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Resumen

Introduccion: La hormona de crecimiento es fundamentalmente anabdlica y es
mejor conocida por sus efectos sobre el crecimiento sin embargo también ejerce
importantes efectos sobre el tejido adiposo y este a su vez ejerce efectos
reguladores sobre la secrecion de la hormona de crecimiento. La obesidad, un
problema de salud publica, se caracteriza por un exceso de tejido adiposo, donde
tanto la secrecidén basal como estimulada de GH se encuentra disminuido. Existe
poca informacion a cerca de la respuesta de GH ante estimulos que suprimen su
secrecion.

Objetivo: El objetivo del estudio fue describir y comparar, mediante una carga oral
de glucosa, la supresiéon de GH en pacientes masculinos obesos y no obesos. Se
valoraron de forma integral los demas ejes hormonales para controlar factores que
pudieron modificar la respuesta del eje somatotropo.

Material y métodos: Se realizo un estudio Observacional, transversal, comparativo
y analitico.

Andlisis estadistico: Los resultados fueron descritos con medidas de frecuencia
como mediana y de dispersion central como los rangos intercuartilicos. Debido a
que la poblacion no se distribuyo de forma normal se compararon medianas con
pruebas de t de student para muestras independientes y la prueba de McNemar
para muestras dependientes. Se realizaron pruebas de correlacion de Spearman.
Se considero p<0.05 como significativo.

Resultados: Se evaluaron a 12 pacientes obesos y 9 pacientes no obesos. Ambos
grupos fueron similares para edad, y demas ejes hormonales. No se encontraron
diferencias en las concentraciones de GH durante la prueba sin embargo entre los
30 y 60 minutos, el porcentaje de pacientes obesos que alcanzaron
concentraciones de GH indetectables fue mayor siendo esta diferencia
significativo. (p=0.002). La diferencia en la proporcion de pacientes que
alcanzaron niveles indetectables de GH en los primeros 30 minutos permitid
realizar un calculo del tamafo de la muestra, con un poder del 80% y alfa 0.05,
necesaria para obtener diferencias significativas en los niveles de GH de ambos
grupos, obteniéndose una n, en cada grupo, de 56 pacientes a una cola o 63
pacientes a dos colas.

Conclusiones: Las medianas de GH no fueron estadisticamente diferentes entre
obesos y no obesos sin embargo se observa que un porcentaje mayor de obesos
tiene niveles basales mas bajos y suprime la GH con mayor rapidez. Se requiere
de un numero mayor de pacientes para establecer con mayor seguridad el punto
de corte mas adecuado en esta poblacion.
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Antecedentes

La hormona del crecimiento es una hormona fundamentalmente anabdlica
producida por las células somatotrépas de la hipdfisis anterior(1). Como su
nombre sugiere, la hormona de crecimiento (GH), también conocida como
somatotropina, es mejor conocida por sus efectos sobre el crecimiento lineal
produciendo su deficiencia y su exceso estados de enanismo y gigantismo
respectivamente. Para promover el crecimiento la GH y el factor de crecimiento
similar a insulina 1 (IGF-1) ejercen importantes efectos sobre el metabolismo en

general y sus niveles se correlacionan de forma inversa con la grasa visceral (2).

FISIOLOGIA DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

La isoforma predominante de 22 kD se secreta en forma pulsatil, bajo el control
positivo de la GHRH (hormona liberadora de GH) y negativo de la somatostatina,
ambas producidas en el hipotdlamo(1,3). La ghrelina, una hormona orexigénica
sintetizada y secretada en el fondo gastrico, es un potente secretagogo de GH que
actua a través de receptores especificos en el somatotropo (4). La glucosa regula
la secrecibn de GH mediante el aumento (hipoglucemia) o disminucion
(hiperglucemia) del tono somatostatinérgico; de hecho, la GH es una de las
principales hormonas contrareguladoras que se secretan durante la hipoglucemia
(3). Aminoacidos como la L-dopa y la arginina y el ejercicio estimulan la secrecién
de GH (3). Aproximadamente la mitad de la GH circulante se encuentra unida a
una proteina ligadora de alta afinidad (GHBP), la cual cumple la funcion de

amortiguar los pulsos secretores (1,5). La GH interactta con receptores



especificos localizados en todos los tejidos, generando IGF-1, que ademas de ser
el responsable de los efectos somaticos de esta hormona, participa en asas de
retroalimentacion negativa tanto a nivel hipofisario como hipotalamico (6,7). El
IGF-1 es un péptido relacionado a la insulina, que circula en plasma unido a seis
proteinas transportadoras, producidas en el higado (IGFBP) (7,8). La IGFBP3 es
la mas importante de éstas y forma un compuesto heterotrimérico formado por la
IGF-1, la BP3 y una unidad acido-labil; su funcién es regular la accion de la IGF-1
en sus tejidos blanco (7,8). Los niveles de IGF-1 se incrementan durante la
pubertad, lo cual coincide con la aceleracion del crecimiento somatico y declinan
con el envejecimiento (7,8). La desnutricion, la diabetes tipo 1 descontrolada, el
hipotiroidismo, la insuficiencia renal y hepatica, resultan en una disminucién en las

concentraciones de IGF-1 (7,8).

El receptor de GH (GHR) pertenece a la superfamilia de receptores de citocinas de
clase |, la cual incluye a los receptores de PRL, eritropoyetina, leptina,
interferones, interleucinas y el factor estimulante de crecimiento de colonias de
granulocitos (1,9). Estos son receptores de una sola cadena, que contienen una
porcion extracelular, una region transmembrana hidrofobica unica y un dominio
intracelular (1,9). El gen del GHR se localiza en el cromosoma 5 (p13.1-p12) y
esta constituido por 9 exones; los exones 3-7 codifican la porcidon extracelular,
doénde se une el ligando (la GH), el exon 8 codifica la porcién transmembrana y los
exones 9-10 el dominio intracelular, responsable de la senalizacién (1,10,11,12).

El GHR se encuentra formando dimeros en la membrana celular (6). La GH posee



dos diferentes sitios de unién especificos, que interactuan con el dimero del GHR,
lo cual produce cambios conformacionales que a su vez dan lugar al reclutamiento
de dos moléculas de la cinasa JAK2, con lo que se induce la fosforilacién de
STATSb (6,13,14). STAT5b fosforilado activa la transcripcion de varios genes,
entre ellos, el de la IGF-1, pero también de diversas enzimas involucradas en el
metabolismo intermedio y de los lipidos (15). La distribucion tisular de GHR es

ubicua, si bien el higado es el 6rgano con la mayor densidad (16,17) .

La expresién tisular del GHR depende de factores hormonales, nutricionales y
ontogénicos (16,17,18). Existen 14 variantes de mRNA de GHR con diferentes
regiones 5’ no traducidas (V1-V5, V7-V9, VA-VE), las cuales codifican el mismo
producto proteico (17,18). Estas variantes son el resultado tanto de la
participacion de diferentes promotores como de empalme alternativo y dan lugar a
una expresion tejido-especifica del receptor (17,18). Mientras que las variantes
V2, V3, V5, V9 y VA-VE se expresan en forma ubicua en todos los tejidos, V1, V4
y V7 se expresan especificamente en el higado postnatal (17,18). En el tejido
adiposo, la variante V2 es la predominante y tiene una participacién crucial en la
diferenciaciéon del pre-adiposito (19). También existen dos formas truncadas del
GHR, trGHR1.277y trGHR 279, las cuales se expresan de manera tejido-especifica
mediante empalme alternativo del RNAm (20). La forma truncada predominante
en tejidos humanos, incluyendo el tejido adiposo es la trGHR 1279 (20). Al carecer
de dominio intracelular, estas formas truncadas actuan de manera dominante-

negativa, dado que compiten por la GH con el receptor completo pero no son



capaces de traducir una sefial (20). La GHBP consiste de la porcidon extracelular
del GHR la cual se ha solubilizado hacia el torrente sanguineo transportando el
50% de la GH circulante (10,20). Si bien en el raton y la rata se sintetiza a partir
de un RNAm independiente del GHR resultado de empalme alternativo (21), en el
humano se origina a partir de la protedlisis del dominio extracelular del receptor,
principalmente del trGHR (16,20,22,23).

