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RESUMEN. El factor de diferenciacién de crecimiento 15 (GDF-15) es un factor de crecimiento miembro
de la superfamilia del factor de crecimiento transformante  (TGF-B); se expresa en diferentes tejidos, pero
principalmente se encuentra en abundancia en la placenta. Entre sus funciones destaca la regulacion de la
inflamacién y apoptosis en los tejidos lesionados y durante los procesos de enfermedad. Sin embargo, las dis-
tintas sefnales transmitidas por el GDF-15 pueden variar en condiciones fisiologicas y patologicas teniendo un
comportamiento opuesto, similar al TGF-f. Se ha demostrado que desemperfia multiples funciones en diversas
patologias, incluyendo inflamacion, cancer, enfermedades cardiovasculares y obesidad. Los niveles séricos de
GDF-15 son un marcador de severidad y progresién en diversos padecimientos y podria estar implicado en el
tratamiento de algunos de ellos.

Palabras clave: Factor de diferenciacién de crecimiento 15, biomarcador seroldgico, artritis reumatoide,
enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT. The growth differentiation factor 15 (GDF-15) is a growth factor that belongs to the superfamily
of transforming growth factor f (TGF-p). It is present in different tissues, but above all, it is found abundantly
in the placenta. Among its functions, the most important is the regulation of inflammation and apoptosis in
injured tissues and during illness processes. However, the different signals transmitted via GDF-15 may vary
on physiological and pathological conditions, having an opposite behavior, similar to that in the TGF-f family.
It has been proven that it performs several functions on different pathologies, including inflammation, cancer,
cardiovascular diseases and obesity. The serum levels of GDF-15 work as severity and progression markers in
different diseases, and it could be implicated in the treatment of some of them.
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GENERALIDADES DEL FACTOR DE
DIFERENCIACION DE CRECIMIENTO 15

Superfamilia de factor de crecimiento
transformante B

El TGF-B y otros factores relacionados con el
crecimiento (como GDF-15) son una serie de
citocinas multifuncionales; en adultos se ha
observado que regulan la proliferacién, diferen-
ciacién, muerte y migraciéon celular, aunque su
principal papel se ha descrito en el desarrollo
embrionario; por lo tanto, alteraciones en estos
procesos conllevan a defectos en el desarrollo y
enfermedades humanas.'® La familia del TGF-p
activa senales de transduccion Smad median-
te receptores tipo I y II; el tipo de respuesta al
TGF-B depende de la concentracidon, tipo de li-
gando, tejido diana y etapa de desarrollo.’*

La superfamilia del TGF-B se clasifica con
base en el dominio de siete cisteinas que confor-
man la estructura de las distintas proteinas; de
ellas, se han identificado los siguientes grupos:
la proteina morfogenética ésea (BMP), el fac-
tor de diferenciaciéon de crecimiento (GDF), la
inhibina-b/activina (INHB), la inhibina-a (inh),
la sustancia inhibidora miulleriana (MIS) y el
factor neurotrofico derivado de la glia (GDNF).
En general, las proteinas dentro de la familia
son 40-90% idénticas sobre el dominio de sie-
te cisteinas. S6lo 15-29% de la estructura del
GDF-15 tiene identidad con otros miembros de
la superfamilia.?

Introducciéon al GDF-15

El GDF-15 es un factor de crecimiento y dife-
renciacién que pertenece a la superfamilia de
las citocinas del TGF-B. Se ha asociado con
procesos de activacion de macréfagos y tiene
un papel en la regulacién de la inflamacién y
apoptosis en los tejidos lesionados y durante los
procesos de enfermedad. También es conocido
como citocina inhibidora de macréfagos 1 (MIC-
1), factor de crecimiento transformante de pla-
centa (PTGF-B), factor derivado de préstata
(PDF), proteina morfogenética sea placentaria
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(PLAB), gen activado con antiinflamatorios no
esteroideos 1 (NAG-1) y PL74.256

Estructura genética del GDF-15

El gen del GDF-15 se ha localizado en el cro-
mosoma 19p12-13.1.2 Este se compone de dos
exones separados por una secuencia intrénica
de aproximadamente 1,800 pares de bases. El
ex6n I es conformado por 309 pares de bases de
longitud y contiene 71 pares de bases no tra-
ducidas. El exén II son 647 pares de bases de
longitud con una regién de 244 pares de bases
no traducidas.”

