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RESUMEN:

El aumento de la obesidad y sus comorbilidades es emergencia de salud
publica. El higado graso no alcohdlico (HGNA), presente en 10-38% de la
poblacién infantil obesa, progresa en un 25% a fibrosis o cirrosis,
convirtiéndose en la tercera causa que indica un trasplante hepatico.

El desarrollo de HGNA esta relacionado con alteraciones en el eje de la
hormona de crecimiento (GH) y factores derivados (IGF-1, IGFBP-3),
evidenciandose reversion del estado de HGNA en pacientes en tratamiento con
GH. En estudios previos comparativos entre grupos con y sin afectacion
hepética por esteatosis se evidencian valores de IGF-1 menores en grupos con
HGNA.

Hipotesis y objetivos: Determinar el papel de la IGF-1 en la prediccion del
acumulo graso en higado. Basandonos en estudios previos, a mayor porcentaje
de grasa hepética, menor valor de IGF-1. Estos resultados podrian extrapolarse
como medida indirecta de afectacidn hepatica por grasa, constituyendo un
indicador que obligue a implementar medidas higiénico-dietéticas mas
intensivas en pacientes con menores valores de IGF-1.

Material y métodos: Estudio prospectivo descriptivo de pacientes entre 10-14
afios con obesidad, sobrepeso e hipertransaminasemia; o hiperecogenicidad
hepética en ecografia. Se realizard analitica completa incluyendo
determinacion de IGF-1 e IGBP-3 y RM cuantificando porcentaje de grasa
hepética.

Relevancia cientifica: La correlacion de IGF-1 con la cuantificacion de grasa
hepética es un estudio novedoso. Nuestros resultados abrirdn nuevas lineas de
investigacion para valorar si el déficit de IGF-1 es causa o consecuencia del
acumulo de grasa hepatico, permitiendo nuevos avances en la prevencion de la
obesidad.




ABSTRACT:

Background: Obesity and it's comorbilities are a health public concern. Non-
alcoholic hepatic steatosis (NASH) is present in 10 to 38% of pediatric
population, becoming the 3" indication of liver transplant. Relationship between
growth hormone (GH) axis and fatty liver has been reported as well as reduction
in NASH and fibrosis in patients in treatment with GH.

Objective: Our objective is to correlate circulating levels of IGF-1, IGBP3 and
degree of steatosis measured by magnetic resonance (MR). Based in previous
studies, we will find higher levels of fat in liver in patients with lowers serum
levels of IGF-1.

Patients and methods: We have designed a cross-sectional study with obese
children, overweight patients with elevation of transaminase levels or patients
with disorders in abdominal echography suggesting fatty liver. Patients will
undergo anthropometry, biochemical assessment and MG to quantify
percentage of hepatic fat to correlate the values obtained.

Scientific relevance: Quantitative relationship between IGF-1 and percentage of
fatty liver has never been described before. This study will help to determinate
in further studies if IGF-1 is cause or consequence of fatty liver disease in
obese patients to implement measures to avoid comorbidities of obesity.

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA y REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

La obesidad es un problema de salud publica cuya incidencia ha ido
aumentando en los ultimos afios. Paralelamente se ha evidenciado aumento de
las comorbilidades asociadas a la obesidad como el higado graso no
alcohélico (HGNA)'. El HGNA es una enfermedad definida como actmulo
excesivo de grasa hepatico (histolégicamente en >5% de los hepatocitos) en
ausencia de otras causas que lo justifiguen como la ingesta de alcohol,
infeccion por virus de hepatitis u otras hepatopatias cronicas. Las alteraciones
del HGNA son un espectro continuo que va desde la simple esteatosis hepatica
hasta la hepatitis que puede progresar hasta la fibrosis, cirrosis e insuficiencia
hepatica. La asociacion de esteatosis con inflamacion hepatica se denomina
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), que aumenta el riesgo de fallo
hepatico o cirrosis. Se estima que el 25% de pacientes con HGNA progresaran
a lo largo de la vida a un estado de fibrosis hepatica avanzado o cirrosis?,
siendo este porcentaje mayor en los pacientes con EHNA. EI HGNA, cuya
prevalencia crece anualmente, esta presente en aproximadamente el 40-45%
de la poblacion adulta®. En la edad pediatrica, la prevalencia de la HGNA sigue
el mismo curso ascendente, pudiendo estimarse en un 10% de la poblacién
pediatrica en la actualidad, aumentando dicho porcentaje hasta el 38% en
pacientes pediatricos obesos de EEUU'. Actualmente es la principal causa de
enfermedad hepatica tanto en la edad adulta como en la infancia. La cirrosis
hepética como evolucién final del HGNA ha pasado de ser la 122 causa de
trasplante hepatico en los afios previos, a considerarse la 32 causa de
trasplante en adultos en el momento actual®. Es por tanto una entidad en la que
se deben centrar los esfuerzos de investigacion, ya que aun quedan muchas
dudas que aclarar acerca del inicio de la enfermedad y de su evolucion.



La hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF1 e IGF2), se han relacionado con el desarrollo del HGNA y
EHNA®, que se consideran las manifestaciones hepaticas del sindrome
metabdlico. Tanto la IGF1, como la IGF2, se unen a proteinas transportadoras
(BP) que ademas ejercen un control sobre sus funciones metabdlicas. La
deficiencia de hormona de crecimiento (GH) en adultos se caracteriza por
aumento de peso, aparicion de insulino-resistencia y dislipemia, con el
consiguiente desarrollo de HGNA®. Se ha relacionado una mayor prevalencia
de HGNA (54%) en pacientes con déficit de hormona de crecimiento (GHD)
comparado con pacientes sin GHD’. En varias publicaciones se ha notificado
que el tratamiento sustitutivo con GH ha conseguido revertir la EHNA® y
mejorar la fibrosis hepatica® en pacientes con GHD. En pacientes con GHD de
inicio en la infancia, que han precisado tratamiento sustitutivo con GH, se ha
descrito el aumento de la incidencia de HGNA tras suspender el tratamiento™.

En adultos con HGNA se han relacionado los niveles séricos de GH, IGF-1 e
IGBP-3 con la presencia de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis hepatica®. Se
ha evidenciado que la disminucion de los valores séricos de IGF-1 se relaciona
con el desarrollo de HGNA™. En un estudio que incluia a 55 pacientes con
HGNA™, el valor sérico disminuido de IGF-1 ha sido propuesto como predictor
de fibrosis hepatica avanzada, ya que clasificados los pacientes en dos grupos,
con y sin fibrosis hepatica, los valores de IGF-1 eran significativamente mas
bajos en el primer grupo. Otros trabajos proponen evaluar en pacientes con
HGNA el valor de IGF-BP5, ya que es menor en la EHNA que en la simple
esteatosis?.

Todos los estudios descritos previamente han sido realizados en adultos. El
anico de caracteristicas similares en pacientes pediatricos relacionado con el
eje GH-IGF-1 y el desarrollo de HGNA es el presentado en el Journal of
Pediatrics en Julio de 2014 En este articulo se evidencia una relacion
inversamente proporcional entre los valores de IGF-1 y el grado histolégico
NASH (que incluye grado de esteatosis, grado de inflamacion, grado de
balonizacién hepética y grado de fibrosis). Se realiz6 un estudio trasversal con
99 niflos obesos a los que se clasificé en dos grupos atendiendo al grado de
NASH que presentan en la biopsia hepéatica. Los resultados correlacionan los
niveles séricos de IGF-1 e IGF-2 con el grado de afectacion hepatica. Se
encontré una relacion estadisticamente significativa entre los valores de IGF-1
con la presencia de esteatosis hepatica, pero al contrario que en adultos, no se
encontrd relacion con el grado de fibrosis. Es el primer estudio en evaluar los
niveles de IGF-2 y relacionarlo con la afectacion hepatica por higado graso.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Nuestro proyecto pretende determinar la relacion entre los niveles séricos de
IGF-1y la grasa hepatica.

Los resultados de todos los estudios publicados en adultos y en nifios acerca
de la relacion entre la IGF-1 y la esteatosis hepatica han demostrado que el
grupo con mayor afectacion hepatica, presenta valores de IGF-1 mas bajos que
el grupo con menor afectacion hepatica. Determinar esta relacion permitira
predecir de forma cuantitativa la grasa hepatica segun los niveles de IGF-1.
Asi mismo podremos definir la relacion de los niveles de IGF-1con la cantidad
de grasa hepatica definida de forma no invasiva por RM. De esta forma,
podremos seleccionar los pacientes que precisen la realizacion de biopsia
hepatica

Entre nuestros objetivos se encuentra el de determinar la cantidad de grasa
hepatica en los pacientes con riesgo de presentar esteatosis hepatica.
Queremos evaluar la capacidad que tiene la IGF-1 para ser predictor del dafio
hepatico por acumulo de grasa. Como objetivo final tenemos el de determinar
la relacion entre la cantidad de grasa hepatica cuantificada por RM vy el valor
sérico de IGF-1.