La secrecion de GH desde la hipdfisis anterior es regulada por el hipotdlamo vy
sigue un patrén pulsatil que es influenciado por factores como la edad, sexo, el
sueno, actividad fisica, la alimentacion y la obesidad(2). En la obesidad los pulsos
secretorios espontaneos de GH se encuentran disminuidos en amplitud sin
afeccion de su frecuencia , asi como la respuesta a distintos sectretagogos (2,24).
A pesar de que los niveles de GH estan disminuidos en los pacientes con
obesidad idiopatica, las concentraciones de IGF-1 son normales, probablemente
como consecuencia de un aumento en la liberacidon hepatica de IGF-1 (2,25). La
GH juega un papel primordial en la biologia del tejido adiposo en mamiferos (2).
El GHR se expresa en abundancia tanto en la grasa subcutanea como visceral y la
accion de la GH es fundamental en la adipogénesis, lipogénesis y lipdlisis (2). Los
ratones transgénicos en los cuales se ha noqueado el gen del GHR (GHRKO) son
obesos y tienen un incremento importante de la masa adiposa, particularmente la
subcutanea, asi como niveles elevados de resistina, leptina y adiponectina (26,27).
Por otra parte, los ratones transgénicos en los que el gen de GHR se noqueado
especificamente solo en el tejido adiposo (FaGHRKO), son también obesos con

un incremento importante en la cantidad y tamano de adipositos tanto en la grasa



visceral como la subcutanea y también tienen niveles elevados de leptina sérica
(26,27). Investigaciones recientes han demostrado que el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), los glucocorticoides y el factor inducible por hipoxia (HIF-1a)
modifican la transcripcion del gen del GHR en adipositos humanos mediante su
interaccién con diferentes elementos de respuesta en el genoma (28,29,30).
Mientras que el TNF-a y los glucocorticoides disminuyen significativamente la
transcripcion del gen de GHR, el HIF-1a la incrementa (28,29,30). De acuerdo a
estos estudios, citocinas pro-inflamatorias como el TNF-a, que generalmente se
encuentran elevadas tanto en la obesidad como en el sindrome metabdlico
disminuyen la disponibilidad del GHR en el tejido adiposo, lo cual explica el hecho

de que en estas condiciones la lipdlisis se encuentre disminuida (31).

Los estados de deficiencia de GH se caracterizan por un aumento en la grasa
visceral, que se ha relacionado con el aumento en el riesgo cardiovascular de los
pacientes que la padecen (32); el tratamiento con GH recombinante humana es
eficaz en reducir la masa adiposa (33). En la obesidad idiopatica, por otro lado, el
tratamiento con GH exdgena es incapaz de reducir la masa del tejido adiposo
subcutaneo mas si la visceral, lo cual sugiere un estado de resistencia tisular
selectiva del tejido graso subcutaneo a la accién de esta hormona (34,35).
Estudios recientes han documentado que el RNAm del GHR se encuentra
drasticamente disminuido en sujetos con obesidad modrbida en comparacion con
personas no obesas (36). Una posible explicacién fisiopatoldégica de este

fenédmeno es el efecto de citocinas inflamatorias como el TNF-a en reducir la tasa



de transcripcion del gen de GHR en el tejido adiposo (36). En la obesidad
idiopatica no solamente se encuentra disminuida la expresion de GHR sino que
existe una mayor expresion de la isoforma truncada del receptor (trGHR), que
como se comentd anteriormente funciona de manera dominante negativa en lo

que respecta a la accidn biologica de la GH en este tejido (31).

EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

A nivel global, entre 1980 y 2008, la prevalencia de obesidad aumento de 4.8% a
9.8% en hombres y de 7.9% a 13.8% en mujeres. Para el 2008, un estimado 500
millones de adultos eran obesos lo que representa 10-14% de la poblacion
mundial (37). En este mismo periodo se ha observado un incremento en el indice
de masa corporal de aproximadamente 0.4kg/m2 por década en practicamente
todas las regiones del mundo (38). En las siguientes dos décadas se pronostica el
incremente proporcional mas grande en el numero de adultos con sobrepeso u
obesidad, sobre todo en pais de bajo y mediano ingresos econdmicos donde se
estima incrementos del 62-205% y de 71-263% en el numero de adultos con
sobrepeso y obesidad respectivamente (37, 38). México no es ninguna excepcion.
De acuerdo a un reporte emitido por la Organizacién para el desarrollo y
cooperacion econdmica (OECD) en el 2012, México tiene la segunda poblacién
mas obesa en el mundo con 34.5% y 24.2% de la adulta femenino y masculino
padeciendo de esta enfermedad (39). Un 70% de la poblacion adulta mexicana
padece de sobrepeso u obesidad (40). En el 2013 la Organizacion de agricultura y

alimentaciéon (FAO) de las naciones unidas emitié un reporte donde se coloca a



México como el pais industrializado con mas obesidad en el mundo con 32.8% de
los adultos con este problema (41).

Se estima que en México la obesidad es responsable de 8-10% de las muertes
prematuras (42) y es la segunda causa de muerte evitables en el mundo,
unicamente superado por el tabaquismo (37). Muchos de estas muertes se
atribuyen a trastornos relacionadas a la obesidad como diabetes mellitus,

enfermedades coronarias, hipertension arterial, dislipidemias y canceres. (42).

FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

La fisiopatologia de la obesidad es compleja y aun con mucho por comprender .
Es aceptado que factores genéticos y ambientales inciden en un individuo para
producir esta enfermedad. Practicamente todos los sistemas hormonales se ven
involucrados en la fisiopatologia de la obesidad. Los trastornos hormonales de la
leptina, la ghrelina y la adiponectina asi como la insulina figuran entre los mas
estudiados. Cada dia hay mas evidencia sobre el efecto de otros ejes hormonales
en la obesidad, como las incretinas, las hepatocinas , el eje hueso hipotalamo ,el
eje corticotropo y el eje somatotropo como factores importantes para el desarrollo
de la obesidad (43,44,45). El papel del eje somatoropo empieza a delucidarse y
actualmente se sabe que el somatotropo es un sensor metabdlico con importantes

efectos sobre el tejido adiposo sin embargo esta via ha sido poco estudiada (2).



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad sistémica, crénica, progresiva y multifactorial que
se define como un acumulo anormal o excesiva de grasa. La obesidad se clasifica
principalmente en base en el indice de masa corporal (IMC), que se define como
el peso en kilogramos dividido por la talla (expresada en metros) al cuadrado. En
el adulto un IMC =30 kg/m2 define obesidad. En base al IMC los pacientes pueden
ser clasificados como normal: 18.5-24.99 kg/m? preobesidad: 25-29.99 kg/m2,
obesidad grado I: 30-34.99 kg/m2, obesidad grado II: 35-39.99 kg/m2, y obesidad

grado Ill: 240 kg/m2 (39).

OBESIDAD Y HORMONA DE CRECIMIENTO

Tanto la secrecion como la accion de GH se encuentran alteradas en los pacientes
con obesidad; tanto que la interpretacion de las pruebas de estimulacion o
supresion de GH en personas con sobrepeso u obesidad requiere de criterios
diferentes a los usados en las personas no obesas (2).

