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ANTECEDENTES

El eje somatotrdpico es el principal regulador del crecimiento. En este

"sistema participan de forma importante la hormona del crecimiento (GH) ¥
el factor de crecimiento insulinoide tipo I (IGF-1), los cuales se ven
influenciados por diversos factores hormonales, metabodlicos y ambientales.
La GH es un polipéptido de cadena simple, que contiene 191 aminoacidos ¥
es sintetizada y secretada en la hipofisis de manera pulsaril. con intervalos
de aproximadamente 3 horas y en pulsos de una o dos horas de duracion.
Esta forma de secrecion es resultado del efecto regulador de péptidos
hipotalamicos tales como la hormona liberadora de GH (GHRH) ¥ la

somatostatina (SIRH). los cuales tienen un efecto estimulador e inhibidor

respectivamente. Se sabe que la GH regula el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos. proteinas ¥ minerales. asi como la composicién de la

masa celular y el equilibrio hidrico del cuerpo humano. ( 1.2.3)

La IGF-1 es un pequefio polipéptido de 70 aminoacidos cuyo gen ‘se
localiza en el cromosoma 12, es producida en el higado bajo el estimulo de
la GH. Su funcién fisioldgica es bien conocida al actuar junto a la GH en
los diferentes o6rganos del cuerpo (3). Asi por ejemplo, en el sistema
nervioso central modula el crecimiento y la diferenciacion de las células
gliales y neuronales. En el sistema inmune modula la diferenciacién y la
accion de los granulocitos asi como la diferenciacién de las células
hematopoyéticas progenitoras. También actiia en todas las células mieloides
v linfoides regulando la proliferacién y diferenciacién de las mismas.

También en el sistema reproductivo la IGF-1 tiene un papel importante en la
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fisiologia de los ovarios v el Gtero, ya que modula la acciéon de la hormona
foliculo estimulante ( FSH ) en el ovario. Tanto la GH como la IGF-1 tienen
efecto directo sobre las epifisis de crecimiento estimulando la proliferacidn
v diferenciacion de los condrocitos. (1,2.3.).

Los niveles de GH e IGF-1 varian en cada individuo dependiendo de su
edad y género (3.4). Esto es debido en parte a que en la secrecion de estas
hormonas influyen diversos neurotransmisores, asi como algunas hormonas
como son las tiroideas v los esteroides sexuales. Se sabe por ejemplo. que
en mujeres sanas existen concentraciones de GH en 24 horas mayores que
en los hombres, ddemés de que se ha observado discreta reduccién en la
supresibilidad de GH posterior a una carga oral de glucosa, asi como mayor
grado de desdrdenes de la liberacién de GH (6.,7.8). Estas observaciones
hacen pensar en una resistencia relativa al efecto de GH en el organismo de

las mujeres, va que a pesar de que las concentraciones de esta hormona son

mayores que en los hombres. su talla final posipuberal es mas baja (6).

Como se menciond anteriormente la secrecion de la GH e IGF-1 varian
durante la vida, observandose un pico maximo durante la pubertad tardia. L.a
funcion mas importante durante esta etapa se debe principalmente a sus
efectos en los cartilagos de crecimiento. siendo favorecido por la elevaciéon
de los estrégenos. Sin embargo, este efecto se presenta soélo ante ciertos
niveles de estradiol ya que en altas concentraciones se ve limitado al

predominar sus efectos sobre la maduracidn 6sea y el cierre epifisiario. (1).

En las ninas la elevacién de GH es proporcional a la elevacién en los
niveles de estradiol, incrementandose la media de la amplitud de los pulsos
de secrecién de GH 2 a 3 veces desde la pubertad hasta la menarca (9). Este

fendmeno se ha observado también en nifias con diagndstico de sindrome de

W
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Turner, las cuales son tratadas con dosis bajas de etinilestradiol,