De este modo se podran identificar de forma mas sencilla a la biopsia a los
pacientes que se encuentran en un estado de afectacidbn hepatica mas
avanzada aunque no presenten alteraciones clinicas ni analiticas.

La identificacion de estos pacientes permitird implementar medidas mas
agresivas para el control del peso en ellos y evitar la progresion a estados aun
mas avanzados de afectacion hepatica.

DISENO

Se realizar4d un estudio prospectivo descriptivo y analitico. La cohorte de
estudio se establecera a partir de los pacientes que acudan a la consulta de
Endocrinologia infantil del Hospital Universitario 12 de Octubre entre los
periodos comprendidos del 1 de Mayo de 2015 y 1 de Mayo de 2016.

Se seleccionaran para el estudio los pacientes de edades comprendidas entre
10 y 14 afos que presenten una de las siguientes caracteristicas:

- Obesidad (definido como un indice de Masa Corporal (IMC) mayor de
3 desviaciones estandar (DE) para su edad y sexo).

- Elevaciéon de transaminasas en pacientes con sobrepeso (IMC mayor
de una 1 DE para su edad y sexo).

- Hiperecogenicidad hepatica en ecografia abdominal.

Se emplearan los estandares publicados por la OMS para calcular las
desviaciones estandar de IMC.

Definimos hipertransaminasemia como valores de alanina amino transferasa
(ALT/GPT) o aspartato amino transferasa (AST/GOT) superiores en mas de 1,5



veces el valor superior de la normalidad segun nuestro laboratorio de
referencia.

A los pacientes candidatos, se les proporcionara un consentimiento informado
disefiado a tal efecto y en caso de que accedan, se realizara una analitica
sanguinea y una resonancia magnética (RM) hepatica para cuantificar la grasa
hepatica en porcentaje.

Se calcularan los SDS (standar desviation score) de IGF-1 y de IGF1-BP3
usando los valores de referencia publicados para estadio puberal.

Se analizara la relacion entre estas 2 variables cuantitativas (porcentaje de
grasa hepética y SDS de IGF1 e IGF1-BP3) mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson.

Tareas a realizar por cada miembro del equipo:

El trabajo de Saioa Vicente Santamaria, como' investigadora principal del
estudio, sera de disefiar el estudio y aplicarlo en los servicios de
Endocrinologia y Gastroenterologia pediatricas del Hospital 12 de Octubre.
Mediante charlas dirigidas al servicio, informara e instruira al resto del equipo
de los criterios que deben cumplir los pacientes que se recluten para el estudio.
Se realizaran reuniones periddicas entre un representante de cada servicio
participante (endocrinologia, gastroenterologia, radiologia y andlisis clinicos)
para ver el progreso del estudio y Saioa Vicente serd la encargada de
convocarlas y moderarlas. Entre sus tareas se encuentra la de incluir a los
pacientes en la base de datos y realizar analisis preliminares de los mismos en
los meses 3,6 y 9 del estudio. Redactara los articulos de divulgacion cientifica
que surjan del proyecto y de su presentacion en los congresos de sociedades
cientificas relacionadas con el tema de investigacion.

Jaime Cruz Rojo, segundo investigador del estudio, es el supervisor de las
labores de Saioa Vicente realizando las correcciones pertinentes en el disefio
del estudio y puesta en marcha del estudio. Sera el encargado de creacion de
la base de datos y de la la realizacién del analisis estadistico.

Enrigue Medina Benitez, Pedro Urruzuno Telleria y Javier Manzanares Lopez-
Manzanares, son los encargados del estudio de otras causas de hepatopatias
gue pudieran ser causas de exclusion del estudio. Asi mismo, se encargaran
de labores de correccion de los posibles articulos de divulgacion que surjan del
proyecto.

