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Correlacion del IGF-1 y la densidad osea en pacientes
mayores de 50 afios del sexo femenino

Dr. Jos2 T Tovar,* Dra. Pilar Diez** Dr. Daniel D Chavez,*** Dr. Sadl R Ledn****

RESUMEN

Introduccién: El IGF-1 actia como mediador de la acciéon hormonal del crecimiento en la vida postnatal, juega un papel en la
patofisiologia de la osteoporosis y sus niveles de circulacién estan influenciados por la hormona de crecimiento, la insulina y
las hormonas endégenas. Objetivo: Determinar y correlacionar los valores del IGF-1 en sangre y la densidad mineral 6sea.
Material y métodos: Se estudiaron 125 pacientes con una edad minima de 50 afios y maxima de 95 afios con diagnéstico de
osteoporosis en el Centro Nacional de Rehabilitacion. A cada paciente se le hicieron estudios de determinacion del IGF-1 en
sangre y la densitometria DXA de cadera y columna lumbar. Andlisis estadistico: Se empled la determinacion del coeficiente
de correlacion de Pearson y el andlisis de regresion lineal simple y mdltiple. Resultados: El IGF-1 correlacion6 significativa-
mente con la edad y la densidad mineral 6sea de cadera, ya que se encontrd un valor de p de 0.001 con respecto a la edad y
un coeficiente de Pearson de -0.373 y un valor de p de 0.008 para la densidad mineral de cadera con un coeficiente de Pearson
de 0.238. El analisis de regresion lineal entre el IGF-1y la densidad mineral dio un coeficiente b de 0.0006692 para cada valor
de IGF-1 (p = 0.008) y una constante a partir de la densidad mineral de cadera. En la regresion lineal miltiple la edad es una
variable confusora, que al ser controlada modifica la correlacion entre el IGF-1 y la densidad mineral de cadera. Conclusion:
No existe una relaciéon importante entre el IGF-1y la densidad mineral 6sea en las pacientes valoradas.

Palabras clave: IGF-1, densidad mineral ésea, osteoporosis, densitometria DXA.
ABSTRACT

Introduction: The IGF-1 acts as mediator of the hormonal action of growth in the postnatal life, it plays a roll in the patophys-
iology of osteoporosis and it's circulation’s levels are influenced by the growth hormone, insuline and endogen hormones.
Objective: To determine and to correlate IGF-1 values in blood and bone mineral density. Material and methods: One hundred
and twenty five patients were studied with minimum age of 50 years and maximum of 95 years with osteoporosis diagnosis in
the Centro Nacional de Rehabilitacion. Each patient had tests of IGF-1 determination in blood and DXA densitometry on hip and
lumbar spine. Statistic analysis: Was used the determination of Pearson'’s correlation coefficient and simple and multiple lineal
regression’s analysis. Results: The IGF-1 had important correlation between age and bone mineral density of hip because we
found a value of p of 0.001 due to the age and a Pearson’s coefficient of —0.373 and a value of p 0.008 for the bone mineral
density of hip with a Pearson’s coefficient of 0.238. The lineal regression analysis between IGF-1 and mineral density gave a b
coefficient of 0.0006692 to each value of IGF-1 (p = 0.008) and a constant initiated on hip’s mineral density. In the multiple lineal
regression the age is a confuse variable, when is controlated modify the correlation between IGF-1 and hip’s mineral density.
Conclusion: It doesn’t exist an important relation between IGF-1 and bone mineral density in valued patients.

Key words: IGF-1, bone mineral density, osteoporosis, DXA densitometry.

INTRODUCCION

Laosteoporosis se define como lareduccién en lamasa 6sea
y €l deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo que
provocaun incremento en lafragilidad 6sea, por consiguiente
un incremento de la susceptibilidad a fracturas. La pérdida
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de masa 6sea se presenta como parte normal del proceso de
la edad, sin embargo en el individuo con osteoporosis, la
pérdida puede ser tan extensay profunda que se incrementa
hasta tres veces mas|a probabilidad de sufrir unafracturaen
cadera, vértebras o antebrazo!. Esta reduccion en la masa
puede ser €l resultado de un excesivo indice de pérdida 6sea
después de |la menopausia o de un indice normal de pérdida
que se presenta en un esquel eto con insuficiente masa 6sea
pico. Las mujeres al canzan su masa 0sea pico entrelos 30 a
35 arios de edad*?.