Expresion, distribucion tisular
y regulacion del GDF-15

Se sintetiza como una proteina intracelular de
62 kDa; al inicio tiene un largo propéptido se-
parado de la proteina madura por dos argini-
nas, RXXR, en la posicién 193-196, la cual se
convierte en una proteina bioactiva después de
la escisién por una proteasa furina; se secreta
como una proteina dimérica de 25-kDa con 224
aminodacidos.?

Las transcripciones de GDF-15 en diversos
tejidos mediante ensayos Northern demues-
tran que sélo se encuentra en abundancia en la
placenta, aunque se ha observado en pequenas
cantidades en otros tejidos adultos, como rindn,
pancreas, préostata y colon. E1 GDF-15 no se ex-
presa en macréfagos en reposo, pero es inducido
por un numero de diferentes agentes de activa-
ci6on, incluyendo IL-1, TNFa, TGF-B y el factor
estimulante de colonias de macréfagos. De igual
manera, el estrés oxidativo puede aumentar la
secrecion de GDF-15.279

La expresiéon de GDF-15 se incrementa cuan-
do se involucra en la enfermedad cardiovascular
y no cardiovascular, inflamacién, lesién aguda y
cancer, por lo que se ha implicado como una cito-
cina clave en la respuesta secretora a multiples
factores estresantes celulares.’ Tiene diversas
funciones en eventos cardiovasculares; en la obe-
sidad, se ha observado que aumenta aiin mas en
pacientes obesos con diabetes tipo 2 y cancer.®'°
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Adicionalmente, la estimacién de los niveles sé-
ricos de GDF-15 es clinicamente util en lo que
respecta a las secuelas de la aterosclerosis y la
artritis reumatoide (AR), y posiblemente, en la
prediccion del aborto involuntario.!!

El punto de corte del GDF-15 en personas sa-
nas es inferior a 1,200 ng/L, mientras que una
elevacion se considera a partir de > 1,200 ng/L."?

Vias de senalizaciéon del GDF-15

Se desconoce la activacién del receptor de GDF-
15, aunque varios estudios han sugerido que el
GDF-15 podria actuar a través de receptores tipo
Iy II del TGF-pB y vias de senalizacién (Smad).'*

Determinaciéon de los niveles séricos
de GDF-15

Se han validado dos métodos de inmunoanalisis
para la determinacién de los niveles séricos de
GDF-15; el radioinmunoensayo (RIA)!? y el ensa-
yo por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELI-
SA).'® El ELISA es la técnica de inmunoensayo
mas comunmente utilizada y, a su vez, es am-
pliamente aplicada para identificar o conformar
la especificidad de los anticuerpos presentes en
las muestras de los pacientes con enfermeda-
des autoinmunes —como la AR—, asi como para
el diagnéstico de la enfermedad inflamatoria.!*15
Ademas, por ser facil su estandarizacion, manejo
y variedad de antigenos disponibles, ha despla-
zado notablemente a otras técnicas como el RIA,
ya que no utiliza radiontclidos, lo que hace que
sea una técnica accesible y de bajo riesgo.’

La sensibilidad y la especificidad del GDF-
15 varian de acuerdo con la enfermedad, como
puede observarse en el cuadro I, que comprende
distintas enfermedades.