Lucia Garzén Lorenzo, Jaime Sanchez del Pozo y José Manuel Moreno seran
responsables de determinar los posibles candidatos al estudio. Realizaran las
medidas antropométricas establecidas para el estudio y solicitaran las pruebas
analiticas y de imagen en los pacientes que cumplan los criterios de inclusién.

Miguel Rasero Ponferrada y David Coca Robinot seran los médicos radidlogos
responsables en la cuantificacion de grasa hepatica por RM que se realizara a
los pacientes seleccionados.




MATERIAL Y METODOS

Los pacientes candidatos al estudio deberan tener entre 10 y 14 afios y tienen
que presentar una de las siguientes caracteristicas: obesidad (>3 desviaciones
estdndar del referente para su edad y sexo de IMC), elevacion de
transaminasas en paciente con sobrepeso o0 hiperecogenicidad hepatica en
ecografia abdominal.

Usamos para definir el criterio de obesidad, el indice de masa corporal (IMC),
eligiendo a todos los pacientes con un IMC alejado en > 3 desviaciones
estandar (DE) respecto a las tablas de la OMS segun su edad y sexo.
Definimos el sobrepeso como todo IMC entre 1 y 3 DE respecto de las mismas
tablas de la OMS para edad y sexo.

Quedaran excluidos todos los pacientes con una enfermedad subyacente como
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, hipotiroidismo, diabetes
mellitus tipo 1, panhipopituitarismo, pacientes con tratamiento cronico con
corticoides sistémicos (no topicos), enfermedad de Prader-Willi, enfermedades
hepaticas de base como la enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1 antitripsina,
metabolopatias o infeccién crénica o aguda por virus de la hepatitis B o C. No
se realizara exclusion por raza, etnia u otra condicion social.

En la visita en la consulta de endocrinologia, se tomaran las medidas
antropomeétricas basicas por personal entrenado a tal efecto. Se medira el peso
en kilogramos (kg), en una bascula médica calibrada diariamente, con precision
de 2 decimales. La medida de la talla se realizara en un tallimetro de precision
de 1 milimetro (mm). El indice de masa corporal se calcula usando la siguiente
formula: peso (kg)/talla(cm)?. Se medira el perimetro abdominal en posicién de
bipedestacion tras una espiracion profunda con una cinta métrica flexible a la
altura del ombligo, se tomaran las medidas en cm. Se tomara la tension arterial
(TA) con un esfingomandémetro a todos los pacientes. Se determinara el
estadio de Tanner de los pacientes usando el orquidémetro de Prader en los
varones y mediante la inspeccidén-palpacion en las mujeres. Se obtendran las
desviaciones estandar de todas las medidas antropométricas obtenidas en la
consulta, utilizando para esto los estandares de referencia. Usaremos como
referencia para el peso y el IMC las tablas publicadas por la OMS en 2006 para
edad y sexo. Para el perimetro abdominal usamos las tablas propuestas
propuestas en el Journal of Pediatrics (Fernandez JR et al. Waist circunferene
percentiles in nationaly representative samples of Africa-American, European-
American and Mexican-American children and adolescents. J Pediatr 2004,
145; 439-444)

Los valores de referencia para la TA (NHBPEP Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescent. Pediatrics 2004;114;555-576)

La analitica se realizara en cada paciente de forma basal en ayunas de minimo
8 horas, en la que se determinara glucosa basal, insulina basal, perfil lipidico
(colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL), perfil hepatico (alanina amino
transferasa, ALT/GPT; aspartato amino transferasa, AST/GOT; gamma glutamil
transferasa, GGT,; y bilirrubina total), alboimina, proteina C reactiva (PCR), IGF-
1 y IGBP-3. Se calculard la insulino resistencia gracias al indice HOMA



(homeostasis model assesment) con la formula: [insulina basal (mU/L) X
glucosa basal (mg/dl)] / 405.