~

presentando una amplificacion en la forma de secreciéon de GH de 2 a 3

veces por encima de su basal (10).
La forma en la que los esteroides sexuales enddgenos influyen en el gje
somatotrdpico ha sido ampliamente estudiada. sin embargo existe aun cierta
controversia y puntos sin resolver en cuanto a estas interacciones
hormonales. Por ejemplo. se sabe que la secrecion de GH varia durante las
diferentes fases del ciclo menstrual, lo cual se atribuye al efecto de los
estrogenos endégenos. Lo anterior se ha inferido de diversos estudios en los
que se han visto niveles elevados de GH durante la fase periovulatoria en
mujeres jéovenes sanas (11). Faria y cols. (12), encontraron mayores niveles
de GH en la fase preovulatoria, en comparacién con la folicular tardia. en
dos grupos diferentes de mujeres. y también observaron mayor incremento
en la amplitud. comparado con el pico de secrecién de GH. Por el contrario
Oversen y cols. (11). observaron un mayor incremento en el pico de
secrecion de GH comparado con la amplitud del mismo, ésto sugiere que el
estradiol tiene un efecto favorecedor en cuanto a la secrecidn de GH en la
fase preovulatoria del ciclo menstrual.

Los estudios en mujeres infértiles bajo tratamiento con inductores de la
ovulacién, han mostrado un incremento en el estradiol enddgeno .y hasta 4

veces en las concentraciones medias de GH (13).

La relacion entre los estrogenos y.la VIGFr-Vl es c‘:oyrhplgcjra Y buede darse. a
nivel tejido-especifico. Por ejemplo, los estrc’)gehos inhiben la produccion
hepatica de IGF-1. pero no asi los niveles de ésta en el ttero (14).Asi se sabe
que en mujeres con ciclos menstruales normales durante la fase folicular del

ciclo menstrual el endometrio es estimulado por el estradiol el cual es el
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mayor esteroide sexual durante esta fase del ciclo para producir localmente

1GF-1. lo cual acelera la proliferacion endometrial.

Por otro lado. existen pocos estudios en los que se evalue el efecto de los
esteroides sexuales exdgenos o de los anticonceptivos orales (AO) sobre el
eje somatotropico. En mujeres postmenopausicas  bajo tratamiento de
reemplazo hormonal se ha observado una disminucidn en el nivel de IGF-
1. los cual probablemente sea un efecto independiente del funcionamiento
del eje somatotropico. va que el mismo fendémeno se presenta en mujeres
hipogonadicas deficientes de hormona de crecimiento en terapia de

reemplazo hormonal (153).

En mujeres con acromegalia activa que reciben tratamiento con estrégenos
la diferencia en la relacidon GH/IGF-1 es diferente en comparacién con los
hombres que padecen la misma enfermedad, encontrando que en las
primeras. el nivel de IGF-1 es menor que en los hombres. Se ha implicado
a los estrogenos como los principales determinantes en la reduccion de los
niveles de esta hormona (6). al igual que sucede en sucede en las mujeres
sanas postmenopausicas que reciben terapia de reemplazo hormonal, como

se comentd previamente.

En cuanto al uso de anticonceptivos orales lo descrito previamente también
ha sido controversial, predominando la observacién de que existe un
incremento en la concentracion media de GH y disminucién de la IGF-1
(16). Sin embargo, Jacobs ¥y cols. (17) demostraron que las concentraciones
medias de GH no fueron diferentes entre las mujeres que utilizaron
anticonceptivos orales y las que no lo hicieron. Balogh y cols. (5)
estudiaron el eje somatotrdépico con la administracién de dos tipos

diferentes de anticonceptivos orales los cuales diferian en el progestageno,
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va que uno de ellos tenia efecto androgénico y el otro no. Sus resultados
mostraron diferencias entre ambos farmacos observando que los que tienen
efecto androgénico probablemente se oponen a la accién de los estrogenos
sobre la IGF-1. pero no asi sobre la GH cuyos niveles no variaron entre
ambos grupos. Los probables mecanismos que explican la disminucion de
la 1<5F-1 no son muy claros. sin embargo se propone una disminucién en la
produccion hepatica de la misma.

Se han propuesto también diferencias en el efecto de los estréogenos sobre el
eje somatotropico dependiendo de la via de administraciéon, va que se ha
observado que los efectos previamente descritos solamente ocurren cuando
el estrogeno se administra por via oral. (18).

