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RESUMEN
Introduccién: La acromegalia es una enfermedad rara con una incidencia anual
gue varia con el tipo de poblacion estudiada con una media de 3 a 7 casos por 1
millon de personas, y una prevalencia de 60-134 por millon.*? Los trastornos
respiratorios representan casi el 25% de la mortalidad por acromegalia con un riesgo
de mortalidad tres veces mayor. '3 En nuestro pais no existen estudios que indiquen
la prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio en pacientes con
acromegalia, asi como su correlacién con la actividad bioguimica. Estudiar a esta
poblacion puede ayudar a desarrollar modelos predictivos para neumopatia en

pacientes con acromegalia y conocer su impacto en la morbi mortalidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio
en pacientes con diagnostico de Acromegalia del Hospital de Especialidades UMAE
Siglo XXI IMSS. Asi mismo determinar la asociacion con la actividad bioquimica y

otros factores de riesgo.

Pacientes y métodos: Estudio probabilistico de casos consecutivos. Se revisaron
expedientes de pacientes con acromegalia tratados en la clinica de Acromegalia del
Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI IMSS, que presente dos 0 mas
categorias positivas en el cuestionario de Berlin los cuales seran enviados a

valoracion por el servicio de neumologia para realizacion de polisomnografia.

Analisis estadistico: En el analisis de datos se realizara estadistica descriptiva,
determinando medidas de tendencia central y dispersion. Variables cualitativas se
determinaran porcentajes y frecuencias. Para establecer asociacion entre las
variables cualitativas se utilizara prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.
Para comparar variables cuantitativas se utilizara prueba T o U de Mannwhitney de
acuerdo con la distribucion de los datos. Para establecer significancia estadistica se
utilizara un p menor de .05, se utilizara paquete estadistico STATA vs 16 o0 SPSS

version 17
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Resultados: Se incluyeron un total de 50 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion de los cuales 21 fueron mujeres (42%) y 29 hombres (58%) con una media
de edad de 50.94 +13.09. De los cuales, 10 (20%) presentaron un estudio de
polisomnografia compatible con SAOS. La asociacion de la media de indice de
apnea hipopnea (IAH) con las variables bioquimicas de media de GHBasal (p
0.4984), media IGF-1 (p 0.7015) y media de IGF-1Index (p 0.4888), no mostraron
significancia estadistica. Los antecedentes y caracteristicas de la enfermedad tales
como el IMC (p 0.4141), peso (p 0.7507), tiempo de evolucion (0.9867) y edad (p

0.3848) no se asociaron estadisticamente con el IAH.

Conclusiones: Los datos obtenidos en nuestro estudio demuestran que la
prevalencia de SAOS en pacientes pertenecientes a HE CMN SXXI con acromegalia
es del 20 %, menor a la reportada en otros estudios. No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de SAOS y la actividad bioguimica

al momento del diagndstico
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PREVALENCIA DE SINDROME DE APNEA- OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA Y SU CORRELACION BIOQUIMICA.

MARCO TEORICO

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad rara con una incidencia anual que varia con el
tipo de poblacion estudiada con una media de 3 a 7 casos por 1 millén de personas,
y una prevalencia de 60-134 por millon.? El diagnostico de esta enfermedad se
realiza con la determinacién de niveles de IGF-1 en aquellos pacientes con
presencia de manifestaciones clinicas tipicas o en aquellos que estén asociados a
condiciones como sindrome de apnea del suefio, diabetes mellitus tipo 2, artritis

debilitante, sindrome del tanel del carpo, hiperhidrosis e hipertension. 13

Las complicaciones mas comunmente asociadas con la acromegalia incluyen
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas que se encuentran
entre las principales condiciones clinicas responsables del aumento de la mortalidad

asociada con la enfermedad.