Las pruebas de estimulacién son diversas y su principal utilidad es en la evolucion
de la deficiencia de hormona tiroidea. Entre las pruebas de estimulacion utilizadas
se encuentra la prueba de tolerancia a la insulina, la prueba de estimulacion con
GHRH y arginina, prueba de estimulacién con glucagéon entre otros. Actualmente
se han establecidos distintos puntos de corte para cada uno de estas pruebas de

acuerdo al indice de masa corporal del paciente (46).
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El efecto de la obesidad sobre las pruebas de supresion de GH ha sido mucho
menos estudiadas. La prueba de supresion se realiza principalmente con la
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Los puntos de corte para la interpretacion
de esta prueba es la concentracién nadir alcanzado con esta prueba y son muy
variable oscilando entre 0.14 — 2 ng/ml dependiendo del ensayo utilizado. El
colegio americano de endocrinélogos clinico (ACCE) recomiendo concentraciones
nadir menores de 1ng/ml o de incluso 0.4ng/ml como punto de corte para
establecer una respuesta normal (47). En un estudio para evaluar el nadir de GH
posterior a una carga oral de glucosa se encontrd niveles que varian entre 0.01 a
0.65ng/ml (48).

En los sujetos normales se ha descrito una respuesta bifasica de la secrecion del
somatotropo en respuesta a la carga oral de glucosa con un efecto inhibitorio
inicial seguido de un efecto estimulante tanto sobre la secrecién basal de GH
como sobre la secrecion de GH estimulada con GHRH (49), sin embargo existen
diferencias importantes entre los sexos. Se ha sabe que los niveles de corte
propuestos tienen mayor sensibilidad y especificidad en el sexo masculino en
comparacion con el femenino. Se ha descrito que en paciente femeninos las
concentraciones de GH, tanto basal como nadir son mayores en comparacién con
los pacientes masculinos. Otro factor que influye en los niveles de GH, tanto basal
como estimulado, en pacientes sanos es la edad, correlacionandose de forma
negativa con la GH sérica. Otro factor que influye de manera importante en la GH
basal y nadir es el indice de masa corporal. (50). Incluso, se ha descrito, en

paciente sanos, que la circunferencia de cintura es el mejor predictor del nadir de
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GH posterior a carga oral de glucosa Esto ha llevado a proponer distinto niveles

de corte de normalidad de GH de acuerdo a sexo y circunferencia de cadera(50)

En paciente obesos se han observados diversas alteraciones en la respuesta del
somatotropo a la prueba de tolerancia oral a la glucosa. En un estudio donde se
compara a paciente femeninos en fase folicular del ciclo ovulatorio obesos y no
obesos se observo que la prueba de tolerancia oral a la glucosa redujo la GH
basal de forma significativa en pacientes sanos mas no en los paciente obesos.
En cuanto a la respuesta estimuladora tardia descrita para esta prueba, este
efecto se observo en obesos como en no obesos sin embargo el nivel pico de GH
alcanzado en paciente obesos fue menor a la alcanzada por paciente no obesos.
Asi mismo, la respuesta del somatotropo a la estimulacion con GHRH se ve
mermado por la prueba del tolerancia oral a la glucosa en paciente obesos en
comparacion con paciente no obesos (49). Incluso se ha observado una

correlacion negativa entre el nadir de GH y el indice de masa corporal (50).

El impacto del eje somatotropo sobre la obesidad y de la obesidad sobre el eje
somatotropo cada dia proporciona mayor informacién sobre la fisiopatologia de la
obesidad. No se ha estudiado de forma sistematica el efecto de la obesidad
sobre la supresion de GH mediante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
controlando. Para estudiar el eje somatotropo en esta poblacién especial, se
requiere de una poblacion homogénea controlados para factores de confusion

como la resistencia a la insulina, edad, y sexo.
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Autor Grupo estudiado Controles Resultado Limitantes
Arafat AM 2008 | 46 acromegalicos 213 pacientes | Dependiente del | Sin registro  de
sanos ensayo para GH, | HOMA, ni demas
Mujeres con | ejes hormonales.
nadir mayor a
hombres.
Rosario PW | 200 obesos 200 Pacientes obesos | Sin evaluacion de
2010 con GH nadir | demas ejes
menor a | hormonales,
controles. insulina, ni  perfil
Propone lipidico.
0.35mcgl/l y
0.15mcg/l  para
mujeres y
hombres
respectivamente
Colao A 2011 231 Mejor  predictor | Estudio
de GH nadir fue | retrospectivo,
circunferencia resultados solo
abdominal extrapolables
cuando se utiliza el
mismo ensayo

Tabla 1. Sintesis de los estudios principales respecto al comportamiento de la
secrecion de GH durante una prueba de supresion con glucosa en diferentes
estados clinicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el comportamiento del eje somatotropo en respuesta a una prueba de

tolerancia oral a la glucosa en pacientes obesos de la clinica de obesidad del CMN

Siglo XXI?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud de proporciones pandémicas. Al asociarse
con comorbilidades crénico degenerativas, aumenta la morbi-mortalidad de la
poblacién. La etiologia de este problema de salud es por demas compleja e

involucra factores etnogenéticos, metabdlicos, hormonales, neuroldgicos,
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inmunoldgicos, sociales y econdémicos. La interaccion dinamica de estos factores
da como resultado el desbalance entre el gasto energético y el consumo de
nutrientes. El tejido adiposo estd regulado por diversas hormonas como la
insulina, la tiroxina, los glucocorticoides y la GH, pero también emite sefales
bioquimicas como la leptina, la adiponectina y la resistina, las cuales tienen

efectos locales (paracrinos y autocrinos) y sistémicos.

La GH juega un papel crucial en la regulacion del tejido adiposo, pues ademas de
ser la hormona lipolitica por excelencia, participa en la diferenciacion del adipocito.
Tanto la secrecién como la accién biolégica de la GH se encuentran alteradas en
las personas con obesidad. Los estados de deficiencia de GH se asocian a mayor
adiposidad con las consecuencias cardiometabolicas que esto con lleva. En la
obesidad idiopatica existe un estado de hiposomatotropismo, creandose asi un
ciclo vicioso entre la obesidad y el hiposomatotropismo. Asi mismo, la respuesta
de este eje hormonal a estimulos fisiolégicos como la ghrelina o leptina y
exdgenos como la hiperglucemia se encuentran alterados por lo que estudiar la
respuesta del eje somatotropo en pacientes obesos a estimulos como la obesidad

podria ser importante para entender la participacion de la GH en este tejido.

Consideramos que nuestra propuesta contribuye a un mejor entendimiento de la
etiologia y fisiopatologia de la obesidad, lo cual podria redundar eventualmente en
el disefio de estrategias terapéuticas que ayuden a resolver este problema de

salud publica.
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JUSTIFICACION

La clinica de obesidad del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI atiende
actualmente a mas de 500 pacientes con diagndstico de obesidad mérbida. El
manejo de estos pacientes es costoso y su efectividad se ve limitada en parte por
las limitaciones cientificas actuales en el conocimiento de la etiopatogenia de la
enfermedad. El estudio de la hormona de crecimiento y el eje somatotropo son
parte del proceso de conocimiento de esta area. Conocer en mayor detalle el
comportamiento de su fisiologia en estos pacientes puede favorecer avances en el

conocimiento de esta patologia.

Objetivo General:

Estudiar el comportamiento del eje somatotropo en respuesta a una prueba de
tolerancia oral a la glucosa en pacientes obesos de la clinica de obesidad del CMN

Siglo XXI.

Objetivo Especifico:

Describir el comportamiento del eje somatotropo en respuesta a una prueba de
tolerancia oral a la glucosa en hombres obesos de la clinica de obesidad del CMN
Siglo XXI, evitando factores de confusion asociados a las variantes hormonales
presentes en mujeres por efecto de los estrégenos.

Comparar el comportamiento del eje somatotropo de pacientes con obesidad en

comparacion con pacientes con peso normal pareados por edad y sexo.
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HIPOTESIS:

Por ser estudio descriptivo no requiere hipotesis.

Material y métodos

Tipo de estudio: Observacional, transversal, comparativo, analitico.

