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ANTECEDENTES 

El eje son:iatotrópico es el principal regulador del crecimiento. En este 

sistema participan de fon11a importante la honnona del crecimiento (GH) y 

el factor de cr·ecimiento insulinoide tipo I (IGF-1 ), los cuales se ven 

influenciados por diversos factores horn1onales, metabólicos y ambientales. 

La GH es un polipéptido de cadena simple, que contiene 191 an1inoácidos y 

es sintetizada y secretada en la hipófisis de n1anera pulsátil. con inten·alos 

de aproxin1adarnente 3 hor·as y en pulsos de una o dos horas de duración. 

Esta fon11a de secr·eción es resultado del efecto r·egulador de péptidos 

hipotalámicos tales como la hormona liberadora de GH (GHRH) y la 

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

respectivamente. Se sabe que la GH regula el metabolismo de los 

carbohidratos, lípidos. proteínas y minerales. así con10 la composición de la 

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

La IGF-1 es un pequeño polipéptido de 70 aminoácidos cuyo gen se 

localiza en el cromosoma 12. es producida en el hígado bajo el estímulo de 

la Gl-1. Su f"unción fisiológica es bien conocida al actuar junto a la Gl-1 en 

los diferentes órganos del cuerpo (5). Así por ejemplo, en el sistema 

nen•ioso central n1odula el crecin1iento y la diferenciación de las células 

gliales y neuronales. En el sisten1a inmune modula la dif"erenciación y la 

acción de los granulocitos así como la diferenciación de las células 

hematopoyéticas progenitoras. También actúa en todas las células n1ieloides 

y linf"oides regulando la prolif"eración y dif"erenciación de las misn1as. 

También en el sistema reproductivo la IGF-1 tiene un papel importante en la 
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fisiología de los ovarios y el útero. ya que modula la acción de la hormona 

folículo estimulante ( FSH ) en el ovario. Tanto la GI-1 como la IGF-J tienen 

efecto directo sobre las epífisis de crecimiento estimulando la proliferación 

y di fen::nciación d..: los conLfrocitos. ( 1.2.3. ). 

Los niveles de GI-1 e IGF-1 varían en cada individuo dependiendo de su 

edad y género (3.4). Esto es debido en parte a que en la secreción de estas 

ho.-rnonas influyen diversos neurotrans1nisores. así con10 algunas hormonas 

como son las tirofdeas y los esteroides sexuales. Se sabe poi· ejen1plo. que 

en mujeres sanas existen concentraciones de GH en 24 hor·as rnayores que 

en los hon1bres, además de que se ha observado discreta reducción en la 

supresibilidad de GH poster·ior a una carga oral de glucosa. así corno mayor 

grado de desórdenes de la liberación de GH (6.7.S). Estas observaciones 

hacen pensar en una resistencia relativa al efecto de GH en el organismo de 

las n1ujeres, ya que a pesar de que las concentraciones de esta hor·n1ona son 

mayores que en los hombres. su talla final postpuberal es n1ás baja (6). 

Con-io se n-iencionó anteriorn-iente la secreción de la GH e IGF-1 varían 

durante la vida, observándose un pico 111áxin10 dur·antc la pubertad tardía. La 

función rnás imponante durante esta etapa se debe principalmente a sus 

efectos en los cartílagos de crecimiento, siendo favor·ecido por la elevación 

de los estrógenos. Sin en-ibargo, este efecto se presenta sólo ante ciertos 

niveles de estradiol ya que en altas concentraciones se ve Iin1itado al 

predon1inar sus efectos sobre la n-iaduración ósea y el cierre epifisiario. ( 1 ). 

En las niñas la elevación de GH es proporcional a la elevación en los 

niveles de estradiol, incren-ientándose la media de la an-iplitud de los pulsos 

de secreción de GH 2 a 3 veces desde la pubertad hasta la menarca (9). Este 

fenómeno se ha observado también en niñas con diagnóstico de síndrome de 
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Tumer, las cuales son tratadas con dosis bajas de etinilestradiol. 

presentando una amplificación en la fon11a de secreción de GH de 2 a 3 

veces por encima de su basal ( 1 0). 