La enfermedad cardiovascular es la comorbilidad mas prevalente y representa hasta
el 80% de las complicaciones en pacientes con acromegalia e historicamente se

informa que contribuye a casi el 50% de las muertes. *

Los trastornos respiratorios representan casi el 25% de la mortalidad debido a la
acromegalia, con un riesgo de mortalidad tres veces mayor. > Los altos niveles de
la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) conducen hipertrofia de tejidos blandos y huesos en pacientes con
acromegalia. Estas lesiones pueden provocar estenosis de las vias respiratorias, y
los pacientes a menudo desarrollan sindrome de apnea / hipopnea obstructiva del
suefio (SAOS). ElI SAOS puede disminuir la calidad de vida de los pacientes con
acromegalia y aumentar la dificultad de intubacién tragueal durante la induccion

anestésica.’

Complicaciones metabdlicas, principalmente trastornos de la glucosa y el
metabolismo de los lipidos, frecuentemente se asocian con acromegalia y

representan factores de riesgo complementarios para el aumento de la mortalidad
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cardiovascular. Los trastornos del metabolismo de la glucosa incluyen diabetes
mellitus (DM), intolerancia a la glucosa (IGT) y glucosa alterada en ayuno (IFG). La
prevalencia de estos trastornos en la homeostasis de la glucosa aun no esta clara,
difieren ampliamente entre estudios y van del 19% al 56% para DM del 6% al 45%
para IGT y del 7% al 22% para IFG.®

Los trastornos en el metabolismo de los lipidos incluyen principalmente disminucién
del colesterol HDL, con una prevalencia que oscila entre 33% y 40%, e
hipertrigliceridemia, con wuna prevalencia que va desde 39% a 47%,
respectivamente, mientras que la incidencia de la hipercolesterolemia es similar a

la poblacién general. °

El plazo entre la aparicion de los primeros sintomas y el diagnéstico es de 12 afios.
Un enfoque terapéutico multimodal (combinando cirugia, tratamiento médico y
posiblemente radioterapia) a menudo es necesaria para controlar la enfermedad.
De hecho, la cirugia es curativa en 80 a 90% de los casos de microadenoma y
menos del 50% en casos con macroadenomas. Cuando la cirugia es incompleta los
analogos de somatostatina constituyen el tratamiento médico de primera linea:
lanreotide y octreotide, inhiben la secrecion de GH con la misma eficiencia y

disminuyen el volumen tumoral en el 30% de los pacientes tratados.®

Sindrome de apnea obstructiva del suefio y acromegalia

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad crénica
caracterizada por episodios frecuentes de colapso de la via aérea superior durante

el suefio y que puede llevar a complicaciones severas. !

El primer informe de somnolencia diurna y SAOS en pacientes con acromegalia

aparecio en 1896 por Roxburgh F, Collins. 12

La apnea del suefio, considerada al tener al menos 10 o cinco episodios de apnea
/ hipopnea que dura al menos 10 segundos de cada hora de suefio, se clasifica
como central debido a la interrupcion de los movimientos de respiracion, u
obstructivo, debido al estrechamiento de las vias respiratorias superiores. Una

combinacion de estas dos condiciones conduce a la apnea mixta del suefio. La

(9]



apnea central del suefio es conocida pues dependerd de las alteraciones del
sistema no conductual que controla la ventilacion, como se ve en varios trastornos
neurologicos y cardiovasculares. Este se caracteriza por eventos de apnea repetida
gue ocurren durante el suefio sin ventilacion asociada al esfuerzo. Grunstein y col.
sefalaron que hasta un tercio de los pacientes con acromegalia desarrollaron apnea

del suefio central en asociacion con el tipo obstructivo. 3

La prevalencia de acromegalia y SAOS se reporta en diversas series entre 45-80%.
Sin embargo, los resultados obtenidos en el estudio C.O.M.E.T.A (2007) sugieren
una menor prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio en pacientes

con acromegalia en comparacion a lo reportado en la literatura.**°

Weiss y col. documentaron en pacientes con acromegalia una prevalencia de apnea
del suefio en el 75% , ronquidos en 78%, suefio fragmentado en 60%, somnolencia
durante el dia en 51% y somnolencia matutinay dolor de cabeza matutina en el 16%

de los casos.'®

La acromegalia altera la estructura, elasticidad y funcion de todo el aparato
respiratorio. Presentan remodelacién de huesos y tejidos blandos, condicionan
hipertrofia y contraccion que pueden predisponer el colapso en las vias aéreas

superiores y causar trastornos de respiracion y sindrome de apnea del suefio.’

