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RESUMEN

A fin de corroborar la validez de la hipotesis respecto a que el uso oral de la Gonadotrofina
Corionica Humana (hCG) moviliza grasa de los depositos adiposos, los autores de este trabajo
disefiaron un estudio a Doble Cicgo que se realizo en sujetos voluntarios con obesidad.

El resultado de este estudio sugiere que la administracion oral de hCG, en ¢l curso de una Dieta
de Muy Bajas Calorias (DMBC), cfectivamente disminuye la cantidad total de tejido graso
subcutanco dc cicrtos depodsitos anatémicos especificos.

Dado que la obesidad humana se caracteriza por un aumento de la cantidad total de tejido
adiposo, los autorcs concluyen que la hCG puede ser itil en el tratamiento de la obesidad
humana.

Tanto los pacientes tratados con Placebo. como los de hCG. fucron manejados con la misma
DMBC. Los pacientes tratados con hCG perdieron mis tejido graso que aquellos de Placebo.
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SUMMARY

To test the validity of their hypothesis. concerming the supicion that hCG/human
Choriogonadotropin) mobilizes fat from depots, the authors designed a Double Blind Study
performed on obese volunteers. The result of this study suggest that oral administration of
hCG. in the course of a Very-Low-Calorie Diet (VLCD). significantly decreases the total
amount ol subcutancous body fat from specific fat depots. Since an increased amount of body
fat is the responsiblc for the genesis and maintenance of obesity, the authors suggest that hCG

may bec of usc in the treatment of obesity..

Both Placebo and hCG-treaicd patients were managed with the same Very Low Calorie Diet.
HCG-treated volunteers lost more body fat than their Placebo counterparts.

INTRODUCCION

Mis dc cuoarenta aitos atras, el Dr. ATW.
Simeons, un médico dc origen aleman radicado
en Halia, publico en The Lancet una altemnativa
terapéutica para la obesidad quc sc apartaba
claramente de los cinones habituales(33.34): con-
sistia en la administracion parenteral de pequefias
cantidades de hCG, una suslancia sccretada por la
placenta humana. que habia sido descripta por
primera vez por Ascheim v Zondek en 1927

El tratamiento sc completaba con la indicacion de
una DMBC (500 Kcal/dia). El Dr., Simcons
sostenia que. durante el curso del tratamicnto. los
pacicntes perdian una gran cantidad de tejido
graso "anormal” (aquél que no s¢ cncucntra cn
ripida disponibilidad v cs. por lo tanto, cl
causantc de la enfermcdad de obesidad). se
encontraban de  mgcjor humor durante cl
tratamicnlo v mcjoraban la configuracion dcl
contorno corporal. El método fue cmpleado. vy
tambi¢n mal cmplcado. durante aproximadamenie
veinte afios. hasta que una serie dc cstudios
concluycron quc la pérdida de peso ¢n pacicntes
con hCG v placcbo era la misma. (2.7, 14,15, 26,
32.35.36.41).

Recientes investigaciones demostraron que se
pucden perder grandes cantidades dc peso a
expensas del tejido magro (en lugar del tejido
adiposo). Es por eso que un importante paso en
todo programa dec reduccion de peso ¢s saber si ¢l
paciente esta perdiendo masa a expensas del tejido
magro. lo cual crea un cfecto no deseado. Como
cn los estudios anteriores no se  cfectuaron
relaciones entre la pérdida de peso de igjido
magro v ¢t graso. v en nuestra expericncia la hCG

tiene una accion metabdlica sobre el tejido
adiposo, hemos disefiado un nuevo Protocolo de
Investigacion que comprende  parametros no
incluidos en los estudios anteriores.

MATERIAL Y METODOS

Fucron seleccionadas selenta mujeres (el estudio a
doble cicgo sc llevo a cabo ¢n ¢l Departamento de
Ginecologia de la Clinica). Luego de haber
firmado ¢l consenlimiento necesario. fueron
divididas cn dos grupos : cl Grupo A recibid
solamente solvente (Solucidn Salina), micntras
quec al Grupo B se Ic suministraron dos
conceniraciones diferentes de hCG: la Dosis 1 fue
de 125 Ul y la dosis 2 de 250 Ul de hCG b.id.,

ambas dilunidas cn solucién salina. El sobrepeso
medio del Grupo A cra del 28% BMI (Body Mass
Index). v ¢l del Grupo B 28.3 %BMI.

Ambos grupos fucron tratados con fa misma dieta
hipocaldrica. que consistia en una dieta variada
provevendo 500 Kcal/dia,

La hCG fuc administrada por via oral. A las
voluntarias les fuc avisado quc mantuvicsent la
medicacion el mayor tiempo posible en la cavidad
bucal antes de tragarla. Los frascos de ambos
grupos (placebo v droga) fucron renovados dos
veees a la semana.