La forma en la que los este1·oides sexuales endógenos influyen en el eje 

somatotrópico ha sido ampliamente estudi.ada. sin e1nbargo existe aún cierta 

controversia y puntos sin resolver en cuanto a estas interacciones 

hormonales. Por ejemplo. se sabe que la secreción de GH varía durante las 

diferentes fases del ciclo menstrual. lo cual se atribuye al efecto de los 

estrógenos endógenos. Lo anterior se ha inferido de diversos estudios en los 

que se han visto niveles elevados de GH durante la fase periovulatoria en 

mujeres jóvenes sanas ( 1 1 ). Fa1·ia y col s. ( 12), encontrnron mayores niveles 

de GI-I en la fase preovulatoria, en comparación con la folicular tardía, en 

dos grupos diferentes de niujeres. y también observaron niayor incremento 

en la amplitud. comparado con el pico de secreción de GH. Por el contrario 

Oversen y col s. ( 1 1 ), observaron un 1nayor incremento en el pico de 

secreción de GH comparado con la am.plitud del misn10, ésto sugiere que el 

estradiol tiene un efecto favorecedor en cuanto a la secreción de Gl-1 en la 

fase prcovulatoria del ciclo menstrual. 

Los estudios en mujeres infértiles bajo tratan1iento con inductores de la 

ovulación, han n1ostrado un incremento en el estradiol endógeno y. hasta 4 

veces en las concentraciones medias de GH ( 13). 

La relación entre los estrógenos y la IGF-1 es compleja y puede darse a 

nivel tejido-específico. Por ejemplo, los estrógenos inhiben la producción 

hepática de IGF-1, pero no así los niveles de ésta en el útero (14).Así se sabe 

que en 111ujeres 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 

IG F- 1. lo cual acelera la proliferación endometrial. 

Por otro lado. existen pocos estudios en los que se evalúe el efecto de los 

esteroides sexuales exógenos o de los anticonceptivos orales (AOi sob1-e el 

eje somatotrópico. En mujeres postn1enopáusicas bajo tratamiento de 

reemplazo hormonal se ha obserYado un::i dis111inución en el ni,·el de IGF-

1. los cual probable111ente sea un efecto independiente del funcionamiento 

del eje somatotrópico_ ya que el n1isn10 fenó111eno se pn::senta en n1ujeres 

hipogonádicas deficientes de hormona de creci111iento en terapia de 

reemplazo hormonal ( 1 5)_ 

En mujeres con acromegalia activa que reciben tratan1iento con estrógenós 

la diferencia en la relación GH/IGF-1 es diferente en comparación con los 

ho111bres que padecen la misma enfermedad. encontrando que en las 

primeras. el nivel de IGF-1 es 111enor que en los hombres. Se ha in1plicado 

a los estrógenos co1no los principales determinantes en la reducción de los 

niveles de esta hom1ona (6). al igual que sucede en sucede en las 111ujeres 

sanas postmenopáusicas que reciben terapia de reemplazo horn1onaL con10 

se con1entó previan1ente_ 

En cuanto al uso de anticonceptivos orales lo descrito previan1ente también 

ha sido controversia), predo111inando la observación de que existe un 

incremento en la concentración media de GH y disn1inución de la IGF-1 

(16). Sin embargo, Jacobs y cols_ (17) den1ostraron que las concentraciones 

medias de GH no fueron diferentes entre las mujeres que utilizaron 

anticonceptivos orales y las que no lo hicieron. B::ilogh y cols_ (5) 

estudiaron el eje somatotrópico con la adn1inistración de dos tipos 

diferentes de anticonceptivos orales los cuales difedan en el progestágeno, 
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ya que uno de ellos tenía efecto androgénico y el otro no. Sus resultados 

mostraron diferencias entre ambos fán11acos observando que los que tienen 

efecto androgénico probablemente se oponen a la acción de los estrógenos 

sobn:! la IGF-1. pero no así sobre Ja GH cuyos niveles no variaron t:!ntre 

ambos grupos. Los probables niecanismos que explican la disminución de 

la IGF-1 no son muy claros. sin embargo se propone una disminución en la 

producción hepática de la misma. 

Se han propuesto también diferencias en el efecto de los estrógenos sobre el 

eje somatotr·ópico dependiendo de la vía de adn1inistración. ya que se ha 

observado que los efectos previan1ente descritos solan1ente ocur-i-en cuando 

el estrógeno se administra por vía oral. ( 18). 

La prueba de supresión de GH posterior a una carga de glucosa oral 

constituye una hen-amienta para valorar la dinámica de secreción de GH. la 

cual en condiciones nonnales debe suprimir a 111enos de J ng/dl durante las 2 

horas poster·ior a la carga. Hasta donde nosotros sabemos no existen estudios 

en los que previamente se haya estudiado si existe alguna regulación en la 

dinámica de la GH bajo supresión con carga oral de glucosa en mujeres que 

reciben tratarniento con esteroides sexuales. 