GDF-15 COMO BIOMARCADOR
POTENCIAL

Inflamacién

El GDF-15 se distribuye ampliamente en los teji-
dos de mamiferos y se ha demostrado que desem-

El Residente. 2016; 11 (3): 111-119

pefia multiples funciones en diversas patologias,
incluyendo inflamacién (como en AR), cancer,
enfermedad renal crdnica, desérdenes cardiovas-
culares, resistencia a la insulina, diabetes, obesi-
dad y sindrome metabdlico, entre otras.*?°

En una primera serie de estudios sobre infla-
macion, el GDF-15 limito las fases de activacion
de macréfagos mediante regulaciéon autdcrina
sobre estos mismos. Modelos animales de infar-
to de miocardio, aterosclerosis y AR revelaron
las propiedades antiinflamatorias e inmunosu-
presoras en un nivel sistémico del GDF-15.

El GDF-15 se ha implicado en vias inflama-
torias crénicas similares a las observadas en la
AR, como en la aterosclerosis, que es una enfer-
medad mediada por macréfagos donde los nive-
les séricos de GDF-15 son tutiles para predecir de
forma independiente eventos ateroscleréticos.?!

Enfermedades metabélicas

El aumento de los niveles de GDF-15 se asocia
con enfermedades como la obesidad, resistencia
a la insulina, diabetes, sindrome metabdlico,
padecimientos crénicos del rindén en diabetes,
aterosclerosis, hipertrofia, insuficiencia cardia-
ca y disfuncién endotelial, desérdenes de las ar-
terias coronarias y fibrilacién auricular.?’ Asi-
mismo, estudios anteriores sugieren un papel
importante para el GDF-15 en procesos infla-
matorios, regulacion del peso corporal y proce-
sos ateroscleréticos, por lo que es un candidato
etiopatogénico y/o marcador metabdlico de la
obesidad y sus comorbilidades asociadas; ade-
mas, sus niveles séricos facilitan el diagnostico
y prondéstico en enfermedad vascular.!??

El GDF-15 se expresa en el tejido adiposo a
través de p53, un factor transcripcional que en-
laza a éste con la obesidad y la resistencia a la
insulina. La expresién de GDF-15 se controla por
mecanismos dependientes, como el p53, y meca-
nismos independientes. La obesidad promueve
la activacién de p53 en el tejido adiposo y con-
duce a una mayor produccién de citocinas proin-
flamatorias, resistencia a la insulina y diabetes.
De igual manera, su expresion se induce rapi-
damente por citocinas proinflamatorias (TNF-a,
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IL-1 y TGF-B), por lo que sirve como un marca-
dor para la inflamacién en el tejido adiposo.®?° El
GDF-15 liberado de macréfagos de tejido adiposo

blanco e higado puede actuar como un regula-
dor metabdlico.?’ Actta como adipocina, ya sea
como adiponectina o leptina;* las adipocinas, en
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Liu, China,
2015"

Wang, China,
2016

Farhan,
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Cuadro I. Sensibilidad y especificidad del GDF-15 en diversas enfermedades.

Diseno del
estudio

Transversal

Cohorte
prospectiva

Transversal

Prospectivo
observacional

Pacientes Sensibi-
evaluados lidad cidad

87 sujetos en total: 76% 62%
29 individuos con

exacerbacion aguda

del EPOC,

29 con EPOC

estable,

29 personas sanas

202 controles sanos 63.1% 86.6%
y 412 pacientes con
diversas enfermeda-
des hepaticas:
carcinoma hepatoce-
lular = 223, cirrosis
hepatica = 88, hepa-
titis B = 51, hepatitis
C=50

201 sujetos en total:
105 con enfermedad
de arteria coronaria,

96 grupo control

80.0% 91.7%

473 pacientes 76% 80%
consecutivos: 189

con enfermedad

estable de la arteria

coronaria,

121 con infarto de

miocardio con eleva-

cion del ST, 163 con

infarto de miocardio

sin elevacion del ST

Especifi-

Comentario

El GDF-15 se observo significati-
vamente mas alto en la exacerba-
cion aguda del EPOC que en el
EPOC estable y en sujetos sanos
(p<0.001y p < 0.001, respecti-
vamente).