La prueba de supresiéon de GH posterior a una carga de glucosa oral
constituye una herramienta para valorar la dinamica de secrecion de GH, la
cual en condiciones normales debe suprimir a menos de 1 ng/dl durante las 2
horas posterior a la carga. Hasta donde nosotros sabemos no existen estudios
en los que previamente se haya estudiado si existe alguna regulacién en la
dinamica de la GH bajo supresion con carga oral de glucosa en mujeres que
reciben tratamiento con esteroides sexuales.

El presente trabajo pretende comparar la dinadmica de GH en mujeres sanas

premenopausicas que reciben tratamiento con anticonceptivos orales antes y

después del mismo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

»

Los estrogenos endodgenos intervienen “en . la regulacidén. .del. eje
somatotrépico. ¢Existe alguna modificacién enlos niveles ' de GH e
IGF-1 en mujeres sanas premenopausicas ‘bajo-el efecto de estrégenos

exdégenos?

o Existe alguna modlf'cacmn en la re:.puesta de GI—I ante-la car"a oral de
glucosa en las mUJeres premenopausxcas que rec1ben estror’enos

ex6genos?
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HIPOTESIS

1. Comparar los niveles de GH e IGF-1 antes y después de.la administracion

de etinil estradiol en mujeres sanas premenopausicas

2. Comparar el nivel maximo de supresion de GH-(GH nadir) ante carga oral
de glucosa antes y después de la administracidon de etinil estradiol en mujeres

sanas premenopausicas.
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OBJETIVOS

- Comparar los niveles de GH e IGF-1 antes vy después de la

administracion de etinil estradiol en mujeres sanas premenopausicas

2- Comparar el nivel maximo de supresion de GH (GH nadir) ante carga

oral de glucosa antes v después de la administracién de etinil estradiol

en mujeres sanas premenopausicas.
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MATERIAL Y METODOS

1- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio experimental, antes vy después.

UNIVERSO DE TRABAIJO

Muyjeres sanas que integran parte del personal que labora en el Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Descripcion de variables.

e Variable independiente:

Estrégenos exogenos. Administracidon de un anovulatorio oral que
contiene ctini lestradiol (30 mcg) y desogestrel (15 mcg), éste altimo

como progestina sintética que carece de efecto androgénico.

e Variables dependientes:

GH basal (GHb): Concentracion sérica de hormona del crecimiento
antes de administrar una carga oral de 75 g de glruc‘oSa,,medida por
ensayo quimioluminiscente. :

GH nadir (GHn): Concentracion mas baja de hormona del
crecimiento en respuesta a una carga oral de 75 g de glucosa, medida

por ensayo quimioluminiscente.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 12




IGF-1: concentracion sérica de factor de crecimiento insulinoide ti-

po 1.

4 -SELECCION DE LA MUESTRA

e Tamaiio de la muestra:

Se incluyd 7 mujeres sanas que laboran en el Hospital de Especialidades del
CMN SXXI. que en forma libre aceptaron participar en el estudio, las cuales

cumplieron con los criterios de inclusién y firmaron carta de consentimiento

informado.

e Criterios de Seleccidn:

Criterios de inclusién.-
a. Mujeres sanas.
b. Eugonadales.

c. Ciclos menstruales regulares.

Criterios de no inclusidén.-

a. Embarazo. : TESIS CON J
FALLA DE ORIGEN

b. lactancia.




c. Ciclos menstruales irregulares.

a. Hipertrigliceridemia severa

b. Antecedente de trombosis venosa

“c.” Enfermedad hepiatical renal o cardiovascular.

d.. Cefalea migraiiosa.

Criterios de Exclusion
e. Omisién en la toma de alguna(s) dosis del estrégeno.
f. Reaccion o efecto adverso en la toma del estrégeno que. obligue a la

suspension del mismo

PROCEDIMIENTOS

El estudio constd de una fase inicial durante la etapa preovulatoria del ciclo "
menstrual (dia 12 al 14 del ciclo) en la cual se evalud el gje gonadal y '

somatotropico . Durante la segunda fase del estudio se administréiunfciiﬁci;lo de
estrogeno v progestageno sintético. En la Gltima fase del estudio se reev\"alll,xé'eylr

eje somatotrépico bajo el efecto del medicamento.
e Fase inicial: Se citd los sujetos el dia 12, 13,0 14 del €iclo

menstrual, a las 8:00 a.m. con ayuno previo de 10h.Se extrajeron

por venopuncién 10mL de sangre para la determinacién de GH,

1GF-1, estradiol, progesterona, LH y FSH y posteriormente se




administré 75g de glucosa por via oral (75 ml. Solucidén
glucosada al 50%a). Se tomd nuevamente muestras de sangre
venosa (2mL) a los 30. 60. 90 ¥ 120 min. posterior a la
administracidén de glucosa para la medicion de GH.