Los pacientes con acromegalia desarrollan térax en forma de barril debido a
cambios en la morfologia vertebral y costal. Los cuerpos vertebrales se agrandan y
alargan debido a la aposicibn Osea periéstica, mientras que los discos
intervertebrales se engrosan a nivel cervical y lumbar y adelgazan en la regién
toracica, lo que resulta en desarrollo de cifosis. Las epifisis de las uniones
osteocondrales no se cierran y las costillas se vuelven alargadas y divergentes. Las
uniones costocondrales pueden incluso llegar a ser prominentes y agrandadas,
dando asi un tipico aspecto en rosario. Estos reordenamientos anatomicos alterar
la mecanica del térax elastico y notablemente perjudican la activaciébn muscular
inspiratoria, que se ve agravada por debilidad / emaciacion muscular asociada con

acromegalia.'®

El SAOS también se asocia con los cambios craneofaciales tipicos observados en

la acromegalia; como obstrucciébn nasal, hipertrofia adenoidea, retrognatia y
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macroglosia, todo lo cual dificulta el flujo de aire a través de las vias respiratorias

superiores y favorece la presencia de esta entidad. #:*°

Alteraciones 0seas y musculares pueden deteriorar la contraccion de los musculos
intercostales, escaleno y diafragma y, por lo tanto, perjudicar el acto fisioldégico de
la respiracién. Una prueba indirecta de la disfuncion del masculo respiratorio se
observa en el estudio de Landelli et al. mostrando que la mayoria de los pacientes
con acromegalia alcanzan niveles subnormales de fuerza muscular respiratoria, ya
sea inspiratoria 0 espiratoria El tiempo inspiratorio suele ser mas corto y, en
consecuencia, la frecuencia respiratoria puede aumentar. Como en varios
trastornos neuromusculares, informacion aferente no vagal proveniente de
cualquiera de los musculos respiratorios débiles o la caja toracica rigida puede
actuar centralmente para terminar la respiracién y acelerar el patron respiratorio. La
observacion de los autores de una quimioreactividad normal de los musculos de las
vias respiratorias es consistente con el papel normal de los factores centrales y el
efecto predominante de la fuerza muscular reducida en el entorno de la respuesta

respiratoria observada. %°

La relevancia de los volimenes pulmonares y la relacion ventilacion / perfusién es
crucial en la patogenia de los trastornos respiratorios. Los pacientes con
acromegalia desarrollan una capacidad pulmonar total aumentada. Esta
anormalidad fue originalmente observada en radiografias de térax y posteriormente

confirmado en espirometria y estudios de pletismografia.?

Brody y col. encontraron que el volumen pulmonar es el doble de lo normal en cinco
de seis hombres con acromegalia, y sugiri6 que este aumento se debio
principalmente a hipertrofia de tejido intersticial; capacidad pulmonar total aumenta
en el 81% de los hombres y el 56% de las mujeres, el 36% con estrechamiento de
vias respiratorias pequefias, y el 26% con estrechamiento de la via aérea superior.
El ochenta por ciento de los pacientes examinados por Luboshitzky et al. tenian
hipoxemia subclinica; presion parcial de oxigeno en sangre arterial oscilo entre 58
y 90 mm Hg, mientras que cuatro de cinco pacientes sometidos a perfusion
pulmonar mostraron defectos en la perfusiéon. Se informé aumento de la capacidad

vital en el 34% de los pacientes, obstruccion del flujo aéreo superior en el 50%, e
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hipoxemia nocturna en el 23% de los casos.?? La hipoxemia crénica causada por
SAQOS también puede inducir hipertension, anormalidades de tolerancia a la glucosa
y miocardiopatia, lo que a su vez resulta en un aumento de la mortalidad a largo

plazo entre estos pacientes.’