Universo de trabajo: Pacientes con obesidad

Poblaciéon blanco: pacientes con diagndstico de obesidad registrados en la clinica

de Obesidad de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poblacién de estudio: pacientes con diagnostico de obesidad registrados en la
clinica de Obesidad de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI que cumplan

con los criterios de inclusion establecidos para este estudio.

Casos
Criterios de inclusion:
— Pacientes del género masculino que acuden por primera vez a la clinica de
obesidad
— Grupo etario: mayores de 18 anos
— Con obesidad calculada por indice de masa corporal mayor de 30.
— Con funcién gonadal normal, definida por una testosterona mayor de 300

mg/dL
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— Que tenga la capacidad de comprender consentimiento informado y dar

autorizacion para el procedimiento

Criterios de exclusion:
— Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa o
prediabetes.
— Uso de farmacos que modifiquen la secrecién de GH

— Alteraciéon hormonal no sustituida o sin buen control en los Ultimos 6 meses

Criterios de eliminacion:
— Retiro del concentimiento informado por parte del paciente
— Diagnostico de diabetes o prediabetes, o alteracion hormonal alguno en las

pruebas sanguineas realizadas.

Controles
Criterios de inclusion:
— Pacientes del género masculino, familiares de pacientes del servicio de
endocrinologia
— Grupo etario: mayores de 18 anos
— Con peso normal calculado por indice de masa corporal entre 18.5y 24.9
— Que tenga la capacidad de comprender consentimiento informado y dar

autorizacion para el procedimiento

Criterios de exclusion:
— Pacientes que hayan tenido diagndstico de sobrepeso u obesidad o

cambios del mas del 10% del peso en el ultimo afno.
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— Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa o
prediabetes
— Uso de farmacos que modifiquen la secrecién de GH

— Alteracion hormonal no sustituida o sin buen control en los Ultimos 6 meses

Criterios de eliminacion:
— Retiro del consentimiento informado por parte del paciente
— Diagnostico de diabetes o prediabetes, o alteracion hormonal alguno en las

pruebas sanguineas realizadas.

Ensayos hormonales

Los niveles de GH e IGF-1 se cuantificaron mediante sendos ensayos
quimioluminiscentes automatizados (Diasorin-Liaison, Salugia, Italia). Para la GH,
el limite de deteccion es de 0.009 ng/mL y los coeficientes de variacion intra- e
interensayo son de 2.5% y 5.8%, respectivamente; la preparacion estandar usada
es la WHO second 95/574. En el caso de IGF-1, las muestras fueron tratados
previamente con acido-etanol para separar las proteinas ligadoras. El ensayo de
IGF-1 tiene un limite de deteccién de 20 ng/mL y coeficientes de variacion intra- e
interensayo de 3% y 4%; la preparacion estandar usada es la WHO second
02/254. EIl resto de las determinaciones hormonales se realizaron mediante
diversos ensayos comerciales, en su mayoria quimioluminiscentes

El procedimiento de la curva de tolerancia oral a la glucosa con determinacion de

GH se describe en el anexo 1
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Variables

Variable Tipo Definicién conceptual Definicion Escala Fuente de
operacional medicién informacion
EDAD Continua Tiempo que ha vivido una | Edad consignada en el | afios Reportada en el
Numerico persona. expediente u hoja de expediente u hoja de
Independiente datos al momento del datos
cuantitativa diagnostico
IMC Continuo Peso en Kg/(Talla en m)® IMC estabelecido en | Kg/m” Calculado a partir de
Numerico expediente u hoja de peso y talla reporto en
Independiente datos al momento del el expediente u hoja de
Cuantitiativa diagnostico. datos
GHo Continuo Concentracion de | Concentracion de GH | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | basal consignado en expediente u hoja de
Dependiente en muestra basal de | expediente u hoja de datos
Cuantitativo sangre. datos al momento del
diagnostico.
GH 30 Continuo Concentracion de | Concentracion de GH a | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | los 30 minutos del la expediente u hoja de
Dependiente en muestra de sangre | ingesta de 75 gramos datos
Cuantitativo tomada a los 30 minutos | de glucosa consignado
de una prueba estandar | en expediente u hoja
de tolerancia oral a la | de datos al momento
glucosa . del diagnostico.
GHé0 Continuo Concentracion de | Concentracion de GH a | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | los 60 minutos del la expediente u hoja de
Dependiente en muestra de sangre | ingesta de 75 gramos datos
Cuantitativo tomada a los 60 minutos | de glucosa consignado
en una prueba estandar | en expediente u hoja
de tolerancia oral a la | de datos al momento
glucosa . del diagnostico.
GH 90 Continuo Concentracion de | Concentracion de GH a | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | los 90 minutos del la expediente u hoja de
Dependiente en muestra de sangre | ingesta de 75 gramos datos
Cuantitativo tomada a los 90 minutos | de glucosa consignado
de la ingestion de 75g de | en expediente u hoja
glucosa . de datos al momento
del diagnostico.
GH 120 Continuo Concentracion de | Concentracion de GH a | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | los 120 minutos del la expediente u hoja de
Dependiente en muestra de sangre | ingesta de 75 gramos datos
Cuantitativo tomada a los 120 minutos | de glucosa consignado
en una prueba estandar | en expediente u hoja
de tolerancia oral a la | de datos al momento
glucosa . del diagnostico.
GH nadir Continuo Concentracion minima de | Concentraciéon minima | ng/ml Reportado en el
Numérico hormona de crecimiento | de GH durante una expediente u hoja de
Dependiente en muestra de sangre | prueba de tolerancia datos
Cuantitativo tomada durante una | oral a la (glucosa
prueba  estdndar de | consignado en
tolerancia oral a la | expediente u hoja de
glucosa . datos al momento del
diagnostico.
Circunferencia Continuo Perimetro del abdomen | Perimetro  abdominal | cm Reportado en el
abdominal Numérico medido segun los | consignado en el expediente u hoja de
(cintura) Independiente | lineamientos de la OMS | expediente u hoja de datos
Cuantitativo 2008. recoleccién de datos.

Indice cintura | Continuo Resultado de  dividir | Coeficiente calculado | cm Reportado en el
cadera Numérico Circunferencia de cintura | con los perimetros de expediente u hoja de
Independiente dividido entre | cintura y cadera datos
Cuantitativo circunferencia de cadera registrados en el

expediente
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Descripcion del estudio:

Los pacientes de nuevo ingreso a la clinica de obesidad fueron invitados a
participar en el protocolo de estudio, previo explicacién de los objetivos del estudio
asi como los procedimientos que fueron realizaron. Se informo a todos los
pacientes que el hecho de aceptar o no aceptar participar en el estudio no influiria
en la calidad de la atencién que seria proporcionada en este servicio. Se solicito a
los pacientes que aceptaron participar en el estudio y que cumplieron con los
criterios de inclusion firmar una hoja de consentimiento informado y se procedi6 a
recabar los datos requeridos para el estudio (historial médico y medidas
antropomeétricas segun especificado en Anexo 4), asi como la prueba de supresion
de GH por medio de carga oral de glucosa segun lo establecido en el Anexo 1.
Posteriormente el paciente continuo su seguimiento segun las normas
establecidas para la clinica de obesidad. En los casos donde el paciente requirid
los resultados de los estudios practicados estos fueron proporcionados a su
médico tratante. Los participantes del estudio se podian retirar del estudio en el
momento en que asi lo deseen sin repercusion alguna.

Tipo de analisis

Los resultados fueron descritos con medidas de frecuencia como mediana y de
dispersion central como los rangos intercuartilicos. Debido a que la poblacién no
se distribuyo de forma normal se compararon medianas con pruebas de t de
Student para muestras independientes y la prueba de McNemer para muestras
dependientes. Se realizaron pruebas de correlacion de Spearman. Se consideré

p<0.05 como significativo. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 21.0
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Calculo del tamano de muestra

Por ser un estudio piloto no requirié de calculo del tamafo de muestra

Factibilidad
El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI contaba
con un registro hasta el momento de realizarse el estudio de mas de 350

pacientes en la clinica de obesidad.