e Fase de tratamiento: Se administré por via oral 0.3 mg de etinil
estradiol con 0.13 mg de desogestrel cada dia durante 21 dias,
iniciando el quinto dia del ciclo menstrual.

e Fase de reevaluacion: El ultimo dia de la toma del esteroide
sintético (dia 21 de su administracidon) se realizé nuevamente la
medicién de GH, IGF-1, estradiol, LH y FSH en condiciones
basales y de GH durante los minutos 30, 60, 90 v 120 después de

la administracién oral de glucosa.

ANALISIS ESTADISTICO

A los resultados se les ‘describié apropiadamente y la diferencia entre GH
basal, GH nadir e IGF-1 antes y después de la administracion de los
estrogenos exdgenos fue evaluada con una prueba de T de student para

muestras pareadas. Se considerod significativa una p menor de 0.05.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

e Recursos humanos: Personal que labore en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional ~-Siglo-XXI ¥ que desee
participar de manera libre y voluntaria. )

Recursos materiales: No se requieren recursos externos desde el punto
de vista econdmico. va que todo el material es parte de la asistencia

cotidiana de los pacientes del servicio

e Recursos financieros: no necesarios

Consideraciones éticas

Se explico a cada una de las participantes los antecedentes y objetivos del

presente estudio solicitando su autorizaciéon mediante carta de consentimiento

informado.
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RESULTADOS

Se estudiaron 7 pacientes del'sexo femenino, con edad promedio de 32.8 anos.
con ciclos menstruales regulares. Ninguna de las mujeres estudiadas presentd
efecto adverso secundario al uso de los anticonceptivos orales.

El promedio de la concentracidn basal de GH antes de la administracion de
los AO fue de 5.45 + 4.22 ng/mL (rango de 0.62 -10.4 ng/mL) y posteriora la
administracion de éstos de 5.44 + 5.07 ng/ml ( rango de 0.42 -15 ng/mL) (p
0.9838).

El promedio de la GH nadir antes de la administracion de los AO fue de

0.18 £0.12 ng/mL (rango de 0.06 - 0.45 ng/mL ) y posterior a los AO de 0.26 v
#+ 0.10 ng/mL (rango de 0.12 - 0.40 ng/mL.), sin existir diferencia significativa
(p 0.139). o
Las concentraciones medias de IGF-1 previo a los AO fueronde 191.8 £+

102.3 ng/mL (rango 46 — 301 ng/mL ) y posterior a los AO de 142.54 + $1.9

ng/mL (rango de 63 — 292 ng/mL ) (p . 0.076).

En todos los casos los niveles de GH (antes y después de la administracion de

glucosa oral) v de IGF-1 fueron normales.
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas antes y después de Ila

administracion de AO

| CASOS EDAD GHb Glib p GHn GlHin P 1GF-1 1GF-1 P
(:1NOSs) (ne/ml) (ng/mk) (ng/ml.) (ng/mi. (nz/mL (ng/ml.)

| sin AQ con A sin AQ con AQ) sin AQ) con A

I 29 0.78 0.42 0.06 0.26 221.5 79.6
!