Donnelly y col. reportaron valores de distensibilidad pulmonar y capacidad de
difusion similar a las observadas en sujetos control, una variacion significativa con
informes anteriores, sin embargo, ellos observaron que la capacidad de difusion por
unidad de volumen alveolar fue significativamente menor que en los controles, y por
lo tanto interpretd estos resultados como consecuencia de un aumento del numero

de alvéolos en lugar de su sobrecrecimiento.?

El papel de la duracién de la enfermedad y la actividad en los trastornos pulmonares
también ha sido analizado de manera similar. ElI volumen pulmonar y el
estrechamiento de las vias aéreas intratoracica y extratoracica se correlacionaron
con la duracion de la acromegalia, y una mayor duracion de la enfermedad aumento

significativamente el riesgo de desarrollar anormalidades respiratorias. 2*
Patogénesis

Experimentalmente, la expresion y la actividad de GH y IGF-1 han sido investigadas
en varios tipos de células respiratorias. Annamaria colao et al, realizaron una
revision del contexto fitopatolégico implicado en la generacion de neumopatia en
pacientes con acromegalia. Tanto en roedores como en humanos, GH e IGF-I
ejercen efectos proliferativos sobre las células pulmonares y musculares lisas a
través de la interaccion con sus receptores afines. Esto ha sido confirmado en
estudios de transferencia Northern que revelan la presencia de ARNm de GH-R en
el epitelio pulmonar, células musculares lisas y neumocitos de roedores, mientras
gue la expresion de los ARNm de transcripcion para GH-R se han encontrado
posteriormente en tejido pulmonar fetal humano por RT-PCR seguido de Southern.
A pesar de esta observacion, sin embargo, el andlisis inmunocitoquimico de GH-R
no pudo detectar la expresion de proteinas en tejido pulmonar fetal humano. Asi
mismo los macrofagos alveolares activados en la via aérea humana expresan
transcripciones de genes que codifican para GH y GH-R, IGF-I e IGFIR, y varios

IGFBP. En el tejido pulmonar, se demostrd que GH interviene en la sintesis de fibras
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de colageno tipo | y mucopolisacaridos asi como para aumentar el crecimiento
pulmonar compensatorio en ratas posneumonectomia. Efectos similares
posteriormente se han mostrado para IGFs. De hecho, IGF-ly IGF-Il promueven la
proliferacion celular en cultivos de células de musculo liso de las vias respiratorias
de conejo que expresan IGF-IR y IGF-IIR. Inversamente, el tratamiento con IGF-I
no pudo inducir la respuesta elastogénica en fibroblastos pulmonares de rata, segun

lo evaluado por la expresion de ARNm de tropoelastinay niveles de elastina soluble.
21

Deteccion

La deteccion de sintomas sugestivos de somnolencia diurna excesiva en la
poblacion general es comiunmente basada en cuestionarios. La Escala de
Somnolencia de Epworth (ESS) y la Escala de Berlin, con una puntuacién de 10 o
mayor y dos a mas categorias positivas respectivamente, amerita de una evaluacion
mas rigurosa con indice de desaturacion (DI) o polisomnografia para derivar un

indice de apnea-hipopnea (AHI).?°

Varios factores predisponentes de SAOS pueden estar presentes en pacientes con
acromegalia como lo mostrado diversos estudios. Vouzouneraki y Cols (2018)
estudiaron a 259 pacientes con acromegalia en los que se busco la asociacion de
SAOS y diversos factores riesgo como IMC, tabaquismo, género, circunferencia de
cintura y dedo, diabetes, hipertensién arterial sistémica y niveles de IGF-1. En el
cual se demostré una asociacion mayor de riego de apnea del suefio con IMC

elevado, circunferencia de la cintura y circunferencia del dedo indice.®
Estudios de imagen