Se han desarrollado diversas técnicas para evaluar lamasa
0sea, € contenido 0seo y otros aspectos rel acionados de masa
esquel ética o estructural . A lagque mas atencion sele hapues-
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to en términos de desarrollo técnico y validacion bioldgicaes
ladensitometriade energiaderayos X dual (DXA o DEXA)2.
Considerando ladistribucion de Gausse, losvaloresdeladen-
sidad 6sea en un individuo pueden expresarse con relacion a
una poblacién de referencia en unidades de desviacion estan-
dar (SD). De estamanera se reducen las dificultades asociadas
con lasdiferenciasde cdibracion entrelosinstrumentos. Cuan-
do se emplean desviaciones estandar con relacion ala pobla
cién sanajoven, esta medicion es referida como indice T2,

Sehareportado en laliteraturainternacional que el factor
decrecimiento similar alainsulinal (IGF-1) estarel aciona
do con la densidad mineral 6sea’® y en algunos estudios la
mencionan como prondstico alternativo de fractura’?,

L as somatomedinas o factores de crecimiento similar ala
insulina (IGFs), son una familia de péptidos que circulan en
la sangre y juegan un papel importante en el desarrollo y
crecimiento de los mamiferos. El IGF-1 es una proteina b&
sicade 70 residuos de aminoé&cidos, €l cua es un mediador
de la accion hormonal de crecimiento en la vida postnatal.
Lahormonade crecimiento (GH) puede estimular labiosin-
tesis del IGF-1 en higado y posiblemente otros tejidos>*™.
El IGF-1 juegaun papel en la patofisiologiadel cancer, dia-
betes mellitus, isquemia cerebral, osteoporosis y enferme-
dad renal. Losnivelesdecirculacion del IGF-1 estan influen-
ciados por la hormona del crecimiento, insulinay las hor-
monas sexual es enddgenas®.

Durante laresorcion Gsea activa, €l |GF-1 es liberado de
lamatriz 6seaparareparar nuevos osteobl astos. Es probable
gue el IGF-1 sea uno de los factores de acoplamiento en €
proceso de la remodel acion Gseal?14.

Losreceptoresdel | GF-1 son abundantesen el huesoy en
el cartilago. En trabajos in vitro, se ha indicado un efecto
anabdlico del IGF-1 enloscondrocitosy |os osteobl astos®’15,

Holloway y colaboradores estudiaron un grupo de muje-
res postmenopausicas y les restauraron las concentraciones
del IGF-1 al nivel de las concentraciones de los adultos j6-
venes, incrementando ladensidad mineral 6sea(BMD) enla
columna lumbar y areas selectas del cuello femoral®®.

En el estudio de Garnero y colaboradores se corrobor6
gue las concentraciones bajas de | GF- 1 estaban fuertemente
asociadas con un incremento en €l riesgo de fractura osteo-
pordtica independientemente de la densidad mineral dsea®.

A causa de sus propiedades mitégenas potentes en los os-
teoblastos, € 1GF-1 tiene potencial como droga estimulante
de formacién éseaen € tratamiento de la osteoporosist’.

Otros ensayos clinicos han proporcionado evidenciaque €
IGF-1 acttia al incrementar € indice de nacimiento de los os-
teones deremodel acidn, por |o tanto promueved cambio dsec®.

El objetivo del presente estudio fue determinar y correla-
cionar los valores del IGF-1 en sangre 'y la densidad minera
Oseapor densitometriaDX A en pacientes femeninas mayores
de 50 afios en € Centro Naciona de Rehabilitacion (CNR).

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un estudio transversal y observacional. El calculo
del tamafio de la muestra de acuerdo con las tablas de
Browner et al.?!, el tamafio minimo de la muestra es de
113 pacientes. Si r = -0.28 en literatura, para alfa 5% o
nivel de confianzadel 95% y potencia estadisticadel 90%
n=113.

Sereclutaron 125 pacientes femeninas mayores de 50 afios
de la consulta externa de rehabilitacion del Centro Nacional
de Rehabilitacion con diagnostico de osteoporosis de junio
del 2002 a septiembre del 2003.