La medicion del GDF-15 en el
inicio podria aportar datos adicio-
nales para la estratificacion del
riesgo precoz de la exacerbacion
aguda del EPOC.

El GDF-15 se encontrd significa-
tivamente incrementado en los
grupos de carcinoma hepatocelu-
lar y cirrosis en comparacion con
los controles sanos (p < 0.0001y
p < 0.0001, respectivamente).

El GDF-15 se encontrd significa-
tivamente mayor en enfermedad
de la arteria coronaria que en los
controles sanos, p < 0.001.
GDF-15 con buena capacidad
para predecir la enfermedad de
arteria coronaria.

La severidad de la enfermedad
se correlacioné con GDF-15 p <
0.001.

En el analisis de regresion multi-
ple la PCR fue un predictor inde-
pendiente de niveles elevados de
GDF-15 (p < 0.05).

Pacientes con GDF-15 > 1,800
pg/mL presentaron tasas de mor-
talidad mas altas en comparacion
con los sujetos con GDF-15 <
1,200y 1,200 a 1,800 pg/mL.

GDF-15 = factor de diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15, por sus siglas en inglés, growth differentiation factor 15); PCR = proteina C reactiva; EPOC =
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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general, regulan el peso corporal y la ingesta ali-
mentaria, protegen de inflamacién crénica en el
tejido adiposo, participan en el metabolismo de
lipidos, metabolismo de glucosa y nivel de sen-
sibilidad a la insulina.?® De manera similar, los
miembros de la superfamilia del TGF-f modulan
la adipogénesis, diferenciacion y funcién de adi-
pocitos, ya que pueden inducir o inhibir la adipo-
génesis.?® Asi pues, se ha informado que el GDF-
15 es una nueva diana terapéutica en la preven-
cién y tratamiento de la obesidad, asi como en la
resistencia a la insulina mediante la modulacién
de la actividad metabdlica a través de una mayor
expresion de genes termogénicos y lipoliticos cla-
ve en los tejidos adiposos marrén y blanco.??

Adicionalmente, los niveles séricos de GDF-
15 se incrementan en mujeres obesas y diabé-
ticas tipo 2; a su vez, los niveles de esta mo-
lécula guardan relacién positiva con variables
tales como PCR, IL-6, edad, creatinina, presién
arterial, glucosa, hemoglobina glucosilada, in-
sulina, péptido C, triglicéridos, baja tasa de fil-
tracion glomerular, tabaquismo, alta concentra-
cién de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
y baja concentracion de la lipoproteina de alta
densidad (HDL)."%

La expresién de GDF-15 aumenta con la
edad al ser un factor de crecimiento. La edad
biolégica esta relacionada con diversos marca-
dores de inflamacion, estrés oxidativo, glucosi-
lacién de proteinas y cambios hormonales, los
cuales son factores de estrés que inducen la ex-
presién de GDF-15; al ser un predictor de mor-
talidad, su papel es fundamental en procesos
bioldgicos asociados con el envejecimiento. Au-
nados a ello, el tabaquismo y factores ambien-
tales también podrian aumentar sus niveles.!!20

Por otra parte, el marcador inflamatorio mas
comunmente utilizado en diabetes establecida
es la PCR de alta sensibilidad, que a su vez co-
rrelaciona con sus complicaciones cardiovascu-
lares, pobre control metabdlico e hipoglucemia
severa.?* Asi pues, aparte de los ensayos de se-
rie de PCR de alta sensibilidad, otros nuevos
marcadores proinflamatorios como el GDF-15
se han propuesto para estratificar el riesgo de
pacientes con diabetes, incluyendo la DM2.%*

El Residente. 2016; 11 (3): 111-119

Funcion vascular, aterosclerosis y
enfermedad coronaria

Estudios en células endoteliales adrticas mues-
tran funciones de contractilidad y relajacién a
través de sefializacién endotelial alterada me-
diante GDF-15. Ademas, la disfuncién endo-
telial se ha atribuido a niveles circulantes de
GDF-15 elevados. Del mismo modo, el GDF-15
dependiente de IL-6 puede regular la respuesta
de fase aguda en la lesion vascular.”