En 2001, se realizaron estudios de tomografia computarizada (TC) y observaron
correlaciones positivas entre el nivel de GH y la longitud de la lengua. Usando
resonancia magnética (MRI), van Haute et al.y Castellani et al. informaron que las
Gvulas engrosadas y las lenguas juegan un papel importante en el desarrollo de
SAOS en pacientes con acromegalia. En otros estudios, los pacientes con
acromegalia con SAOS presentaron paladares blandos engrosados y superficies

linguales méas grandes.?6:27:28:28
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La posicion ideal de la cabeza para evaluacion preoperatoriay el método radiolégico
mas efectivo para identificar los cambios acromegalicos de las vias respiratorias
superiores siguen siendo ambiguos. Guo X, Gao L et al realizaron un estudio en
donde se incluyeron 25 pacientes con acromegalia y estudiaron las caracteristicas
del tracto respiratorio superior y su correlacion con SAOS, encontrando diametros
mayores del tracto respiratorio y faringeos en tomografias computarizadas que en
resonancia magnética. Asi mismo compard las diferencias entre la posicidon
extendida de la cabeza (EHP) y posicion de la cabeza a la derecha (SHP) con
respecto a las mediciones radiolégicas para proporcionar informacion para la
induccién de anestesia, encontrando que la distancia tiroides-mentén era mas
extendida en el EHP. Sin embargo, el grosor de la pared faringea, paladar blando y
Gvula, area transversal del tracto respiratorio, no difirié significativamente entre las
dos posiciones de la cabeza. La explicacion de estos resultados se menciona,
podrian ser porque los pacientes estaban conscientes cuando se sometieron al
examen radiolégico; por lo tanto, sus musculos faringeos estaban tensos y se evito
el colapso del tracto respiratorio. Finalmente se concluye que a pesar de que la
resonancia magnética generalmente se considera mas eficiente para detectar
lesiones de tejidos blandos, se deberia solicitar la realizacion de TC por ser menos

costosa y accesible.’
Tratamiento en acromegalia y sus efectos en neumopatia

Los informes publicados a principios de la década de 1980 postulaban que la
traqueotomia y / o plastia de la lengua necesitaban ser incluidos en los planes de
tratamiento para la apnea del suefio en acromegalia.®® Estudios posteriores
proporcionaron evidencia convincente de que el control de acromegalia, ya sea por
cirugia pituitaria o analogos de somatostatina, mejora los trastornos respiratorios
del suefio en la acromegalia. La probabilidad de desarrollar apnea del suefio seguin
se informa disminuye al 25% en el caso de niveles de GH posteriores al tratamiento

de 5 mU / litro o menos (2.5 g/ litro).%?

Pekkarinen y col. indicaron que solo uno de cada cinco pacientes curados por
cirugia hipofisaria lograron reversiéon de SAOS. En base a estos hallazgos, los

autores plantearon la hipétesis que las anormalidades anatbmicas que ocurren en
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la acromegalia eran irreversibles o, alternativamente, toman un tiempo de
seguimiento mas largo para mejorar significativamente. El analisis de sus resultados
acorde a los criterios de cura reveld que, solo dos de sus pacientes lograron una

reduccion de los niveles de GH en rangos terapéuticos.®?

La introduccién de analogos de somatostatina en la practica clinica influyd
draméaticamente en la tasa de curacién de la apnea del suefio. Grunstein et al.
mostraron que el tratamiento con octreotide disminuy0 la frecuencia de episodios
apneicos e hipopneicos en un 50% a valores basales, independientemente de si la
apnea era central u obstructiva. En el estudio de Ip et al., la gravedad de las apneas
mejord significativamente con el tratamiento con octreotide LAR, mientras que la
apnea del suefio mixta y / o central solo cambio modestamente. En caso de
persistencia de trastornos respiratorios del suefio, se deben recomendar el uso de
dispositivos de presion continua positiva de la via aérea para evitar consecuencias
cardiovasculares a largo plazo. La supresion de GH y de IGF-I, se espera también
produzcan efectos beneficiosos sobre otras disfunciones ventilatorias. Los
voliumenes y la distensibilidad pulmonar disminuyen después de 3 a 11 meses del
tratamiento con octreotide, mientras que la capacidad de difusibn permanece

inalterada.®?