2 27 2.2 0.86 0.19 0.22 179 129
1
! 3 29 9.5 15 0.45 0.40 300.1 292
.
f 4 29 10.4 6.6 0.22 0.27 201 196
] s 39 0.62 1.9 0.13 0.32 67 63
f 6 KX 5.8 6.2 0.10 0.12 2238 161
H T 42 8.8 7.1 013 0.14 46 77.2

total R P S45+3.22 43 ER.07 V.USS LI8S+0.12 N.26=0_10 1.139 191 +102.3 142+81.9 0076




Grifica 1. Niveles de GHb antes }V'Vdrespuérs de 1a adniil}istrucién de AO en

cada una de las mujeres estudiada
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Grafica 2. Niveles de GHn antes y después de la administracion de AO

GH ng/mL
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Grifica 3. Niveles de IGF-1 antes y después de la administracién de AO

IGF-1 ng/mL

~ 1GEF-1 SIN AO
~ 1GE-1 CON AO
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CONCLUSIONES

La regulacién estrogénica del eje somatotrdpico es un hecho conocido. Sin
embargo. se desconoce el efecto que los estréogenos puedan tener en la

dinamica de secrecidén de la GH al ser evaluada bajo condiciones de supresion

con carga oral de glucosa.

El presente trabajo realizado en mujeres sanas premenopausicas, no maostro
diferencias significativas en los niveles de GH medidos en condiciones basales
ni durante la CTGO, asi como tampoco en los de IGF-1 antes y después de la

exposicion a dosis bajas de etinilestradiol.

Auln cuando se sabe que los estrégenos pueden aumentar los niveles de GH y
por otro lado disminuir los de IGF-1, no se observd dicho efecto en nuestro
grupo de estudio al ser analizado en forma global. Sin embargo, al evaluar a
cada individuo por separado si se encontrd elevacion en el nivel basal de GH
en tres casos y disminucidn importante de IGF-1 en 4 de 7 mujeres evaluadas.
Suponemos que la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en
el grupo completo de pacientes se debid al reducido niumero de éstos.

Por otro lado, en relacion al nivel de GH durante la CTGO esperabamos
encontrar un menor grado de supresién de esta hormona debido al hecho
conocido de que aumentan los niveles basales de GH durante el uso de
estrogenos sin embargo nuevamente, al ser evaluado éste efecto en la totalidad

del grupo no se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Cabe

19
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mencionar sin embargo que en 5 de las mujeres evaluadas si se observo
aumento en el nadir de GH, siendo significativo en 2 pacientes. A pesar de lo

anterior, éste se mantuvo dentro de parametros normales (< 1 ng/mL).

La supresion de GH por carga oral de glucosa parece estar mediada por un
aumento en la liberacion tonica de SRIH. El hecho de que la administracion
de etinil estradiol durante un mes no modifique el nivel de supresién de GH
con carga oral de glucosa podria tener diferentes explicaciones: 1) La
cantidad de ertinil estradiol en los AO de uso comun es suficiente para lograr
una supresion en la liberacion de gonadotropinas pero no para modificar la
regulacién de la secrecidon GH: 2) El efecto de los estrogenos sobre la
liberacién de GH no esta mediado por SRIH. 3) La administracién
concomitante de progestageno contrarresta el efecto que el etinil estradiol

puecda tener sobre la liberacion de GH.

Con base en el hecho de que dos de nuestras pacientes presentaron aumento
en el nadir de GH durante la CTGO por efecto del etinilestradiol y debido a
que esta prueba constituye parte importante en el diagndstico de acromegalia,
consideramos importante tomar en cuenta el antecedente de toma de

estrogenos al realizar esta prueba para evitar interferencia en la interpretacién

de la misma.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre del sujeto:
Edad:

FUM: -
FECHA DE INICIO DE LA TOMA DEL ESTEROIDE SEXUAL.:

FECHA DE LA ULTIMA DOSIS DEL ESTEROIDE SEXUAL:

ESTUDIOS DE LABORATORIO :
o° 30° 60" 90° 120°

GH sin AO ! I, ’ ,

GH con AO ‘ l l

[ | SIN AO CON AOQ

j LH

i FSH

[E2
|

P4 NAXXXXANXNXXXXXXX

PRL

IGF-1
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Meéxico DF a

Por medio de la presente manifiesto que estoy enterada de los antecedentes
y objetivos del estudio titulado EFECTO DEL ETINILESTRADIOL EN LA
DE HORMONA DE CRECIMIENTO CON

PRUEBA DE SUPRESION
SANAS

CARGA ORAL DE GLUCOSA EN MUJERES
PREMENOPAUSICAS . Asi mismo manifiesto que acepto participar en el

mismo en forma libre y voluntaria.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
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