Se conto con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para
captar y valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia. El
grupo de investigadores trabajo en conjunto con los endocrinélogos de la clinica

de obesidad en la evaluacion de los pacientes candidatos.

Aspectos éticos

Se trato de un protocolo clinico que implicaba procedimientos con un riesgo mayor
al minimo. Debido a que la toma de muestra para el protocolo se realizo durante
el procedimiento habitual para la evaluacién de estos pacientes no se encontré un
riesgo significativo, sin embargo se tomaron muestras de sangre y se realizaron
estudio hormonales por lo cual los pacientes proporcionaron su consentimiento y
se garantizo su seguridad y confidencialidad de acuerdo a los lineamientos

internacionales.
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RESULTADOS

Se evaluaron 26 pacientes durante los meses de Abril 2014 a Junio 2014 que
cumplieron con los criterios de inclusién (16 obesos y 10 no obesos) de los cuales
se eliminaron a 4 obesos y 1 no obeso, por ser diagnosticados durante el estudio
con diabetes mellitus por medio de glucosa en ayuno, curva de tolerancia oral a la
glucosa o hemoglobina glucosilada, elevada segun criterios de la ADA 2014. Los
casos fueron seleccionados de la preconsulta del servicio de endocrinologia y los
controles fueron seleccionados al azar, asegurandonos de que no existiera
parentesco entre los casos y controles. El analisis final de datos se llevé a cabo
con 21 pacientes: 12 casos y 9 controles.

Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la Tabla 1. Se
aprecia que la poblacidon no tenia deficiencias hormonales o sistémicas que
comprometieran los resultados del estudio. Debido a la distribucién de las
variables, los resultados se analizaron con estadistica no paramétrica. La
mediana de edad de la poblacion fue de 34 afios con rangos intercuartilicos [RIC]
de 32.5-39. EIl peso mediana fue de 101 kg con minimo de 63.9 y maximo de
172.3. La mediana del IMC, circunferencia abdominal y circunferencia de cadera
fueron de 37.03 kg/m2(rangos 23.53-43.26), 122 cm (85.10-135.90) y 110

cm(97.60-138.00) respectivamente
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TABLA 1: Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

VARIABLE MEDIANA (RIC) RANGO NORMAL
Edad (afios) 34.0 (32.5-39.0) NA

Peso (kg) 101.00 (68.50-126.30) NA

Talla (m) 1.73 (1.67-1.77) NA

IMC (kg/m2) 37.03 (23.53-43.26) 18.50-24.90
Circunferencia abdominal (cm) 122.0 (85.1-135.9) <90
Circunferencia de cadera (cm) 110.0 (97.6-138.0) NA

Indice cintura-cadera 0.96 (0.88-1.02) <0.90

HDL (mg/dL) 37.00 (33.00-41.90) 35.00-65.00
LDL (mg/dL) 100.00 (93.60-126.15) 50.00-130.00
Triglicéridos (mg/dL) 143.00 (97.50-204.00) 50.00-200.00
Hemoglobina glucosilada (%) 5.20 (4.60-5.40) <5.70

Testosterona Total (ng/dL)

472.10
(345.60-569.00)

245.00-1600.00

TSH (mUl/mL) 1.730 (0.865-2.055) 0.27-4.20
T4L (ng/dL) 1.240 (1.105-1.505) 0.930-1.700
FSH (mUI/mL) 2.08 (1.78-2.74) 1.50-12.40
LH (mU/mL) 3.02 (2.13-3.84) 1.40-8.60
Prolactina (ng/mL) 14.80 (10.85-18.80) 4.10-20.40
Cortisol (mcg/dL) 16.45 (13.06-23.00) 5.00-25.00
IGF-1 (ng/mL) 195.60

(168.65-207.50)
Glucosa (mg/dL) 82.00 (74.00-93.50) 65.00-110.00
Insulina (mUI/mL) 10.60 (7.74-16.72) 2.60-24.90
HOMA 1.89 (0.94-3.21) <2.20
Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.63-0.90) 0.40-1.20
Urea (mg/dL) 21.00 (16.00-25.00) 10.00-50.00
Albumina (g/dL) 4.20 (4.00-4.50) 3.40-4.80
AST (UIIL) 23.00 (19.00-31.50) 2.00-38.00
ALT (UI/L) 28.00 (25.00-37.00) 2.00-41.00
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 51.00 (35.00-71.50) 40.00-129.00

Deshidrogenasa lactica (UI/L)

291.00
(243.00-336.00)

240.00-480.00

IGF-1 index (x LSN)

0.63 (0.53-0.67)

<1.20

Los resultados se presentan en medianas y rangos intercuartilicos (RIC). NA:no aplica, IMC: indice de masa corporal, HDL:
Colesterol de alta densidad, LDL: colesterol de baja densidad, TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4L: tiroxina libre,
FSH: hormona foliculoestimulante, LH: hormona leutinizante, IGF-1: factor de crecimiento similar a insulina tipo 1, HOMA:
Modelo homeostatico, AST: aspartatoaminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, IGF-1 index: tasa resultante de
dividir el valor obtenido de IGF-1 entre el valor superior para edad y sexo; el resultado se registra como el nimero de veces
por arriba del limite superior normal (LSN)de IGF-1 para edad y sexo.

Al comparar los casos y los controles se obtuvieron diferencias significativas
(p<0.05)en las variables IMC, circunferencia abdominal, circunferencia de cadera,
indice cintura-cadera, LDL, triglicéridos, hemoglobina glucosilada, TSH, LH, y
HOMA. La insulina tendié a ser mas alta en el grupo de los obesos sin embargo

esta diferencia no alcanzé significancia estadistica. (Ver Tabla 2)
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Tabla 2. Comparacién entre las caracteristicas del grupo de obesos y no obesos.
Los resultados se expresan en medianas (rangos intercuartilicos)

Variable Obesos No obesos p
(n=12) (n=9)
Edad (afios) 35 34 0.63
(33.3-39.5) (29.0-39.0)
IMC (kg/m2) 41.41 23.40 <0.001
(38.50-45.82) (22.56-24.17)
Circunferencia 134.10 85.00 <0.001
abdominal (cm) (123.25-151.90) (80.80-89.20)
Circunferencia de 134.80 97.20 <0.001
cadera (cm) (113.85-154.15) (89.95-100.80)
Indice cintura-cadera 0.942 0.90 0.018
(0.88-1.18) (0.85-0.93)
HDL (mg/dL) 34.50 38.90 0.120
(31.25-41.50) (36.15-42.75)
LDL (mg/dL) 107.50 93.60 0.010
(98.25-157.75 (87.05-100.80)
Triglicéridos (mg/dL) 191.00 122 0.030
(106.00-229.75) (92.50-144.5)
Hemoglobina 5.40 4.60 <0.001
glucosilada (%) (5.20-5.50) (4.10-4.90)
Tesotosterona Total 388.50 501.00 0.210
(ng/dL) (321.30-554.25) (406.10-601.00)
TSH (mUl/mL) 1.99 0.96 0.010
(1.64-2.36) (0.65-1.65)
T4L (ng/dL) 1.22 1.25 0.530
(1.13-1.43) (1.04-1.58)
FSH (mUl/mL) 2.14 1.85 0.310
(1.92-2.96) (1.65-2.50)
LH (mUI/mL) 3.81 2.35 0.010
(2.57-4.14) (1.86-2.97)
Prolactina (ng/mL) 14.64 14.8 0.880
(9.92-18.20) (10.9-19.75)
Cortisol (mcg/dL) 15.75 19.80 0.390
(12.17-22.10) (14.63-23.10)
Glucosa (mg/dL) 85.80 75.00 0.110
(78.50-94.75) (70.50-87.50)
Insulina (mUI/mL) 14.85 7.94 0.051
(10.83-21.32) (7.10-9.58)
HOMA 3.05 0.89 0.010
(2.12-5.09) (0.53-1.55)
IGF-1 index (x LSN 0.61 0.64 0.530
para edad y sexo) (0.50-0.66) (0.53-0.68)

NA:no aplica, IMC: indice de masa corporal, HDL: Colesterol de alta densidad, LDL: colesterol de baja
densidad, TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4L: tiroxina libre, FSH: hormona foliculoestimulante, LH:
hormona leutinizante, IGF-1: factor de crecimiento similar a insulina tipo 1, HOMA: Modelo homeostatico, AST:
aspartatoaminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, IGF-1 index: numero de veces por arriba del valor
normal de IGF-1 para edad y sexo.

