Hipotéticamente se
puede interpretar que la activacion del eje adrenal
en la AHF podria ser un efecto homeostatico ten-
diente a modular la respuesta somatotréfica a la
ghrelina, un potente estimulador de la secrecion
de GH.

La interrelacion de la secrecién de ghrelina con
la actividad del eje adrenal esta también presente
en la AHF. La administraciéon aguda de este neu-
ropéptido en humanos estimula el gje adrenal en
forma mas intensa que la inducida por la arginina-
vasopresina o el CRH®97,

La ghrelina estimula este eje mediante mecanis-
mos que involucran al CRH, AVP y GABA“Y,

La activacion de este sistema hipotalamico indu-
cida por el ascenso de la ghrelina y adicionalmente,
el descenso de la leptina, constituye un aspecto
clave en la fisiopatologia de la disfunciéon gonadal
en la AHF de estas pacientes malnutridas®®96-%),

Por otro lado, estas interrelaciones de la ghre-
lina con los ejes somatotroéfico y adrenal, también
tienen otras implicancias independientes de las
relacionadas con el metabolismo energético™?.

Se ha mencionado que la anorexia nerviosa
presenta una hiperactivacion del sistema limbi-
co-hipotalamo-hipé6fiso-adrenal en respuesta a
factores estresantes crénicos®®.

Estas observaciones pueden ser relevantes si se
tiene en cuenta que este sistema estd involucra-
do en la fisiologia del sueno y en varios aspectos
relacionados con alteraciones de la conducta, que
frecuentemente estan presentes en esta patologia
psicosomaética®.
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No menos importante, es destacar la interrela-
cion de la ghrelina con la insulina en estas pacien-
tes, que habitualmente cursan con alteraciones del
metabolismo intermedio.

Se ha hallado expresion de ghrelina RNA m en
las células alfa del pancreas endocrino y una corre-
lacién negativa entre las concentraciones séricas
de ghrelina e insulina en los controles normales®*
9. De acuerdo a ello, la administracién de ghrelina
induce un descenso de los niveles de insulina y el
consiguiente ascenso de la glucemia®’. Por otro
lado, la insulina inhibe la sintesis de ghrelina® y
se ha observado que la secrecion de este neuropép-
tido es inhibida durante el test de tolerancia a la
insulina®? o por la administracién endovenosa de
glucosa o de arginina, dos reconocidos estimulantes
de la sintesis de insulina®®.

No obstante, algunos investigadores consi-
deran que la insulina es incapaz de suprimir la
secrecion de ghrelina “per se”. Ello es sugerido
por estudios donde la administracién de glucagon
(un potente estimulador de la insulina), no logra
modificar significativamente los niveles plasma-
ticos de ghrelina®. Esta relacién inversa de la
ghrelina/insulina esta presente en las pacientes
desnutridas con AHF, y se la encuentra acoplada a
las alteraciones de los ejes somatotroéfico y adrenal,
para favorecer los procesos de lipdlisis, protedlisis
y neoglucogénesis y promover asi la disponibilidad
de los nutrientes energéticos necesarios para estas
enfermas®%%,

Uno de los hechos més intrigantes y a su vez
contradictorio de esta patologia, es la existencia de
ghrelina y secrecién de GH elevadas en presencia
de alteraciones del crecimiento y del metabolismo
intermedio compatibles con las descriptas en la in-
suficiencia del eje somatotraéfico. La fisiopatologia
de esta resistencia a la GH es compleja.

Resistencia periférica a la GH

La vida media de la GH no esté alterada en las pa-
cientes con AHF y en consecuencia, este parametro
no debe ser considerado como un factor responsa-
ble del aumento de los niveles séricos de la GH®.
La secrecion diurna de GH es moderadamente ele-
vada, pero presenta un aumento muy significativo
durante el sueno nocturno en la anorexia nervio-
sa®®. No obstante, la disminucién del nimero de
sus receptores lleva a que la efectividad biol6gica
esté reducida®®. En relacién a ello, la dindmica de
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secrecion de GH se encuentra alterada®®®. Estu-
dios matematicos computarizados de este perfil
secretorio muestran una actividad pulsatil diaria
de GH cuatro veces aumentada, con una secrecion
no pulsatil veinte veces incrementada en pacientes
con anorexia nerviosa®,

El aumento de la secrecién no pulsatil de esta
hormona, ha sido atribuido a la reduccién del tono
somatostatinérgico, mientras que el incremento de
la frecuencia pulsatil puede provenir de una mayor
descarga de GHRH desde el hipotalamo®.