En la aterosclerosis, niveles de GDF-15 ele-
vados se encuentran implicados en la produc-
cién y mantenimiento de una placa ateroscle-
rética mediante activacion endotelial e infla-
macién vascular dependiente de una respuesta
inflamatoria por medio de CCR2 a la lesién vas-
cular y reclutamiento de leucocitos.*

El GDF-15 se expresa en niveles casi inde-
tectables en cardiomiocitos, pero en el infarto
agudo de miocardio, los niveles de mRNA y
proteina GDF-15 se incrementan rapidamen-
te en la zona de riesgo; ademas, los niveles de
GDF-15 correlacionan con biomarcadores de le-
si6n cardiaca. Se menciona un efecto protector
de GDF-15 después del infarto, reduciendo el
riesgo de ruptura cardiaca y mortalidad debi-
do a crecimiento hipertroéfico, disminucién en la
apoptosis de los cardiomiocitos y activacion de
mecanismos antiinflamatorios, incluyendo inhi-
bicion de la adhesién de los leucocitos polimor-
fonucleares al endotelio y 1a migracion transen-
dotelial.*

El GDF-15 también se ha asociado con even-
tos cardiovasculares recurrentes después de un
sindrome coronario agudo independientemente
de predictores clinicos como el péptido natriuré-
tico tipo B y la PCR de alta sensibilidad.?*

Enfermedad respiratoria

Estudios realizados en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva créonica (EPOC),
donde se ha discriminado entre GDF-15 y PCR
entre individuos con exacerbacién aguda del
EPOC y con EPOC estable han mostrado una
sensibilidad y especificidad del 76 y 62% versus
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69 y 48%, respectivamente (Cuadro I); asimis-
mo, se ha correlacionado positiva y fuertemente
con la PCR en la exacerbacién aguda del EPOC
(r=0.677, p <0.001) y en la EPOC estable (r =
0.417, p = 0.024).'6 Con base en lo anterior, se
ha propuesto al GDF-15 como un nuevo marca-
dor en sangre para la exacerbacién aguda del
EPOC, ya que es més sensible que la PCR.¢

Sistema musculoesquelético

A nivel del sistema esquelético, los osteocitos en
condiciones de hipoxia secretan GDF-15, modu-
lando la diferenciacién osteoclastica mediante
la inhibicion de la expresion de la anhidrasa
carbodnica II y la catepsina K, enzimas impor-
tantes en los osteoclastos; esto ha demostrado
prevenir la pérdida de hueso a través de la sus-
pensién de la activacién osteoclastica; también,
la modulacién osteoclastica se ha definido como
un objetivo potencial para la terapia de metas-
tasis 6seas.*

Céncer

Niveles significativamente elevados de GDF-15
yva han sido reportados en el suero de pacientes
con cancer de préstata metastisico, mama y
carcinoma colorrectal, mostrando aumento en
la actividad tumoral y progresiéon maligna.”!1:2°
El GDF-15, también conocido como NAG-1,
fue descrito en una linea de cancer colorrectal
tratado con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) cuando se encontraba identificando
genes inhibidores de la ciclooxigenasa; en este
grupo, las principales propiedades descritas de
GDF-15 fueron sus efectos antitumorigénicos
y actividad proapoptética. Ademas, las propie-
dades antitumorales de GDF-15 también han
sido atribuidas a su regulacion por el supresor
de tumores EGR-1. La expresion de GDF-15 en
tumores es modulada por p53 (Cuadro II). La
evidencia disponible sugiere que GDF-15 esta
diversamente vinculada a la patogénesis de los
tumores.*