Las determinaciones de: Glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL colesterol, LDL,
alanina amino transferasa (ALT), aspartato amino transferasa (AST), gamma
glutamil transferasa (GGT), albumina, bilirrubina total y PCR se realizan en el
autoanalizador de bioquimica COBAS 8000® (Roche Diagnostics). Insulina: Se
determina en el autoanalizador para inmunoensayo COBAS E-602® (Roche
Diagnostics). Sensibilidad analitica: 0,2 pU/mL. CV intraensayo <0,9 %, CV
interensayo: < 4,6%. IGF-1. Se determina en el autoanalizador para
inmunoensayo LIAISON® (Dia-Sorin). Sensibilidad analitica: 3 ng/mL. CV
intraensayo <5,1 %, CV interensayo: < 8,9%. IGFBP-3: Se determina en el
autoanalizador para inmunoensayo IMMULITE 2000® (Siemens Healthcare).
Sensibilidad analitica: 0,1 pg/mL. CV intraensayo <4,8 %, CV interensayo: <
7,3%.

De los valores de IGF-1 obtenidos en laboratorio se calcularan las desviaciones
estandar respecto a los valores de referencia segun edad y grado Tanner.

A todos los pacientes que sean candidatos para el estudio, se les
proporcionara un consentimiento informado, avalado por la comision de Etica
del Hospital 12 de Octubre. Se realizara una resonancia magnética (RM)
abdominal en el servicio de radiologia pediatrica del Hospital 12 de Octubre.

Las exploraciones se realizan en equipos de resonancia con imanes de 1,5 T.
Achieva Philips Medical Sistems, Best, The Netherlandds y Signa Horizon,
General Electric Medical System,Milwaukee, WI. Se emplean antenas Phased
Array de abdomen. Para cada paciente se adquieren cortes axiales en
secuencias de eco de gradiente potenciados en T1 en fase (if) y fuera de fase
(of), adquiriendo en primer lugar las imagenes en fuera de fase. Para la
cuantificacion de la grasa hepatica se utilizan las imdgenes generadas en el
primer tiempo de eco (TE=2.25 mseg para la secuencia of, TE=4.5 mseg para
la secuencia if)

El grosor de corte es de 5-8 mm, con un FOV y una matriz adecuados al
tamafo del abdomen del paciente. El tiempo que dura la adquisicion de las
imagenes es de unos 20 seg si el nifio realiza apnea y de unos 2 minutos si se
debe realizar la adquisicidn con sincronizacion respiratoria (dependiendo de la
frecuencia respiratoria del nifio) . Las imagenes adquiridas son postprocesadas
en la consola de trabajo realizando varias medidas de la intensidad de la sefial
del higado y del bazo en diferentes areas anatémicas.

Los valores obtenidos se introducen en las siguientes férmulas:
- Fraccion grasa hepatica:

(Senal del higado if — Senal del higado of)
2 X senal del higado if

100 x



- Porcentaje de grasa hepatica:

9 ( Sefial del higado if /Sefal del bazo if) — (Sefial del higado of /Sefial del bazo of)

100 2 X (Sefal del higado if /Sefial del bazo if)

Se considera esteatosis leve entre 5% y 15 %. Moderada entre 15% y 30 %. Y
grave por encima de 30%.

Con los datos obtenidos en la analitica y la cuantificacion de grasa hepatica por
RM se realizard el andlisis estadistico determinando el coeficiente de
correlacion de Pearson mediante el programa estadistico STATA.

Para encontrar una coeficiente de correlacion de Pearson de -0,5 (asociacion
moderada), con un nivel de confianza del 95%, y con una potencia estadistica
del 80%, necesitamos un tamafio tamafio muestral de 29 nifios

CRONOGRAMA

CRONOGRAMA (de Mayo 2015 — Mayo 2016)

May | Jun | Jul | Ag | Sep | Oct | Nov | Dic | En | Feb | Mar | Abr | May

Presentacion X
inicial proyecto

Inclusién

pacientesenel | X | X | X | X | X | X | X | X [ X | X | X | X

estudio

Inclusién en la
base de datos XX | X X | X[ X | X|X| X]X]X

Reuniones
intraproyecto

Andlisis X X X X

estadistico

Presentacién
final del X
proyecto

RELEVANCIA CIENTIFICA Y PRACTICA de la investigacion.

La obesidad en edad infantil es una emergencia de salud publica que requiere
gue unamos nuestros esfuerzos para solucionarla. Las comorbilidades
relacionadas con la obesidad como el sindrome metabdlico, cuya manifestacion
hepatica es el higado graso, se estan empezando a ver en pacientes
pediatricos, prediciendo un empeoramiento de la calidad de vida y un aumento
de la morbi-mortalidad en los siguientes afios de la vida de dichos pacientes.