El pr·esente trabajo pretende comparar la dinán1ica de GH en mujeres sanas 

premenopáusicas que reciben tratamiento con anticonceptivos orales antes y 

después del mismo. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1. Los esp·ógenos endógenos intervienen en la regulación del eje 

somatotrópico. ¿Existe alguna modificación en los niveles de GH e 

IGF-1 en mujeres sanas premenopáusicas bajo el efecto de estrógenos 

exógenos? 

2. ¿Existe alguna modificación en la respuesta de GI-1 ante la carga oral de 

glucosa en las mujeres premenopáusicas que reciben estrógenos 

exógenos? 
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1-llPOTESIS 

1. Comparar los niveles de QH e IGF-1 antes y después de la administración. 

de etinil estradiol en mujeres sanas pren1enopáusicas 

2. Comparar el nivel máximo de supresión de GH (GH nadir) ante carga oral 

de glucosa antes y después de la administración de etinil estradiol en mujeres 

sanas pren1enopáusicas. 
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OB.JETIVOS 

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

administración de etinil cstradiol en mujeres sanas prernenopáusicas 

2- Comparar el nivel máximo de supresión de GH (GH nadir) ante carga 

oral de glucosa antes y después de la adn1inistración de etinil estradiol 

en rnujeres sanas pren1enopáusicas. 
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MATERIAL Y METODOS 

1- DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio experimental, antes y después. 

UNIVERSO DE TRABAJO 

Mujeres. sanas que integran parte del personal que labora en el Hospital 

de Especialidades del Centro l\1édico Nacional Siglo XXI. 

Descripción de variables. 

Variable independiente: 

Estrógenos exógenos. Adn1inistración de un anovulatorio oral que 

contiene etini lestradiol (30 mcg) y desogestrel ( 15 mcg), éste último 

con10 progestina sintética que carece de efecto androgénico. 

Variables dependientes: 

GH basal (GI-Ib): Concentración sérica de hon11ona del crecimiento 
- - _-

antes de administrar una carga oral de 75 g de glucosa, medida por 

ensayo quin1iolun1iniscente. 

GH nadir (GHn): Concentración más baja de hormona del 

crecimiento en respuesta a una carga oral de 75 g de glucosa, medida 

por ensayo quimioluminiscente. 
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IGF-1: concentración sérica de factor de crecimiento insulinoide ti-

po J. 

4.-SELECCION DE LA MUESTR..L\ 

Tan1aiio de la 111uestrn: 

Se incluyó 7 mujeres sanas que laboran en el Hospital de Especialidades del 

CMN SXXI. que en forma libre aceptaron participar en el estudio, las cuales 

cumplie1·on con los criterios de inclusión y fir111aron carta de consenti1niento · 

informado. 

Criterios de Selección: 

Criterios de inclusión.-

a. Mujeres sanas. 

b. Eugonadales. 

c. Ciclos nlenstruales regulares. 

Criterios de no inclusión.-

a. Embarazo. 

b. lactancia. 
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c. Ciclos menstruales irregulares. 

a. Hipert1·igliceridemia severa 

b. Antecedente de trombosis venosa 

c. Enfem1edad hepática. renal o cardiovascular. 

d. Cefalea migrañosa. 

'· Criterios de Exclusión 

e. Omisión en la toma de alguna(s) dosis del estrógeno. 

f. Reacción o efecto adverso en la taina <;!el estrógeno que obligue a la 

suspensión del 1nisn10 

PROCEDl.MTENTOS 

El estudio constó de una fase inicial durante la etapa preovulatoria del ciclo 

menstrual (día 12 al 14 del ciclo) en la cual se evaluó el eje ganada) y 

somatotrópico . Durante la segunda fase del estudio se administró un ciclo de 

estrógeno y progestágeno sintético. En la última fase del estudio se reevaluó el 

eje somatotrópico bajo el efecto del medicamento. 