La expresiéon de niveles séricos de GDF-15
en diversos canceres se eleva aproximadamen-
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te en proporcién con la etapa y extensién de la
enfermedad, lo que la convierte en una herra-
mienta clinica y potencial para ayudar en la
prevencidn, prondstico y diagnoéstico.?” Su in-
cremento también se encuentra relacionado con
la progresiéon y el prondstico de la condicion de
la enfermedad.?® El estudio de los niveles séri-
cos de GDF-15 que se ha realizado en distintas
cohortes de pacientes ha revelado un papel po-
tencial en la utilidad clinica para el diagnostico
y/o seguimiento del cancer de prostata, tiroides,
péancreas y colon.'' En el cancer de pancreas,
los niveles séricos de GDF-15 pueden facilitar
el diagnéstico precoz.!! Para el caso del cancer
de colon, hay un aumento significativo en los
niveles séricos de GDF-15 con relacién a la pro-
gresion del padecimiento de normal a adenoma,
carcinoma invasivo y a la enfermedad metas-
tasica.'' En el cancer de préstata, los niveles
séricos de GDF-15 pueden facilitar el diagnos-
tico, predecir el riesgo de recurrencia y, a su
vez, pueden ser un predictor independiente de
supervivencia.'! De manera similar, el combi-
nar GDF-15 con otros marcadores bioquimicos
y métodos de imagen parece prometedor para
la mejora del diagndstico del carcinoma hepato-
celular y de cirrosis hepatica, de manera que se
ha propuesto al GDF-15 como un marcador no-
vedoso en suero, ya que su rendimiento general
es satisfactorio.””

Enfermedades reumadaticas

Existen pocos estudios en enfermedades reu-
maticas en donde se vinculen los niveles de
GDF-15 con severidad de la enfermedad. Se
han investigado en pacientes con esclerosis
sistémica (ES) los niveles de GDF-15 en aso-
ciacién clinica con el padecimiento. Los nive-
les séricos de GDF-15 fueron significativa-
mente elevados en individuos con ES (1,340
+ 910 pg/mL) comparados con sujetos sanos
(2183 £ 79 pg/mL, p < 0.001). Las personas con
ES cutanea difusa (n = 31) tenian niveles mas
elevados de GDF-15 (1,609 + 1,069 pg/mL)
que aquéllas con ES cutanea limitada (n = 30,
1,142 + 646 pg/mL; p < 0.05). Los pacientes
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con niveles de GDF-15 > 1,000 pg/mL tenian
fibrosis pulmonar, disminucién de la capaci-
dad vital y de la capacidad de difusién de mo-
néxido de carbono. Este trabajo demostré que
los niveles de GFD-15 se encontraban incre-
mentados en individuos con ES y se asociaron
con la extensién de la esclerosis en la piel y
fibrosis pulmonar; por lo tanto, se sugiere que
juega un rol en el desarrollo de la fibrosis cu-
tanea y pulmonar en la ES. Las mediciones de
GDF-15 en suero podrian ser utiles en la es-
tratificacién de riesgo en estadios tempranos
de la enfermedad.?®