Las voluntarias asistieron a la Clinica dos veces a
la semana para ser pesadas, evaluadas y recibir un
nucvo frasco. El cstudio tuvo una duracion de 5
scmanas.

El estudio fue diseftado sobre una hase de Doble
Ciego: mi los pacientes ni los profesionales
tratantes conocian quienes de Ilas voluntarias



recibian placebo y quiénes hCG. Los nameros
asignados a cada una determinaban el tipo de
sustancia (placcbo o hCG) adjudicada. Al final decl
estudio se abrieron los sobres con los codigos
correspondientes.

DETERMINACIONES

Durantc el estudio se efectnaron las siguientes
determinaciones:

A- Estudios de laboratorio (dia 0) y después del
estudio.

B- Plicometria de tejido adiposo subcutdneco en
diversas regiones anatomicas, medidas con el
Calibre Lange de pliegue cutaneo (Cambridge.
Mass).

Las regiones anatdomicas cvaluadas fucron las
siguienies:
e Region tricipital
Linea axilar anterior
Subescapular
Suprailiaci
Region lateral tordcica
Region supraumbilical
Cara anterior de los muslos, 8 cm. debajo
del drea pubiana
e Zona interna y superior del area patclar

C- Impedanciometria corporal. medida con el
instrumento Maltron (UK) portatil
D- Ultrasonido de Jla grasa subcutaneca en
diferentes regiones, cfectuadas con un aparato de
Ultrasonido (Keiko Ind.. Japén)
Las regiones scleccionadas fueron:

e  Region tricipital

» (ara interna de los muslos, 2 8 cm. de la

regién pubiana
s Arcaintcrna y supcrior de la zona patelar

E- Reduccién de la circunferencia corporal en el
curso dei estudio, efectuada con una cinta métrica
flexible en las siguientes regiones:

e Muiicca
Torso
Cintura
Region abdominal (a nivel del ombligo)
Caderas ( circunferencia miaxima)
Muslos (8 cm, por debajo de la region
pubiana)
Borde suprapatelar
e Tobillo

e & & 9

F. Test de irritabilidad durante el periodo de
tratamiento, evaluado por medio de un
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cuestionario que las pacientes completaban una
VEZ POr semana.

La evaluaciones B,C,D v E fucron realizadas por
¢l mismo obscrvador durantc el periodo de
tratamiento, a fin de evitar las posibles diferencias
interindividuales de observacion .

Periodo de Estudio

El periodo de estudio tuvo una duracion de cinco
scmanas. Al final del estudio fue abicrio el sobre
que contenia los codigos para cada paciente, y los
datos obtenidos fucron utilizados para los estudios
estadisticos (estudios de regresion y variancia) .

Anailisis de los datos
Sc cfectuaron los siguicnies estudios.:
B Ingreso de los datos ¢n una base de datos.
compiladas en formato ASCIIL
B Anilisis de frecuencia. media, desvios
estandar v crrores standard.
B  Anailisis de variancia. covariancia y
regresion multiple.

RESULTADOS

hCG Y OBESIDAD - GRAFICOS

Periodo de estudio: S semanas

Dosis 1: 125 TU hCG h.i.d,

Deosis 2: 250 IU hCG b.i.d.

Dosis (t): Todos los datos (Dosis 1 +
Dosis 2)
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Las mediciones por Iimpedanciometria (Mualtron, UK}
demuestran gue no existe significativa diferencia respecto a la
peérdida total de musa grasa entre ¢l grupo placebo y fos
tratados con hCG




GRAFICO N° 2 GRAFICO N° 5
Pérdida de peso (Kq.) sn pile ::““—“

: =i Pl Ll &5 - BT T e
~ ﬂi ey 44 - —s— g i
s 1 ; = . o | ——Bulsd R e A — Dosin
: : T | —el2 s e o Diosla 3
: “ ————— -k = .-._'_-—i

55 3 20 - : g

55 4 ; . : ; . 18 4

Inicial 5 Semana " T T Y T T 1

Inicial 3* Semana

Corroborando estudios anteriores, no existe diferencia
significativa respecto a la pérdida de peso entre los grupos
Placebo y los tratados con hCG

GRAFICON°3

La reduccion estimada por plicometria fie estadisticamente
superfor en las voiuntarias tratadas con hCG. Para la Dosis 2
fie: p<0.002. Total (Dosis 1+2): p<0.0}
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La reduccion en el porcentgie de tefido magro, tal como se

determing por impedanciometria, es discretamente superior en
el grupo Placebo (p<0.5)
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Es en las plicometrias en donde las diferencias estadisticas
son  significativas. Para el pliegue supraumbilical la
diferencia fue de F=2.24, p>0.05 para el grupe Dosis 2, y
Total. Para el grupo Dosis | la diferencia respecto al placebo
Jue F=2.43, p>0.05
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La reduccion en el espesor del tejido graso subcutdneo fue
significativamente mayor en las pacientes tratadas con hCG:
F=333, p>0.0! for Dosis 2; and p<0.002 para la dosis Total
Iy