Todo esfuerzo en el estudio de este campo es poco para intentar evitar la
progresion de las comorbilidades de la obesidad.

Nuestro estudio ofrece algo novedoso, que nunca se ha estudiado ni en adultos
ni en nifios: Determinar la relacién existente entre la IGF-1 y la cuantificaciéon
de grasa hepatica por RM.

Con los resultados de nuestro estudio pretendemos abrir una nueva linea de
investigacion sirviendo de base a futuros estudios. Asi, si se encontrara una
relacion inversa entre los niveles de IGF1 y de grasa hepatica (a menor SDS de
IGF1, mayor porcentaje de grasa hepatica), se podria investigar en el subgrupo
de pacientes con valores de IGF1 mas bajos si estos, son causa O
consecuencia de la afectacion hepatica.

Extrapolando la relacion de las variables de nuestro estudio, el valor de IGF-1
podria constituir un predictor no invasivo de afectacién por grasa hepatica. De
esta forma se podria determinar cuales son los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad por higado graso, sobre los cuales el tratamiento
preventivo con medidas higiénico-dietéticas deberia ser mas agresivo que en
otro paciente que presentara un riesgo menor.

PRESUPUESTO

i Contrataciones/Subcontrataciones:

- Saioa Vicente Santamaria como investigadora principal,
sueldo: 12.000€/anuales

il Estancias de aprendizaje de técnicas clinicas/analiticas.

- Validacion valores de laboratorio: Se realizara en Laboratorio
central del Hospital 12 de Octubre sin cargo para el proyecto.

- Aprendizaje de cuantificacion de grasa hepatica por RM, se
llevara a cabo a cargo del Dr. Rasero Ponferrada, médico
adjunto del servicio de Radiologia infantil, que colabora con el
proyecto, por lo que no supone gasto adicional al mismo.

iii. Material fungible:

a. Boligrafos ......ccovii 10€

b. Folios de papelblanco ................cceviviiiiiiiieenn. 20 €

C. TONErimpPresSora .....ccovvvvieiiieiieviiieieeieieiine e eennnenn. .. 20 €
V. Material inventariable:

a. Ordenador de mesa/portatil con paquete de Office instalado que
incluya Access (superior a 2007) y que incluya programa de
analisis estadistico STATA .......cooiiiiiiiiiiiiieeenns 700 €



b. Impresora en blanco y negro con escaner ...................... 200 €
V. Difusién:
a. Presentacion en congreso de SEGHNP de 2016 .............. 600 €
b. Presentacién congreso AEP 2016 ............ccoovviiiviiininnnnn. 400 €
c. Publicacion en revistas de interés cientifico ....................... 0€
PRESUPUESTO
Contrataciones 12.000 €
Estancias de aprendizaje de técnicas clinicas/analiticas 0€
Material fungible:
- Material de oficina: boligrafos 10 €
- Folios 20€
- Toner impresora 20 €
Material inventariable:
- Ordenador de mesa/portatil con Access y 500 €
SPSS
- Impresora/escaner 200 €
Difusion:
- Presentacion en congreso de SEGHNP de 600 €
2017.
- Presentacion congreso AEP 2016 400 €
- Publicacion en revistas de interés cientifico 0€
TOTAL 13.750 €

PRESENTACION AL COMITE ETICO PARA LA INVESTIGACION CLINICA

Documento enviado a fecha de 30 de Enero de 2015, pendiente de resultado

de la resoluciéon del comité.




v q Hospital Universitario 4
12 de Octubre ¢+12

SaludMedrid B comunidad de Madrid Instituto de Investigacién
Hospital 12 de Octubre

SOL-2015/0018

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario 12 de Octubre ha
recibido la solicitud de evaluacién del Proyecto de Investigacién titulado: “Papel de la
determinacién de IGF-1 como predictora del acimulo de grasa hepdtica en pacientes
pedidtricos”, Investigadora principal, Dra. Saioa Vicente Santamaria

Lo que firmo en Madrid, a peticién del interesado, a 30 de enero de 2015.

ospital
el M e
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J it NA CONTE ETICODENVEST

Firmado.: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria CEIC Hospital 12 de Octubre

Comité Etico Hospital U. "12 de Octubre” — Av. de Cordoba s/n. 28041 — MADRID
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