En otro estudio de tipo transversal donde
se analizé al GDF-15 como un marcador poten-
cial para destruccién articular erosiva en suje-
tos con AR, se observé que los niveles séricos
de GDF-15 fueron mayores en personas con
AR en comparacién con donadores de sangre,

mostrando una media y desviacion estandar
de 1,084 + 687 pg/mL contra 487 = 197 pg/mlL,,
respectivamente (p < 0.0001). En la compara-
cién entre dos grupos de AR, pacientes ambu-
latorios (enfermedad no grave) versus indivi-
duos candidatos a someterse a un trasplante
de células madre hematopoyéticas (enferme-
dad grave), se observ6 una media de 1,002 +
584 pg/mL contra 1,334 + 906 pg/mL, con una
p = 0.02366, lo que mostré una relacién con la
severidad del padecimiento. GDF-15 se asocid
con patologia severa, erosiva y resistencia al
tratamiento.?! Esto sugiere que GDF-15 parti-
cipa en la patogénesis de la AR y que los ni-
veles séricos pueden llegar a ser clinicamente
utiles para predecir la progresién de la enfer-
medad y erosiones articulares. Los niveles sé-
ricos de GDF-15 pueden ser un predictor fiable
de la progresion del padecimiento.

Cuadro Il. Aspectos moleculares y clinicos del GDF-15.

Inflamacion

* Macréfagos:
Limita las ltimas fases de activa-
cion por regulacion autécrina

 QOsteocitos:

Sistema musculoesquelético

En condiciones de hipoxia, modula la
diferenciacion osteoclastica. Inhibe la
anhidrasa carbonica Il y catepsina K.

Enfermedad respiratoria

¢ EPOC:
Aumento de los niveles circulantes de
GDF-15 en la EPOC exacerbada. Corre-
lacion positiva con PCR

Previene la pérdida de hueso

Enfermedad cardiovascular

Niveles de GDF-15 elevados

¢ Disfuncién endotelial

o Lesidon vascular dependiente de
IL-6

Aterosclerosis mediada por
activacion endotelial e inflamacion
vascular

IAM: crecimiento hipertréfico, reduc-
cion de la apoptosis y activacion de
mecanismos antiinflamatorios

Enfermedad metabolica

* p53 regula la secrecion de GDF-15 mediante TNF-a, IL-1'y TGF-p, se asocia

con obesidad y resistencia a la insulina

* GDF-15 actia como adipocina para el control de peso, regula la ingesta de

alimentos y el metabolismo de lipidos y glucosa

* Relacion de GDF-15 con PCR, IL-6, HbA1c, insulina y péptico C en pacientes

con DM tipo 2
¢ Aumento de los niveles de GDF-15 con la edad
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Céncer

o Ca. préstata, mama y colon:
los niveles elevados de GDF-15 mues-
tran actividad tumoral y progresion

¢ Ca. pancreas: GDF-15 predice un diag-
néstico precoz

e Ca. hepatocelular: GDF-15 + métodos de
imagen, mejoran el diagndstico

* Regula supresion de tumores, EGR-1'y
p53

¢ Actividad antitumorigénica y proapoptética

Enfermedades reumaticas

o Esclerosis sistémica: los niveles de
GDF-15 se asociaron con aumento de la
esclerosis en piel y fibrosis pulmonar

o Artritis reumatoide: GDF-15 elevado se
asocio con enfermedad erosiva, resis-
tencia al tratamiento y progresion de la
enfermedad
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CONCLUSIONES

Se han reconocido y estudiado nuevas molécu-
las como el GDF-15 y sus multiples funciones in
vitro e in vivo. E1 GDF-15 es un factor de creci-
miento miembro de la superfamilia del TGF-B,
se expresa de forma ubicua y tiene un papel
importante en la regulacién de la proliferacién,
diferenciacién, muerte y migracion celular; me-
canismos desreguladores en las vias de sefa-
lizacién en los tejidos diana conllevan a la ex-

presién de diferentes padecimientos humanos.
La comprensién de esta molécula en diversas
patologias, como aquellas de origen inflamato-
rio, cardiovascular, metabdlico y cancer, entre
otras; la han propuesto como un marcador de
severidad y progresion de enfermedad, ademas
de que la modulacién de la expresiéon de GDF-
15 podria estar implicada en el tratamiento de
las patologias. La realidad es que todavia hay
mucho que aprender sobre sus funciones en
procesos fisiolégicos y patologicos.
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