El control bioquimico de la acromegalia no predice de manera confiable la reversion
de la apnea del suefio, ya sea después de cirugia o terapia analoga con
somatostatina. Aunque muchos pacientes demostraran disminucion de los
sintomas, el 40% de los que tienen acromegalia controlada continuara con apnea

del suefio. %°

En el estudio realizado por Andrew S Powlson & Mark Gurnell con 30 pacientes
recién diagnosticados, hubo una marcado respuesta del sindrome de apnea
obstructiva del suefio al tratamiento médico de la acromegalia: a pesar de la clara
evidencia de un mejora en el control bioquimico en el 93% de los pacientes, solo el

61% demostré una mejora, mientras que 9% ningun cambio y 30% deterioro.>*

En la serie Akkoyunlu et al., la prevalencia de SAOS sigue siendo alta incluso en el
caso de una enfermedad bien controlada (35%) y el efecto del tratamiento médico

y / o quirargico en 14 pacientes no controlados era relativamente insignificante en
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apneas: 11/12 pacientes mantuvieron una indicacién de CPAP seis meses después

del inicio del tratamiento.®
Correlacion bioquimica y SAOS

La accion hipertréfica de GH e IGF-I provoca cambios estructurales a nivel de la
parte superior, asi como las vias aéreas inferiores. La apnea del suefio puede
afectar hasta alrededor del 80% de los pacientes y es aparentemente mas frecuente
y severa en caso de persistencia de enfermedad activa, niveles elevados de GH /

IGF-1y género masculino.?*

Un estudio clinico realizado por M V Davi’ y Cols (2008) en 36 pacientes con
acromegalia se busc6 determinar la asociacion de sindrome de apnea obstructiva
del suefio y la correlacién bioquimica. Se estudiaron la presencia de comorbilidades
como obesidad, hipertension arterial sistémica y diabetes. No se utilizaron escalas
previa realizacion de polisomnografia. La prevalencia observada fue del 47%; 56%
presentaban enfermedad activay 39% en control. Cabe mencionar que no se cuenta
con una polisomnografia previa en aquellos que durante el estudio se encuentran
con un adecuado control bioquimico.®® Otros estudios han buscado la misma
correlacion SAOS vs GH/IGF-1 sin encontrar diferencia estadisticamente

significativa.®’

En un meta-andlisis en donde se incluyeron 24 estudios (n=734) se concluyé que la
prevalencia de apnea obstructiva del suefio e indice apnea e hipo-apnea es similar

en pacientes con enfermedad activa y aquellos con enfermedad no activa.®

Sin embargo, parece haber una correlacion entre la actividad de la enfermedad
(nivel de IGF-1) y gravedad de la SAOS como lo describe Roemmler et al., en una
serie de 52 pacientes con acronegalia en la que la prevalencia la SAOS también se

relacion6 con la hipertensién, alcanzando 72% en este subgrupo.®

Finalmente, y en base a lo anterior, se requieren investigaciones adicionales para

establecer la correlacion bioquimica con la severidad de SAOS.

[16]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la clinica de Acromegalia se cuenta con una poblacion estimada de 500
pacientes en seguimiento en la cual se lleva a cabo el tratamiento y diagnéstico de

comorbilidades asociadas.

No se cuenta con informacion epidemiologica y clinica de sindrome de apnea
obstructiva del suefio en paciente con acromegalia en nuestra poblacion. Se
desconoce a la actividad bioquimica como Unico desencadenante o si puede existir
asociacion a cambios craneofaciales y persistencia después de la curacion de
acromegalia y a la vez si esto puede predecir la presencia o ausencia de sindrome

de apnea obstructiva del suefio.

JUSTIFICACION
La acromegalia es una enfermedad rara con una incidencia anual que varia con el
tipo de poblacion estudiada con una media de 3 a 7 casos por 1 millén de personas.
La asociacion de acromegalia y SAOS se reporta entre 45-80%. El estudio del
mismo nos permitiria determinar la incidencia y prevalencia en nuestra poblacion,
conocer la fisiopatologia, caracteristicas clinicas y su impacto en el manejo de la
enfermedad. Asi mismo buscar opciones médicas y quirdrgicas que nos permita

mejorar el prondstico de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la prevalencia de sindrome de apnea- obstructiva del suefio en pacientes

con acromegalia y su correlacion con hipersomatotropismo?.
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HIPOTESIS

La prevalencia de SAOS en acromegalia es mayor que la poblacion general.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la prevalencia de sindrome de apnea- obstructiva del suefio en

pacientes con acromegalia.