Las pacientes con amenorrea nerviosa y otras
mujeres amenorreicas que cursan con desnutriciéon
prolongada, presentan, de acuerdo a lo mencio-
nado anteriormente, pulsos de GH generalmente
irregulares, con un aumento de su frecuencia
que resulta ser mayor que el de los valores de su
amplitud. Esta desorganizacién del ritmo pusatil
induce, probablemente, un fenémeno de “down
regulation” (desensibilizacién) de los receptores
de GH en el higado, alterando asi, su capacidad
para inducir la sintesis de IGF®459,

Un 50 % de la GH circula unida a una protei-
na, “GH binding protein” (GHBP). Esta proteina
puede ser considerada como un “marcador” indi-
recto de los receptores de GH. Se ha observado un
significativo descenso de la GHBP en la anorexia
nerviosa y en otras formas clinicas de la AHF que
cursan con un disbalance caldrico / energético®’®.
Estos niveles bajos de GHBP han sido atribuidos
a una alteracion del clivaje enzimatico de las beta
proteinas que integran la estructura de estos
receptores'’®. El descenso de la GHBP refleja en
forma indirecta una disminucién de la densidad
de sus receptores y en consecuencia, una menor
capacidad de la hormona para estimular la sintesis
de IGF-19.

Por otro lado, IGF-I ejerce normalmente un
“feedback” positivo sobre la sintesis de somatos-
tatina en el hipotalamo. Los bajos niveles de IGF-I
en las mujeres con AHF malnutridas, provocan
una reduccioén de la liberacién de somatostatina
y el consiguiente desenfreno de la secrecién de
GH(6,14,28,64-66].

La incapacidad de la GH para estimular ade-
cuadamente la sintesis de IGF-I en el higado, no
s6lo afecta el peso y crecimiento corporal, sino
que también influye sobre importantes aspectos
relacionados con el metabolismo intermedio de
los nutrientes, produciendo ciertos cambios que
se asemejan a los mencionados en la insuficiencia
del eje somatotroéfico del hipopituitarismo presente
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en otras etiopatogenias y que son también consta-
tables en el ayuno prolongado®?.

Los efectos de la desnutriciéon prolongada no
solo se limitan al descenso del IGF-I, sino que tam-
bién se extienden al IGF-II y sus correspondientes
“binding proteins” y a la proteina de transporte
de la GH (GHBP).

Ademas de los descensos de las concentracio-
nes séricas de IGF-I anteriormente mencionados,
se ha observado una moderada reduccién de los
niveles de IGF II y IGFBP-3 (una proteina GH
dependiente).

Asimismo, las concentraciones de IGFBP-1 e
IGFBP-2 experimentan un ascenso significativo
en las pacientes con anorexia nerviosa y en otras
amenorreicas con bajo peso corporal o en las
atletas competitivas que presentan disfuncién
gonadal %% Ello reduce el porcentaje de IGF-I
libre disponible.

La IGFBP-1 es principalmente regulada por la
insulina, la cual inhibe su sintesis en el higado™7.
De acuerdo a ello, los niveles de este péptido estan
inversamente correlacionados con la secrecién de
insulina y son suprimidos durante la ingestion
de las comidas o por la administracién de insuli-
na®77_Se ha comprobado que un 50 % de reduc-
cién en el consumo caldrico habitual, se asocia a
un sustancial incremento de los niveles basales de
la IGFBP-1; ello coincide con un 22 % de aumento
de las concentraciones de la proteina C-reactiva,
un reconocido marcador de riesgo cardiovascular,
que también es sintetizado en el higado.