Los resultados se presentan en medianas y rangos intercuartiles. Se expresan a dos puntos decimales
excepto las TSH y las p que se expresan a 3 puntos decimales.
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Las medianas de los valores de GH obtenidos no fueron estadisticamente

diferentes entre los obesos y no obesos. (Ver Tabla 3)

Tabla 3: Resumen de prueba de supresion de GH mediante curva de tolerancia
oral a la glucosa en obesos y no obesos

Obesos No obesos
Variable (n=12) (n=9) p

Gluc GH Gluc GH

(mg/dl) | (mcg/L) | (mg/dl) | (mcg/L)
Tiempo 0 min 85.50 0.1 75.00 0.1 0.99
Tiempo 30 min 206.50 | <0.1 196.00 |01 0.39
Tiempo 60 min 179.50 | <01 143.00 | <0.1 0.61
Tiempo 90 min 137.00 | <01 112.00 | <0.1 0.43
Tiempo 120 min 126.50 | <0.1 94.00 <0.1 0.99

Nota de tabla: El resultado <0.1 se refiere a resultados indetectables para el

ensayo.

GRAFICA 1: Grafica que compara el tiempo necesario para alcanzar niveles
indetectables de GH en los obesos y no obesos durante una prueba de supresion
de GH mediante una carga oral de glucosa.
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Comparacion de GH durante la curva de tolerancia a glucosa de obesos vs no obesos

En

la grafica1l se puede apreciar que la mediana de GH, en los distintos tiempos

de medicién de esta hormona, durante la prueba de supresion fueron similares.
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La mayoria de los pacientes, tanto obesos como no obesos, tenian niveles de GH
basal en el limite inferior de deteccion del ensayo sin embargo el tiempo requerido
para que los pacientes alcanzaran niveles indetectables de la hormona fue
variable.

El porcentaje de pacientes que llegaron a un nivel indetectable en cada momento
de la prueba fue diferente, como se aprecia en la grafica 2. En ningun grupo la
hormona estaba indetectable al tiempo cero, sin embargo a los 30 minutos el 58%
de los obesos tenia niveles indetectables contra un 33% de los pacientes no

obesos.
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100% — 100% 1009

100% - —| p=0.005 I—
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Porcentaje de pacientes con GH
indetectable

0 30 60 90 120

Tiempo en minutos

Se observa que a los 90 minutos el 100% de pacientes obesos ya alcanzaron niveles de GH
indetectables y a los 120 minutos también los no obesos.

Analizando los 21 pacientes existen diferencias entre el porcentaje de pacientes

con GH indetectable entre 0 y 30 (p=0.004), 30 y 60 (p=0.005)y entre 60 y 90 min
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(p=0.039). pero no en los ultimos 30 minutos. Al comparar el porcentaje de
pacientes obesos y no obesos que alcanzaron niveles indetectables de GH en los
distintos tiempos de medicién, las pruebas pareadas de McNemar muestran que
hay una diferencia significativa (p=0.002) entre el porcentaje de pacientes que
alcanzaron GH indetectable entre el tiempo 30 y 60, pero no entre los demas
momentos (para 30 vs 60 min p= 0.063, 60 vs 90 minutos p=0.125, 90 vs 120
p=0.99), por lo cual parece haber un mayor porcentaje de pacientes obesos cuyo
GH suprimié a niveles indetectables durante los primeros 30 minutos.

Al tratarse de un estudio piloto, se utilizaron los datos obtenidos para calcular
muestras significativas en estudios posteriores. La diferencia en la proporcion de
pacientes que alcanzaron niveles indetectables de GH en los primeros 30 minutos
permitié realizar un calculo del tamano de la muestra, con un poder del 80% vy alfa
0.05, necesaria para obtener diferencias significativas en los niveles de GH de
ambos grupos, obteniéndose una n, en cada grupo, de 56 pacientes a una cola o
63 pacientes a dos colas.

Entre las variables antropométricas y metabdlicas se encontron correlacion
positiva y significativa. El peso, IMC, circunferencia de cintura y circunferencia de
cadera se correlacionaron con LDL, HbAlc, Insulina, indice HOMA y glucosa a los
120 minutos. Unicamente la circunferencia abdominal no se correlacioné con la
glucosa a los 90 minutos. La circunferencia abdominal fue la unica variable
antropomeétrica que se correlacion6 con la glucosa basal. Tanto la circunferencia
de cintura, como la circunferencia de abdomen se correlacionaron con los niveles
de triglicéridos. La unica variable antropométrica en correlacionarse con el nivel de

HDL fue el indice cintura cadera.
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Las correlaciones entre las variables antropométricas y las variables hormonales
fueron escasas. El peso, IMC, indice cintura-cadera y circunferencia de abdomen
se correlacionaron con la TSH de forma positiva. La circunferencia de abdomen se
correlacioné de forma positiva con LH y la circunferencia de cadera se
correlacion6 de forma negativa con el IGF-1.

Entre las variables metabdlicas y las hormonales la glucosa a los 90 minutos se
correlacion6 con el cortisol sérico, HbAlc se correlacion6 con LH y la testosterona
se correlacioné de forma negativa con insulina, HOMA, LDL vy triglicéridos. El IGF-
1 tuvo una correlacion negativa con los triglicéridos, HOMA, Glucosa a los 60, 90 y
120 minutos y tuvo una correlacién positiva con la glucosa basal.

Entre las variables hormonales se encontré correlacion positiva entre el IGF-1
index con la prolactina.

No hubo correlacién entre los niveles de GH y otras variables.

DISCUSION:

En el presente estudio piloto se compararon las caracteristicas de la supresiéon de
GH mediante una curva de tolerancia oral a la glucosa en dos grupos de
pacientes: obesos y no obesos. Estudios previos han mostrado que los pacientes
con obesidad responden de forma distinta a las pruebas de estimulacién de GH,
los cuales han llevado a proponer distintos niveles de corte “normales” en esta
poblacion los cuales se refieren entre (11 mcg/mL para IMC <25 a 4mcg/L para
IMC >30) (46).La supresion de GH en obesos es menos estudiada. Debido a que

se considera que la obesidad pudiera simular un estado de deficiencia de GH, las
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pruebas de supresion tienen una utilidad limitada en estos pacientes comparadas
contra las pruebas de estimulacién, sin embargo, el estudio del comportamiento de
esta supresion y sus diferencias respecto a otras poblaciones sanas o patologicas
puede arrojar luz respecto a la fisiopatologia de estas alteraciones. Ya que el uso
de GH en los pacientes obesos no resuelve las manifestaciones asociadas a su
deficiencia, los expertos en el estudio del eje somatotropo sugieren que el defecto
puede encontrarse en otros puntos de accion hormonal como la pulsatilidad de la
hormona, su distribucion, afinidad por el receptor o la eficacia de su respuesta. De
esta manera, observar el comportamiento hormonal con diversos estimulos y
eventualmente, planear estudios dirigidos a las alteraciones encontradas puede
mejorar la comprension del eje somatotropo en pacientes obesos y planear
estrategias dirigidas a su modificacion en beneficio de la salud. Si bien ha habido
algunos estudios que describen distintos puntos de corte para la supresion en
pacientes obesos comparados con no obesos, estos estudios no gozaban del
control de otros factores que pueden influir en la respuesta supresora de la carga
oral a la glucosa. (48,52). También, como Arafat et al han demostrado, los
resultados dependen de la calidad del ensayo que se utilice.(50) En nuestro
estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el GH
nadir alcanzado por estos dos grupos. Se encontrdé una tendencia hacia alcanzar
niveles indetectables de GH de forma mas temprana en los pacientes obesos.
Aunque esto no fue estadisticamente significativo para la comparaciéon de
medianas, es posible que se deba al reducido numero de pacientes estudiados,
sin embargo se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes que

suprimen durante los primeros minutos de la prueba, es decir, que los pacientes
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obesos suprimen la secrecién de GH ante el estimulo de la glucosa durante los
primeros 30 minutos, mientras que los no obesos parecen llegar a este punto
hasta los 60 e incluso 90 minutos, lo cual habla de una regulacion diferente en la
respuesta hormonal ante estimulos cotidianos como la glucosa sérica.