Objetivo secundario

Identificar factores asociados a SAOS.
Determinar comorbilidades asociadas.
Presencia de sindrome de apnea- obstructiva del suefio y su correlacion

bioguimica.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio: observacional, descriptivo, retrolectivo.

Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos, la base de datos
total de la clinica de Acromegalia del HECMNSXXI.

Universo de estudio: pacientes con diagnoéstico de Acromegalia en el HE
CMNSXXI y en seguimiento por la clinica de Acromegalia.
Periodos de estudio: De 2019-2020.

Lugar de estudio: Ciudad de México, México.

Procedimientos

1. De los pacientes en seguimiento en la clinica de Acromegalia, se identificaron

a aquellos con diagnéstico de Acromegalia que cumplian los criterios de
seleccion. Al concluir la consulta, se les invitd a participar en el estudio, con

Su autorizacion se obtuvieron datos del expediente clinico y expediente de la
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clinica de Acromegalia para llenar la base de datos. Se realizd la escala
Epworth y cuestionario de Berlin.
2. Aquellos que presentaron 2 0 mas categorias en el cuestionario de Berlin
fueron enviados a protocolo de neumopatia por el servicio de neumologia.
3. Con la informacion obtenida, se llend la hoja de recoleccién y se realiz6 el

andlisis en SPSS.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

e Hombres o mujeres mayores de 18 afios.
e Diagnoéstico de Acromegaliay SAOS.

¢ Que den su consentimiento informado para la revision de expediente.
Criterios de exclusion

e Retirar consentimiento informado.
e SAOS de causa secundaria.

e Informacion incompleta en el expediente.
Criterios de eliminacion

e No desea continuar protocolo.

TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO
Hacer un estudio piloto no requiere estrictamente tamafio de muestra por lo que se
incluiran los pacientes que cumplan los criterios de inclusion durante el periodo de

estudio.
Analisis estadistico

En el andlisis de datos se realizara estadistica descriptiva, determinando medidas
de tendencia central y dispersion. Variables cualitativas se determinaran

porcentajes y frecuencias. Para establecer asociacion entre las variables
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cualitativas se utilizara prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Para

comparar variables cuantitativas se utilizara prueba T o U de Mannwhitney de

acuerdo a la distribucion de los datos. Para establecer significancia estadistica se

utilizara un p menor de .05, se utilizara paquete estadistico STATA vs 16 o SPSS

version 17.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

e Sindrome de apnea obstructiva del sueiio

o

©)

©)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Si/No.

Definicion conceptual: trastorno que se caracteriza por la presencia de
pausas frecuentes en la respiracion (apneas) inducidas por el suefio.
Definicion operacional: Polisomnografia con indice de apnea-

hipopnea (IAH) mayor de 5.

VARIABLE INDEPENDIENTE

e Cuestionario Berlin

o

@)

©)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Si/No.

Definicion conceptual: instrumento que identifica sujetos con mas
riesgo de sufrir SAOS.

Definicion operacional: dos o mas categorias positivas indican alta

probabilidad de padecer trastornos respiratorios.
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e Escala Epworth

©)

@)

@)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Si/No.

Definicion conceptual: instrumento utilizado para la evaluacién
subjetiva de la somnolencia.

Definicion operacional: Se considera un puntaje mayor o igual a 10

con alta probabilidad de padecer somnolencia.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: Afios.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta
el momento actual.

Definicion operacional: Afos cumplidos desde el nacimiento al

momento del diagndstico, registrado en el expediente clinico.

e Genero

@)

@)

(@]

(@]

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: masculino o femenino.

Definicién conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento

del paciente.

¢ Diabetes mellitus tipo 2

@)

o

o

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicion conceptual: trastorno metabdlico que se caracteriza por
hiperglucemia en el contexto de resistencia a la insulina y falta relativa
de insulina.