Estas observaciones merecen ser especialmente
consideradas en estas pacientes desnutridas, cuyo
riesgo de padecer accidentes cardiacos y las probabi-
lidades de muerte stibita son relativamente altas.

La IGFBP-1 esta significativamente elevada
en las pacientes delgadas que cursan con insuli-
nopenia y glucemias bajas. A su vez, existe una
correlacion inversa entre este péptido e IGF-I e
IGF-II, sugiriendo que la IGFBP-I puede cumplir
un rol regulador del metabolismo energético en
estados clinicos que cursan con una acentuada des-
nutricién. Se ha postulado que la IGFBP-1 podria
estar indirectamente involucrada en la regulacion
del metabolismo de los hidratos de carbono, posi-
blememente mediante un “secuestro” del IGF-I,
para interferir de este modo, la capacidad de accién
insulinica intrinseca de IGF-1 y regular asi, la dis-
ponibilidad de la glucosa a nivel tisular®®,

Los mecanismos de regulacion de la IGFBP-2 no
estan atin completamente dilucidados. Asi como la
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sintesis de IGFBP-1 es principalmente modulada
por las actividades de la insulina, los niveles de
IGFBP-2 dependen no solo de la GH sino también
de otros factores, entre ellos, la composicién die-
tética. Se ha observado que las concentraciones
de IGFBP-2 son frecuentemente altas en ninos y
adultos GH deficientes y desnutridos. No obstan-
te, es posible un retorno a la normalidad cuando
la administracién de GH es acompanada por
una dieta con un aporte proteico adecuado®™,
Asimismo, se han hallado niveles de IGFBP-2 ele-
vados en pacientes con anorexia nerviosa® y en
otras mujeres mal nutridas alimentadas durante
un tiempo prolongado con dietas hipoproteicas.
Estas observaciones tienen cierta correlacion, con
los resultados obtenidos en ratas alimentadas con
dietas carentes de proteinas!™®.

Si bien las concentraciones de IGFBP-1 e IGFBP-2
son altas en los animales hipofisectomizados®>™),
aparentemente la secreciéon somatotréfica no es
el tinico factor responsable de la elevacion de los
niveles séricos de estas proteinas, ya que el trata-
miento con GH en estas ratas hip6fisoprivas, no
logra normalizar la IGFBP-2, Asimismo, ratas
con una prolongada restricciéon alimenticia pro-
teica, presentan una alta expresion de IGFBP-2
RNAm en el higado™.

Se debe destacar que el aumento de estas
“binding proteins” constituye otros de los fac-
tores responsables del descenso del IGF-I libre,
que disminuye entonces su disponibilidad a nivel
tisular.

Por otro lado, durante los estadios de restriccién
dietética prolongada, se observa un descenso de la
IGFBP-3, mientras que la IGFBP-1 experimenta
un 70 % de ascenso™.

Se ha propuesto que las IGFBPs y el IGF-I
podrian ser marcadores sensibles que reflejan
indirectamente el grado de restriccién caldrica
y composicion de las dietas que consumen estas
pacientes ™™,

E1IGF-I, en su mayor proporcién, circula unido
a IGF BP-3 y a una subunidad acidolabil (ALS),
para constituir un complejo de 150 kd. Los niveles
séricos de este complejo disminuyen en la anorexia
nerviosa y otras mujeres con AHF y disbalance
del consumo caldrico /gasto energético®. En estas
pacientes, las concentraciones de IGF-I libre estan
relativamente mas reducidas que las de IGF-I total
e IGFBP-3™™_ Existen otros factores que favore-
cen el descenso de estas proteinas cuya sintesis es
GH dependiente.
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De acuerdo a lo ya mencionado, las pacientes con
anorexia nerviosa cursan con un incremento de la
produccion diaria de GH asociada a una actividad
pulsatil irregular, en presencia de niveles bajos
de IGF-1. Ello sugiere una resistencia adquirida a
la GH, por la cual la GH endégena es incapaz de
estimular adecuadamente la sintesis de IGF-I en
el higado.