• Fase inicial: Se citó los sujetos el día 1 2, 13, ó 14 del ciclo 

n1enstrual, a las 8:00 a.m. con ayuno previo de 1 Oh.Se extrajeron 

por venopunción 1 On1L de sangre para la detern1inación de GH, 

IGF-1, estradiol, progesterona, LH y FSH y posterionnente se 

TESIS CON l 
FALLA DE OFIGE~_J 

14 



administró 75g de glucosa por vía oral (75 mi. Solución 

glucosada al 50'}('.,)_ Se to111.ó nueva1nente n1uestras de sangre 

venosa (2mL) a Jos 30. 60. 90 y 120 min. posterior a la 

administración de glucosa para la medición de GH. 

• Fase de tratamiento: Se adn1inistró por vía oral 0.3 n1g de etinil 

estradiol con O. 1 5 mg de desogest1·eJ cada día durante 21 días, 

iniciando el quinto día del ciclo menstrual. 

Fase de reevaluación: El último día de la toma del esteroide 

sintético (di a 2 J de su administración) se realizó nuevamente la 

medición de GI-1, IGF-1. estradiol. LI-1 y FSI-1 en condiciones 

basales y de GH durante los minutos 30. 60, 90 y 1 20 después de 

la administración oral de glucosa. 

ANALISIS ESTADISTICO 

A los resultados se les describió apropiadamente y Ja diferencia entre GH 

basal, GH nadir e IGF-1 antes y después de Ja administración de los 

estrógenos exógenos fue evaluada con una prueba de T de student para 

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

• Recursos hu1nanos: Personal que labore en el Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI y que desee 

participar de 111ancra libre y voluntaria. 

Recursos 111atcriales: No se requieren recursos externos desde el punto 

de vista cconón1ico. ya que todo el material es parte de la asistencia 

cotidiana de los pacientes del servicio 

Recursos financie1·os: no necesarios 

Consideraciones éticas 

Se explicó a cada una de las participantes Jos antecedentes y objetivos del 

presente estudio solicitando su autorización 111ediante carta de consentimiento 

infon11ado. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

16 



RESULTADOS 

Se estudiaron 7 pacientes del sexo femenino, con edad pron1edio de 32.8 años. 

con ciclos 111enstruales regulares. Ninguna de las n1ujeres estudiadas presentó 

efecto adverso secundario al uso de los anticonceptivos orales. 

El p1·omedio de la concentración basal de GH antes de la administración de 

los AO fue de 5.45 ± 4.22 ngírnL (rango de 0.62 -10.4 ng/mL) y posterior a la 

administración de éstos de 5.44 ± 5.07 ng/ml ( rango de 0.42 -15 ng/mL) (p 

0.988). 

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

0.18 ± 0.12 ng/rnL (rango de 0.06 - 0.45 ng/mL) y posterior a los AO de 0.26 

±O. 1 O ng/mL (rango de 0.12 - 0.40 ng/mL), sin existir diferencia significativa 

( p 0.139). 

Las concentraciones medias de IGF-1 previo a los AO fueron de 191.8 ± 

1 02.3 ng/rnL (rango 46 - 301 ng/rnL ) y posterior a los AO de 142.54 ± 8 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 administración de 

glucosa oral) y de IGF-1 fueron nom1ales. 
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Tabla l. Ca rae te rísticas 

administración de AO 

(".-\.SOS EDAD GHb Gllh 
(arlos) (rit.! 1ruL) ( n:,!hn L) 

sin _'\.() Cllf1 •. ,() 

29 0.78 0.-12 

2 -,-- ' 2.3 0.86 

_, 29 9.5 15 

~ :?9 1 0.-l 6.6 

:; 39 0.62 t.•> 

(, 35 ::".8 6.2 

42 8.S 7.1 

t11tal . ~ 1 .-1 --- :'.-!5-~-L:?:? :'A-1:±:::'.0 

bioquín1icas antes 

p GHn 
(n~/mL) 

sin .\.O 

O.Oh 

0.19 

ll.-b 

0.22 

0.13 

0.10 

0.13 

O.lJSS 0.IS±0.12 

y después de la 

Glln p IGF-1 IGF-1 
(ng/111L (n:,!ln1L (n~/mL) 

con AO) sin AOI con.\.() 

0.36 221.5 7'>.6 

0.22 1 79 129 

ll.-lU 300.1 292 

ll.27 301 196 

0.32 67 63 

0.12 22S lbl 

0.14 46 77.2 

ll.!h-:11.111 0.1 . -;,t) llJI ':- 1 n.::. ..... ~ 1-J:!±Sl .... 9 
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Grúfica 1. Niveles ele GHb antes y después ele la adn1inistración ele AO en 

cada una de las mujeres estudiadas. 
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Gráfica 2. Niveles de GHn antes y después de la administración de AO 
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Grúfica 3. Niveles de IGF-1 antes y después ele la administración de AO 
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CONCLUSIONES 

La regulación estrogénica del eje somatotrópico es un hecho conocido. Sin 

embargo. se desconoce el efecto que los estrógenos puedan tener en la 

dinámica de secreción de la GH al ser evaluada bajo condiciones de sup1·esión 

con carga ornl de glucosa. 