A cada paciente se le pidi6 consentimiento por escrito
para participar dentro de este estudio, se les tomo densito-
metria DXA de cadera'y columna lumbar y la determina-
cion delosvaloresdel IGF-1 en sangre (plasma) serealizd
en el laboratorio central del Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en
colaboracion con Specialty Laboratories en Santa Monica,
California, USA.

ESTADISTICA

Para el andlisis estadistico se utilizo la determinacion del
coeficiente de correlacion de Pearson, laregresion lineal sm-
pley multiple; se empleo el programa estadistico SPSS ver-
sién 10 para Windows.

RESULTADOS

Ladescripcién de las caracteristicas de lamuestra (n = 125)
se puede observar a continuacion.

El IGF-1 correlaciond significativamente con edad y BMD
de cadera, no asi con los valores de la BMD de columna,
como se apreciaen el cuadro 1.

Obsérvese en € cuadro 2 que € coeficiente de correla-
cion entre edad e IGF-1 es negativo (-0.373), lo cual implica
gue a aumentar laedad disminuyelal GF-1tal como se apre-
ciaen lafigura 1 de dispersion:

Por otra parte, la IGF-1 correlaciond positivamente con
laBDM de cadera (r = 0.238) como se ve en lafigura 2 de
dispersion.

El andlisisderegresion linea simpleentre|IGF-1y BMD
de cadera arroj6 un coeficiente b de 0.0006692 para cada
valor de IGF-1 (p = 0.008) y una constante a partir de 0.549
delaBDM de cadera.

Sinembargo, laregresion lineal multiple destacaclaramente
gue la edad es una variable confusora que, a ser controlada,
modificalacorrelacion entre IGF-1y BMD de cadera.

Lap delaconstante es significativa (0.0001) al igual que
ladelaedad (0.002) y la correspondiente ala|GF-1 variaa
0.157, la cual no es significativa.
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Tovar JT y cols.

Cuadro 1.
Edad Afios IGF-1 ng/mL
Minima 50 Minima 21
Maxima 95 Maxima 190
Media 65.33 Media 84.78
Desviacion estandar 9.11 Desviacion estandar 32.77
BMD cadera g/cm? T cadera d.s.
Minima 412 Minima -.05
Maxima .886 Maxima -4.27
Media .60573 Media -2.3653
Desviacion estandar 0.092283 Desviacién estandar .7828
BMD columna g/cm? T columna L1-L4 d.s.
Minima 451 Minima -3.18
Maxima 1.023 Maxima -5.42
Media .69720 Media -3.0679
Desviacion estandar .10324 Desviacion estandar 1.0327

DISCUSION

Cuadro 2. Coeficientes de correlacién de Pearson entre
IGF-1y las variables medidas.

Coeficiente r de

Variables medidas Pearson Valor de p
Edad -0.373 0.0001*
BMD cadera 0.238 0.008 *
T de cadera 0.154 0.087
BMD de columna 0.155 0.085
T de L1-L4 0.123 0.171
* Significativas p < 0.05
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Figura 1. Gréfico de dispersion edad e IGF-1.

El envejecimiento normal estd asociado con cambios carac-
teristicos en lacomposicién corporal, incluyendo decremen-
tosen lamasa 6sea el cual progresarapi damente después de
la menopausia*>7.812131819.22.23 En ¢ presente estudio e
IGF-1 se correlaciona significativamente con laedad, no asi
con ladensidad mineral ésea, lo cual esta de acuerdo con la
literatura internacional previamente citada.

En el estudio de Goodman y colaboradores de 419 muje-
res y 420 hombres en un periodo de 2 afios con una edad
promedio de 77 y 74 afios respectivamente reportaron que
los niveles de | GF-1 decrementan con la edad y fueron mas
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Figura 2. Grafico de dispersion IGF-1 y BMD cadera.
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bajos en lamujer que en el hombre, también mencionan que
el decremento del IGF-1 con laedad esel resultado del esti-
lo de vida sedentaria®. Ademéas €l IGF-1 es una hormona
dependiente que en individuos con deficiencia en la hormo-
na de crecimiento pueden tener bajos nivelesde IGF-1y sus
concentraciones se incrementan con esta hormona>216.20,
Boonen estudio una poblacion de pacientes mayores de 70
afosy concluy6 que hay un efecto independiente en las con-
centraciones del |GF-1 en suero deladensidad mineral Gsea,
e indica que la deficiencia en € ge somatotrépico puede
contribuir alapérdidamineral dseay por lo tanto hay mayor
incidencia de fractura osteopordtica’.