GRAFICO N° 7

Reduccién en pliegue, cara interna de.
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Plicometria de lu region suprarotuliana: Aqgul también se

encuentran diferencias significativas a favor de las pacientes
tratadas con hCG: p<0.0035




GRAFICO N° 8

Reduccion en tefido celular subcutaneo,
cara interna de muslo (ultrasonido)
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Evaluacién del tejido adiposo subcutaneo por ultrasonido:
existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
pacientes tratadas con hCQ ¥ las de Placebo: p<0.005

GRAFICO N° 9
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Tejido celular subcutdneo evaluado por witrasonido: la
diferencia entre pacientes de hCG p Placebo e5 de p<0.04

1. Plicometria cutanea-Concentracion de
medicamenio

Cuando se compararon los resultados obtenidos
antes y después del estudio, se ecncontraron
diferencias importantes éntre el grupo Placebo y
los de hCG ¢h las siguientes determinaciones:

A. Paraladosis 1:
1. Pliegue supraumbilical : F=2.24 p< 0.05

B. Para la dosis 2:
1. Pliegue supraumbilical :F=2.43 p<0.05
2. Pliegue infraumbilical: F= 8.99 p< 0.0001
3. Cara intema de muslos: F=3.33 p< 0.01
4. Subescapular: F=4.22 p< 0.002

II. Plicometria cutdnea- Comparaciéon entre los
ZIupos

Cinco voluntarias del grupo que recibié el
componente activo no completaron las cinco
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semanas de tratamiento, y tres decjaron de
concurrir por lo menos a una sesién de control.
Esto es un total de ocho pacientes.
Del grupo que recibio placebo, tres pacientes no
completaron los ultimos dos controles y dos
dejaron de concurrir al Oltimo. Total:cinco
pacientes.

El andlisis de los datos obtenidos muestra
diferencias significativas importantes entre las
voluntarias tratadas con hCG y Placebo en las
siguientes plicometrias:

Region subescapular: p< 0.01
Supraumbilical: p< 0.04
Infraumbilical: p< 0.004

Cara interna de los muslos: p<0.002
Suprapatelar: p< 0.005

Tricipital: p< 0.08

Linea axilar anterior: p<0.08

oRFTQW R

1. Ultrasonografia del tejido celular subcutineo
Cuando se compararon las evaluaciones de la
ultrasonografia del tejido adiposo entre los
diferentes grupos, se observaron las siguientes
diferencias:;

A. Cara interna de muslos : p<0.08

B. Region suprapatelar: p< 0.08,

IV. Pérdida de peso, masa adiposa y magra total,
impedanciometria

No sc observaron diferencias muy significativas
en lo que respecta a la pérdida de peso, masa
adiposa y magra total en la evaluaciones
efectuadas con impedanciometria y circunferencia
corporal.

V. Estado de animo en el curso del tratamiento

Las voluntarias completaron un cuestionario
respecio a su estado de animo durante el periodo
de tratamiento. Se observaron las siguicntes
diferencias significativas desde el punto de vista
estadistico entre los dos Grupos:

a. Las pacientes tratadas con hCG se
sintiecron mejor durante el periodo de
estudio (p< 0.03 en la tercera semana de
tratamiento, y p<0.01 al llegar a la quinta
semana).

b. Dormian mejor y mas profundamente
(p<0.06 en la tercera semana de
tratamiento).

¢. Eran capaces de apreciar mas
serenamente diferentes puntos de vista
respecto a los de ellas ( p< 0.01, en la
quinta semana de tratamiento).



d. Estaban menos irmritables { p<0.001 a
partir de la cuarta semana de
tratamiento).

¢. Se fastidiaban menos cuando las cosas no
sucedian como esperaban ( p<0.05).

f. Estaban menos dispuestas a discutir por
pequeiicces (p<0.05).

g. Tenian menos tendencia a discutir en voz
alta ( p< 0.005 en la cuarta semana),

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Durante los f#ltimos cuarenta afios ¢l Protocolo
hCG para el tratamiento de la obesidad humana ha
sido objeto de criticas y elogios. En 1974 la FDA
(Food and Drug Administration) veto el uso de la
hCG para el tratamiento de la obesidad humana
argumentando que las pérdidas de peso cran
similares, tanto en los sujetos tratados con hCG
como los de Placebo. Hemos corroborado en
nuestro estudio estos hallazgos (2.7. 14.15. 26. 32.