Recientemente se ha propuesto que Fibroblast
Growth Factor-21 (FGF) puede ser considerado
como uno de los responsables de la resistencia a la
GH en la anorexia nerviosa y en otras patologias
que cursan con desnutricién prolongada1%),
Principalmente sintetizada en el higado y en los
adipocitos, la expresion del FGF-21 RNAm en el
higado es 100 veces mayor que la observada en el
tejido adiposo?>1%) Las elevadas concentraciones
séricas observadas en las pacientes desnutridas y
particularmente en la anorexia nerviosa, provienen
del higado% 97 mientras que en los obesos, los
niveles altos de FGF son aportados por el compar-
timento graso™.

Existe una correlacién inversa entre la actividad
insulinica y la sintesis de FGF. Las pacientes con
anorexia nerviosa frecuentemente cursan con un
aumento de los acidos grasos libres y NEFA.

Se ha comprobado en humanos que el FGF
aumenta en respuesta a dietas muy hipocaléricas
que inducen cetoacidosis™%1°?, Estos hallazgos
sugieren que el aumento de la sintesis de esta
proteina en el higado puede ser un mecanismo de
adaptacion. Este se expresa con la induccién de la
lipélisis, inhibiciéon de la actividad metabdlica y
gasto energético, aspectos caracteristicos y posibles
de observar en pacientes que consumen dietas
hipocaléricas®®.

Experiencias en animales demuestran que la
sobreexpresion del FGF, induce a una resistencia
a la GH mediante la inhibiciéon del activador de
transcripciéon STAT-5. Este es un factor “clave” en
la actividades bioldgicas de la GH, entre ellas, la de
estimular la sintesis de IGF-I en el higado®®. En
consecuencia, los niveles elevados de FGF en estados
de desnutricién croénica, se comportan como impor-
tantes inductores de la resistencia a la GH%,

CONCLUSIONES

Resumiendo los resultados de estas investiga-
ciones, podemos destacar que si bien los niveles
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basales y la secrecién diaria de GH son altos,
su perfil secretorio es irregular en la AHF. Ello
provoca “down-regulation” (disminucién) de los
receptores periféricos de GH, que, al sumarse
al descenso del GHBP, afectan su capacidad
de estimular la sintesis en el higado de IGF-I,
IGFBP-3 y las de la subunidad acidolabil. En
contraste, la IGFBP-1 y la IGF BP-2 ascien-
den significativamente y en consecuencia, la
disponibilidad de la IGF-I libre en los tejidos
periféricos disminuye.

Por otro lado, el aumento de la produccién de
FGF en el higado induce también resistencia a la
GH y la consiguiente dificultad para estimular la
sintesis de IGF-I.

Los cambios en la actividad de estos péptidos
pueden ser considerados como un mecanismo de
adaptacién ante la desnutricién tendiente a “pro-
teger” la homeostasis metabdlica para preservar
la disponibilidad de los nutrientes utilizados por
6rganos vitales. Este esun proceso prioritario que
se desarrolla en detrimento del estimulo del creci-
miento, a este déficit de la funcional somatotréfica
se asocia a una hiperactividad del eje adrenal
inducida, en parte, por el descenso de leptina. A
ello se suma el ascenso de la ghrelina. Las acti-
vidades de ambos péptidos son influenciadas por
la hipofuncién de la insulina que presentan estas
pacientes habitualmente mal nutridas. Ello provo-
ca inicialmente la lipdlisis y luego una importante
protedlisis®.

Estas actividades generan el aporte de nutrien-
tes energéticos: acidos grasos libres y los NEFA.
Asimismo existe un proceso de neoglucogénesis
seguida por glucogendlisis que produce glucosa
en el higado y tejido muscular, utilizando como
sustratos, las proteinas y los NEFA®?. No obs-
tante, el aumento de los acidos grasos libres y
eventualmente, cuando el consumo de alimentos es
muy restringido, la aparicién de cuerpos ceténicos
indica indudablemente la presencia de acidosis
metabdlica. Ello implica un aumento del riesgo
cardiovascular y la posibilidad de una muerte
subita, una eventualidad latente en las pacientes
con AHF y desnutridas.
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