En este estudio también se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de LH y TSH entre ambos grupos aunque aparentemente sin
relevancia clinica ya que todos los pacientes se encontraron eutiroideos vy
eugonadicos. Los niveles de TSH fueron mayores en los pacientes obesos y esto
se debe al efecto estimulante de la leptina sobre la secrecion de TRH vy el efecto
inhibitorio de la leptina sobre el Neuropeptido Y (NPY) y el péptido relacionado a
Agouti (ARP). Estos dos ultimos tienen un efecto inhibitorio sobre la secrecién de
MSH. El MSH a su vez ejerce un efecto estimulante sobre la secrecion de TRH
con la consecuente elevacion en los niveles de TSH (53). Si bien se ha descrito
que la obesidad tiene un efecto inhibitorio sobre la secrecion de gonadotropinas
esto no fue lo observado en este estudio donde encontramos niveles mayores de
gonadotropinas en los obesos comparado con los controles, aunque esto pudiera
estar asociado a la edad de los pacientes, ya que siendo jovenes, el efecto dafiino
sobre el gonadotropo pudiera ser menor que en pacientes de mayor edad (54). Si
bien ninguno de nuestros pacientes era diabético si se encontraron diferencias
significativas en la resistencia a la insulina medida por la formula de HOMA,;
aunque el nivel de insulina no ha sido un buen predictor del GH nadir en los
pacientes obesos segun Arafat et al(50).

El comportamiento de la GH ante el estimulo de la carga de glucosa semeja a lo

reportado en otros estudios, sin embargo no es del todo idéntico. Llama la
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atencion que el 100% de los pacientes, tanto delgados como obesos, suprimen la
hormona hasta un nivel indetectable en nuestro estudio. De acuerdo a otras
publicaciones, seria esperable tener personas obesas que disminuyen los niveles
de hormona hasta un rango de 0.1 + 0.01mcg/Ly personas sanas que suprimen
solo hasta 0.2 = 0.03 mcg/L (50). Queda por determinar si esto se debié a que las
personas seleccionadas para el estudio resultaron por azar, tener un “umbral”
mas bajo para el eje somatotropo, o si esto es secundario a que los limites de
deteccion del laboratorio no son tan bajos como es esperado por descripcion del
fabricante o a que nuestra poblacién en general presenta otros factores asociados
una mayor supresion del eje somatotropo. Estas consideraciones sugieren que se
requiere completar el tamafo de muestra calculado en este piloto, puesto que en
un estudio mas amplio se pudieran generalizar estas aseveraciones vy
posiblemente verificar resultados con otros ensayos. Otra consideracion
importante es que se selecciond unicamente a pacientes delgados y obesos del
género masculino que se encontraban sin otras alteraciones médicas o
metabdlicas que pudieran tener influencia en la secrecion de hormona de
crecimiento, situacion que no ha sido controlada en otros estudios ya que los
diferentes estados metabdlicos y hormonales, aun siendo fisioldgicos, modifican el
comportamiento hormonal aun dentro de un grupo de pacientes “sanos”. Se sabe
que el uso de esteroides gonadales, estados pre y post menopausicos, asi como
el uso de ciertos medicamentos y suplementos, los niveles de actividad fisica, los
cambios de peso, dietas, eventos estresantes, etc. cambian la secrecion de GH.

La seleccién tan restringida del tipo de pacientes y sus caracteristicas reduce el
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espectro de enfermedad analizado, pero elimina la influencia de estos factores en
nuestro reporte, por lo que apreciamos que esta homogeneidad en la supresion de
GH es verdadera, cuando menos para este grupo de pacientes. Con base en
estas asociaciones, seria interesante evaluar que otros factores pudieran estar
influyendo en la alta frecuencia de supresién de GH en nuestra poblacién,
incluyendo edad, sexo y medicamentos de uso frecuente en personas con
obesidad.

Los resultados obtenidos también indican la importancia de determinar puntos de
corte para la supresién de GH en la poblacién normal de nuestro pais y con
nuestro ensayo. En caso de que este comportamiento hormonal persista en
poblaciones mayores, deberan generarse hipotesis respecto a las diferencias en el

comportamiento de la supresion de GH.

CONCLUSIONES:

Las concentraciones de GH mediante una carga oral de glucosa llegaron a niveles
indetectables en un gran porcentaje de los pacientes obesos durante los primeros
minutos de la prueba. Aunque las medianas no fueron estadisticamente diferentes
entre obesos y no obesos se observa que un porcentaje mayor de obesos tiene
niveles basales mas bajos y suprime la GH con mayor rapidez. Se requiere de un
numero mayor de pacientes para establecer con mayor seguridad el punto de
corte mas adecuado en esta poblacion y posteriormente expandirlo a otros grupos
de edad y sexo para determinar la trascendencia clinica o los factores asociados a

esta supresion hormonal anormalmente incrementada.
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Anexo 1. Procedimiento para la toma de estudios de laboratorio basales y curva
del protocolo

PROCEDIMIENTO PARA TOMA DE ESTUDIOS DE LABORATORIO BASALES
Y PRUEBA DE SUPRESION DE GH CON CURVA DE TOLERANCIA A LA
GLUCOSA

Se solicit6 a los sujetos de estudio posponer sus medicamentos (ej.
antihipertensivos) la manana del estudio. Posterior a una noche de ayuno de por
lo menos 8 hrs, a las 08:00 hrs de la mafiana del estudio se inserto un catéter en
la vena antecubital y se extrajeron 20ml de sangre para determinacién de glucosa
sérica, perfil de lipidos, pruebas funcionales hepaticos, Perfil tiroideo, perfil
gonadal, cortisol sérico, GH, IGF-1, testosterona e insulina. Posteriormente los
sujetos ingirieron 75g de glucosa disuelto en 200ml de agua libre. Los sujetos
permanecieron sentados en posicion semirecumbente hasta el final de la prueba, y
se extrajeron muestras adicionales de sangre (7 ml) a los 30, 60, 90 y 120
minutos para medicion de glucosa sérica y GH. Las muestras se almacenaron a -
80 grados Celsius hasta analizarse.
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Anexo 2. Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 1

México, D.F. a

Por medio del presente, yo (nombre) acepto
participar en el proyecto de investigacion, “SUPRESION DE GH MEDIANTE LA PRUEBA
TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA EN ADULTOS CON OBESIDAD DE LA CLINICA DE
OBESIDAD DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DEL INSTITUTO MEXICANO DEL
SERGURO SOCIAL: ESTUDIO PILOTO” registrado ante el Comité Local de Investigacién del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, con el numero .

El objetivo de este estudio es determinar el comportamiento de la hormona de crecimiento durante
una prueba llamada “curva de tolerancia oral a la glucosa con toma de GH” y asociar estos datos
con otros estudios de laboratorio y estudios generales que me realizaran durante el proceso de mi
cirugia.