El presente trabajo realizado en niujeres sanas p1·en1enopáusicas, no niostró 

dife1·encias significativas en los niveles de GH medidos en condiciones basales 

ni du1·ante la CTGO, así como tampoco en los de IGF-1 antes y después de la 

exposición a dosis bajas de etinilestradioL 

Aún cuando se sabe que los estrógenos pueden aun1entar los niveles de GH y 

por otro lado disn1inuir los de IGF-1. no se observó dicho efecto en nuestro 

grupo de estudio al ser analizado en fom1a global. Sin embargo, al evaluar a 

cada individuo por separado sí se encontró elevación en el nivel basal de GH 

en tres casos y disminución importante de lGF-1 en 4 de 7 niujeres evaluadas. 

Suponemos que la ausencia de diferencias estadísticamente significativas en 

el grupo completo de pacientes se debió al reducido número de éstos. 

Por otro lado, en relación al nivel de GH durnnte la CTGO esperábamos 

encontrar un menor grado de supresión de esta honnona debido al hecho 

conocido de que aumentan los niveles basales de GH durante el uso de 

estrógenos sin en1bargo nuevamente, al ser evaluado éste efecto en la totalidad 

del grupo no se encontró una diferencia estadísticamente significativa. Cabe 
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n1encionar sin embargo que en 5 de las mujeres evaluadas si se observó 

aumento en el nadir de GH, siendo significativo en 2 pacientes. A pesar de lo 

anterior. éste se mantuvo dentro de parámetros non11ales (< J ngi¡r1L). 

La supresión de GH por carga oral de glucosa parece estar mediada por un 

aumento en Ja libernción tónica de SRIH. El hecho de que Ja administi·ación 

de etinil estn1diol durante un n1es no modifique el nivel de supresión de GH 

con carga oral de glucosa podría tener diferentes explic:::iciones: J) La 

cantidad de etinil est1·adiol en los AO de uso común es suficiente p:::ira lograr 

una supresión en la liberación de gonadotropinas pero no para n1odificar Ja 

regulación de la secreción GH; 2) El efecto de los estrógenos sobre Ja 

liberación de GH no está mediado por SRIH. 3) La administración 

conco1nitante de progestágeno contrarresta el efecto que el etinil esu-adiol 

pueda tener sobre Ja liberación de GH. 

Con base en el hecho de que dos de nuestras pacientes presentaron au1nento 

en el nadir de GH durante la CTGO por efecto del etinilestradiol y debido a 

que esta prueba constituye parte importante en el diagnóstico de acro1negalia, 

consideramos importante tornar en cuenta el antecedente de toma de 

estrógenos al realizar esta prueba para evitar interferencia en Ja interpretación 

de la misma. 
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ANEXOS 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Nombre del sujeto: 

Edad: 

FUM: 

PECHA DE INICIO DE LA TOMA DEL ESTEROIDE SEXUAL: 

FECHA DE LA ULTIMA DOSIS DEL ESTEROi DE SEXUAL: 

ESTUDIOS DE LABORATORIO : 

o· 30· 60. 

! GH sin /\O 1 

1 GH cN1 AO 1 

SIN AO 

1 Ll-1 1 

1 

i FSH 
1 

¡ E2 
1 

i P-+ 
1 

/PRL 
1 

/ IGF-1 
1 

90· 120· 

CON A.O 

1 xxxxxxxxxxxxxxxx 
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México DF a _____ de _______ 2003 

Por medio de la presente manifiesto que estoy enterada de los antecedentes 

y objetivos del estudio titulado EFECTO DEL ETINILESTRADIOL EN LA 

PRUEBA DE SUPRESION DE HORMONA DE CRECIMIENTO CON 

CARGA ORAL DE GLUCOSA EN MUJERES SANAS 

PREJ\1ENOPAUSICAS . Así 111ismo 111anifiesto que acepto participai· en el 

1nismo en forma libre y voluntaria. 
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