35.36.41).

Sin embargo, no todos los estudios sobre hCG v
obesidad han sido negativos: algunos de cllos
sugieren que la hCG tieme un efecto
lipomovilizador: Asher WL. Harpcr HW. Bradlcy
P.. Bradlev P., Gusman HA. Komarnicka R. ct al..
Vallini A, et al, Veilleux H. et al. .

Desafortunadamente, los estudios previos a ésle
basaron sus conclusiones en el hecho que las
pérdidas de peso eran similares entre pacicntes
tratados con hCG y Placebo. Pero el peso que
registra una balanza es s6lo uno de los
instrumentos que pueden utilizarse para describir
esta condicion: seguramente una descripcidén mads
adecuada seria que la obesidad se caracteriza por
Ia acumulacion de tejido graso bien por encima de
los requerimientes o de standards predefinidos.

Si en verdad la obesidad se caracteriza por un
exceso de tejido adiposo, es 16gico suponer que
cualquier estudio de una intervencién
farmacologica sobre cste desorden debe evaluar si
el medicamento en cuestion puwede movilizar
tejido graso de los depdsitos.

De acuerdo a nuestros estudios. 1a administracion
oral de la hCG, en cl curso de un tratamiento de
reduccion de peso. disminuve significativamente
la cantidad de tcjido adiposo. particularmente de
ciertas regiones anatOmicas

Esta accidn meiabolica de la hCG fue previamente

sugerida por los estudios de Fleigelman R, Fried

GH., Scaffidi V Veilleux H. ct al.. Yanagihara Y.
Yanagihara ¥ Yanagihara Y.

Por lo tanto, la hCG aceleraria la movilizacién de
tejido graso de regiones amatomicas especificas
durante un curso de tratamiento para reduccion del
sobrepeso, el cual obviamente incluye [a
administracion dc una DMBC.

La reduccion del tejido graso subcutineo puede
llevarse a cabo por medio de una inhibicion de la
lipogénesis a nivel de la membrana del adipocito.
Dado que la hCG administrada se acumula en la
region hipotalamica, hemos hipotetizado que las
acciones metabolicas pueden deberse a que la
misma provoca la liberacidn de una sustancia
lipolitica localizada en la region diencelilica.

(Qué importancia tienen estos hallazgos e
hipotesis en el contexto de la obesidad?

La reduccion de la masa grasa total ( ¥
accesoriamente ¢l  peso registrado por una
balanza) deben ser las metas a logrur en todo
programa de reduccidn del sobrepeso.

Desde esta perspectiva, tanto los anorexigenos
como los diuréticos no cumplen [uncién alguna en
un tratamiento racional de la obesidad. Los
resultados de este cstudio sugieren que la hCG
cfectivamente moviliza grasas dc los depdsitos,
pero restan aun varias preguntas para responder:

e ,Por qué la reduccion cn  la
circunferencia corporal fue bastante
similar en ambos grupos a pesar de que
los tratados con hCG disminuyeron
significativamenie la cantidad total de
grasa subcuianea? Nuesira hipotesis:
Existid una mayor retencion de agua
corporal y/o un aumento rclativo del
tejido magro corporal.

e Por qué las voluntarias tratadas con
hCG no perdieron mads peso a pesar de
una significativa disminucién de la grasa
subcutanea? Nuestra explicacion teodrica
s¢ remite al punto superior.

Hemos seguido a nuestras pacientes por un
periodo de ocho mescs luego de haber finalizado
el estudio: luego de ocho meses de seguimiento
las pacientes que habian sido tratadas con hCG
mantcnian mejor su peso que aquellas de Placebo
(p< 0.003).

No se han descrito complicaciones ni efectos
indeseados con la hCG administrada por esta via,
y nosotros sospechamos que sdlo una fraccion de
hCG se absorbe a nivel de la mucosa sublingual,



la que a su vez es la responsable de los efectos
obscrvados.

Dado que las preparaciones comerciales de hCG
conticnen B-endorfina (17), hemos hipotetizado
que la mejoria en el estado de animo en las
pacicntes tratadas con hCG se debe a la accién
central de este neuropéptido

De acuerdo a estudios previos. la reduccion del
tejido graso subcutaneo puede scr debida a una
inhibiciébn de la lipogénesis a nivel de Ia
membrana adipocitaria.De acverdo a estudios
previos cxperimentales, la hCG actuaria sobre el

polo lipogénico del adipocito. inhibiendo la
misma.
Como una consecuencia de la acelerada

movilizacion de grasas a nivel subcutinco, las
pacientes tratadas muestran luego del método una
mejor distribucion del tejido graso, lo que resulta
en un mejor contorno corporal.
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