Se me ha explicado que mi participacion en la investigacion consiste en autorizar que se realicen
analisis de laboratorio con hormona de crecimiento, glucosa, insulina y que con los resultados
obtenidos se forme un banco de datos que podrian usarse para investigaciones relacionadas con
este estudio. Pero que la informacién personal y la identificacion de mi persona permaneceran
confidenciales por mi seguridad. El procedimiento constara de 5 muestras de sangre tomadas en el
periodo de 2 horas, durante el cual se me colocara un catéter y se tomaran 7 ml de sangre cada 30
minutos.

Se me ha comentado que los resultados de estos estudios aun no pueden ser asociados con
ninguna enfermedad especifica en mi persona o familia, por lo cual, los resultados de estos
estudios no modificaran mi tratamiento, mi prondstico ni el manejo de salud en mi o en mis
familiares o personas con las que convivo de manera cotidiana.

Declaro que se me ha informado ampliamente que este estudio no implica ningun riesgo para mi
salud, ni procedimientos adicionales a los habituales para mi enfermedad. Entiendo que no hay un
beneficio personal inmediato de participar en este estudio, pero el beneficio a largo plazo con los
resultados del estudio pueden ser un adelanto cientifico que mejore el manejo de otros pacientes
con obesidad.

Manifiesto que mi participacién es voluntaria, sin remuneracion econdmica y entiendo que
conservo el derecho de negarme a participar en el estudio o retirar mi consentimiento durante el
proceso, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que mis datos serdn manejados en forma confidencial
en las presentaciones o publicaciones de este estudio y que en todo momento se respetara mi
privacidad.

En caso de duas o de presentar algun problema medico, cominiquese con:

Dr. Moises Mercado Atri al Tel.: 56276900 Extension 21551 en el hospital de Especialidades CMN
SXXI, Servicio de Endocrinologa. Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, CP. 06700; con direccién de
correo electronico: moises.mercado@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

41



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 2

México, D.F. a

Por medio del presente, yo (nombre) acepto
participar en el proyecto de investigacién, “SUPRESION DE GH MEDIANTE LA PRUEBA
TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA EN ADULTOS CON OBESIDAD DE LA CLINICA DE
OBESIDAD DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DEL INSTITUTO MEXICANO DEL
SERGURO SOCIAL: ESTUDIO PILOTO” registrado ante el Comité Local de Investigacion del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, con el numero .

El objetivo de este estudio es determinar el comportamiento de la hormona de crecimiento durante
una prueba llamada “curva de tolerancia oral a la glucosa con toma de GH” y asociar estos datos
con otros estudios de laboratorio y estudios generales que me realizaran como parte de este
protocolo y que seran comparados contra los resultados de personas con obesidad.

Se me ha explicado que mi participacion en la investigacion consiste en autorizar que se realicen
analisis de laboratorio con hormona de crecimiento, glucosa, insulina y que con los resultados
obtenidos se forme un banco de datos que podrian usarse para investigaciones relacionadas con
este estudio. Pero que la informacién personal y la identificacion de mi persona permaneceran
confidenciales por mi seguridad. El procedimiento constara de 5 muestras de sangre tomadas en el
periodo de 2 horas, durante el cual se me colocara un catéter y se tomaran 7 ml de sangre cada 30
minutos. El riesgo de este estudio consiste en los derivados de la toma de muestra, que son dolor y
equimosis (moretones) en el sitio de la toma de muestra.

Se me ha comentado que los resultados de estos estudios aun no pueden ser asociados con
ninguna enfermedad especifica en mi persona o familia, por lo cual, los resultados de estos
estudios no modificaran mi tratamiento, mi prondstico ni el manejo de salud en mi o en mis
familiares o personas con las que convivo de manera cotidiana.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no hay un beneficio personal inmediato de
participar en este estudio, pero el beneficio a largo plazo con los resultados del estudio pueden ser
un adelanto cientifico que mejore el manejo de los pacientes con obesidad.

Manifiesto que mi participacién es voluntaria, sin remuneracion econdémica y entiendo que
conservo el derecho de negarme a participar en el estudio o retirar mi consentimiento durante el
proceso, sin que ello afecte la atencion médica que recibo yo o mis familiares en el Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que mis datos seran manejados en forma confidencial
en las presentaciones o publicaciones de este estudio y que en todo momento se respetara mi
privacidad.

En caso de duas o de presentar algun problema medico, cominiquese con:

Dr. Moises Mercado Atri al Tel.: 56276900 Extension 21551 en el hospital de Especialidades CMN
SXXI, Servicio de Endocrinologa. Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, CP. 06700; con direccién de
correo electronico: moises.mercado@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Anexo 3: Hoja de recoleccion de datos

DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre Numero de afiliacion | Edad Escolaridad
Estado Civil Fecha de inclusién en
el estudio
ANTECEDENTES (RESPONDER SI/NO)
FAMILIARES PERSONALES
Diabetes () Diabetes Talla baja ( ) Enfermedad renal
()
Hipertension () Hipertension () Enfermedad Enfermedad
hipofisaria () hepatica ()
Hiper o Hipotiroidismo | Dislipidemia ( ) Enfermedad Trastorno
() suprarrenal () alimenticio ()
Patologia hipofisario | Cardiopatia ( ) Enfermedad Sustitucion
() pancreatico( ) hormonal ()
Trastorno  de  la | Hipo o | Cancer ( ) Alergias ()
pubertad o desarrollo hipertiroidismo ()
sexual ( )
Talla baja o talla | Hipogonadismo ( | Perdida de peso | Uso de
alta( ) ) en los ultimos 6 | preparados para
meses () bajar de peso ( )
EVALUACION

ANTROPOMETRIA | BIOQUIMICA
Peso ( )kg Gluc 0 GHO TSH Testos
Talla( )kg Gluc 30 GH30 T4L Gluc
Circunferencia abdominal | Gluc 60 GH 60 Cort HDL
()
Circunferencia de Cadera ( | Gluc 90 GH90 Prol LDL
)
indice cintura cadera ( ) | Gluc 120 GH 120 FSH Trig
IMC () Insulina IGF-1 LH FA

HOMA Urea Ac. Urico | Alb

Cr AST ALT BT
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Anexo 4: Procedimiento para medidas antropométricas

Medicién de Peso:

El peso se midié con una bascula modelo M45610 con capacidad de 300kg y
division de 100g. Se colocod la bascula, previamente calibrada, sobre una
superficie plana y firma. Se solicito al sujeto retirar ropa excedente asi como
accesorios de gran peso. Se coloco al individuo en posicidon de pie, erigido, en el
centro de la bascula con los talones juntos y las puntas de los pies ligeramente
separadas, los brazos colgando a los lados del cuerpo con la palmas de las manos
extendidas tocando suavemente el muslo y la vista al frente. Se registro el peso
en Kg (51).

Medicioén de Talla:

La talla se medio con estadidmetro portatil marca SECA 206. Con el estadidometro
previamente instalado, se coloco al sujeto en posicién de firmes sin zapatos,
adornos en la cabeza que pudieron haber interferido con la medicion. La cabeza,
hombros, caderas y talones juntos se pegaron a la pared bajo la linea de la cinta
del estadidmetro. Con la cabeza del sujeto en el plano de Frankfort, se realizo la
mediciébn mismo que se registro y anoto en centimetros (51).

Medicion de circunferencia abdominal:

La cintura abdominal se midi6é con cinta métrica flexible de fibra éptica. Se localizo
y sefalo el borde lateral del hueso iliaco. Se marco con una X el punto de
interseccion de una linea horizontal sobre el punto mas alto de la cresta iliaca
derecho con la linea media axilar derecho. Se coloco la cinta métrica sobre este
punto y se extendié alrededor de la cintura y se registrara la medicién en
centimetros (51).
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