Garnero y colaboradores estudiaron 435 mujeres con un
rango de edad de 50 a 89 afios con promedio de 69 afos,
cada paciente fue revisada unavez al afio por un periodo de
seis afios y registraron laincidencia de fracturas osteoporé-
ticas encontrando 21 fracturas vertebralesy 37 fracturas pe-
riféricas en 55 mujeres y reportaron que el decremento del
I GF-1 estuvo asociado con un incremento del riesgo de su-
frir fracturas osteopor6ticas independiente de la densidad
mineral 6sea®.

En € presente estudio, sélo dos pacientes tenian antece-
dentes de fracturade compresion, unade ellasen €l nivel de
columnaT 11y laotraen el nivel decolumnaT12 L1.

En los Estados Unidos actualmente se aprueban drogas
parala osteoporosis, que solo contienen agentes que actian
principalmente parainhibir la produccién o acciones de los
osteoclastos. El efecto principal de estasdrogas esreducir la
magnitud de un déficit en hueso llamado €l espacio de re-
model acién. Para ganancias mayores en la masa 6sea es ne-
cesario desarrollar medicamentos que sean anabdlicos rea
lesy que estos agentes muestren estimulacion directaen los
osteobl astos!®.

Este estudio concuerda con la literatura internacional de
que no hay relacién entreladensidad mineral éseay las con-
centraciones de |GF-1.

Jansen incluy6 en su estudio 218 pacientes (103 hombres
y 115 mujeres) de 55 a 80 afios y no encontraron relacion
entreel IGF-1y ladensidad mineral éseaen lamujer pero si
una relacion entre los hombres!?. En nuestro estudio no se
incluyeron hombres debido a que la mayor afluencia de pa-
cientes con 0steoporosis son mujeres.

Loyd en € estudio que hizo a 761 mujeres de 44 a 64
afios de edad no encontro asociacion entre lal GF-1 en suero
y ladensidad mineral 6sea, ni encontrd unarelacion con las
fracturas'®.

Kassem estudi6 15 pacientes con osteoporosis en colum-
nay un grupo control de mujeres normales con rangos de
edad de 61 a 74y 59 a 76 afios respectivamente y no encon-
traron diferencias en | os pacientes osteoporéticosy |os con-
troles?®. Rosen no difiere entre los resultados de las mujeres
sanas y € grupo de mujeres con fracturas de cadera o co-

lumna?!. S6lo dos pacientes de las 125 que incluy6 nuestro
estudio, presentaron fracturas a nivel de columna vertebral.

Bennett fue incapaz de demostrar una correlacién entre
las concentraciones del IGF-1 y la densidad mineral entre
las 57 mujeres de control y las 29 mujeres postmenopausi-
cas con una edad promedio de 66 afios?.

Hay diferencias en €l rango de edad de | os estudios don-
de incluso habia grupos con una media mayor que la del
presente estudio, asi como variaciones en el nimero de pa-
cientesincluidos.

CONCLUSION

De acuerdo alos resultados de este estudio se concluye que
no existe una relacion importante entre el IGF-1y ladensi-
dad mineral 6sea en nuestras pacientes valoradas.
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Forma de Consentimiento | nformado

MéxicoD.F. a de de 200—

Yo estoy informada y doy autorizacion para participar en €l
estudio “Lacorrelacion del IGF-1y la densidad 6sea en pacientes mayores de 50 afios del sexo femenino” que serealizaen
el Centro Nacional de Rehabilitacién, la cual he aceptado en formalibrey voluntaria. Entiendo que puedo hacer cualquier
pregunta alos médicos encargados de este proyecto acerca de la participacion y que es posible abandonar el estudio clinico
en cualquier momento y que Si eso sucede esta suspension es en interés de mi bienestar. Entiendo que la participacion
inicial y continua en €l estudio clinico es voluntaria, y que mi rechazo a participar no involucrard una pena o pérdida de
beneficios alos cuales yo tengo derecho.

Nombre del investigador Firma
Nombre del paciente Firma
Nombre del testigo Firma

Relacion con el paciente

Direccion
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