Definicion operacional : se considerara presente si el paciente referia

dicho antecedente al momento del diagnostico.
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Hipertension arterial sistémica

©)

@)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicion conceptual: es la elevacion de cifras de tension arterial
sistélica considerada mayor de 140mmHg y/o diastélica mayor a
80mmHg en 2 0 mas determinaciones.

Definicion operacional: se mediran las cifras de tension arterial con
baumanometro de mercurio, aneroide o digital considerando 140/90

pacientes con hipertension arterial.

Tabaquismo

@)
@)

o

Peso

Talla

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicion conceptual: adiccion cronica generada por el tabaco que
produce dependencia fisica y psicoldgica.

Definicién operacional : se considerara presente si el paciente referia

dicho antecedente al momento del diagnostico.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: nominal continua.

Unidad de medicion: Kilogramos.

Definicion conceptual: medida de la fuerza gravitatoria que actua
sobre un objeto.

Definicion operacional: se determinara el peso con bascula mecanica

de columna con estadimetro.
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidén: nominal continua.

Unidad de medicién: centimetros.
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©)

@)

Definicion conceptual: distancia medida desde pies a cabeza, en
(centimetros) o (metros), estando la persona erguida/parada,
generalmente descalzo.

Definicion operacional: se determinara la talla con bascula mecéanica

de columna con estadimetro.

e Indice de masa corporal

@)

@)

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: nominal continua.

Unidad de medicién: kg/m2.

Definiciébn conceptual: representa la relacion entre masa corporal
(peso) y talla de un individuo lo cual correlaciona con el porcentaje de
grasa corporal que posee el cuerpo.

Definicion operacional: se determinara el peso del paciente y se

dividira entre la talla al cuadrado.

e Tiempo de evoluciéon

o Tipo de variable: cuantitativa.

o Escala de medicion: ordinal.

o Unidad de medicion: afios.

o Definicién conceptual: conjunto de cambios en caracteres fenotipicos
y genéticos de poblaciones biolégicas a través de generaciones.

o Definicibn operacional: tiempo en afios desde el diagnéstico de la
enfermedad hasta el inicio del estudio.

e Cirugia

o Tipo de variable: Cualitativa.

o Escala de medicion: nominal dicotémica.

o Unidad de medicion: Si/ No.

o Definicion conceptual: Procedimiento quirurgico realizado con el fin de
resecar la mayor cantidad de tejido hiperfuncionante hipofisiario

o Definicibn operacional: presencia de manejo quirdrgico durante la

evolucion de la enfermedad del paciente y consignado en el

expediente.
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Radioterapia

©)

@)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicion conceptual: es el uso de rayos X u otras particulas con alta
potencia para destruir las células cancerosas.

Definicion operacional: receptor o no de radioterapia durante la
evolucion de la enfermedad del paciente por enfermedad irresecable,

consignado en expediente clinico.

Analogos de somatostatina

o

©)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicion conceptual: La somatostatina es un tetradecapéptido ciclico
ampliamente distribuido en el organismo. La utilidad clinica de la
somatostatina, y en especial de sus analogos de semivida prolongada,
se centra en el diagnéstico y la terapéutica de dos procesos: los
tumores endocrinos gastroenteropancreaticos y el tratamiento médico
en acromegalia.

Definiciéon operacional: se valorara el antecedente de uso de dicho

farmaco durante la evolucion de la enfermedad del paciente.

Cabergolina

@)

o

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: Si/ No.

Definicién conceptual: es una ergolina agonista de los receptores de
dopamina tipo D2, D3 y también del receptor 5-HT2B de serotonina.
Definicion operacional: se valorara el antecedente de uso de dicho

farmaco durante la evolucion de la enfermedad del paciente.
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GH

o Tipo de variable: Cuantitativa.

o Escala de medicion: Discontinua.

o Unidad de medicion: ng/ml.

o Definicibn conceptual: hormona proteica secretada por la
adenohipdfisis que regula el crecimiento postnatal, el metabolismo y
el balance electrolitico.

o Definicion operacional : se determinara la concentracion de dicha
hormona en sangre mediante pruebas de laboratorio.

IGF-1

o Tipo de variable: Cuantitativa.

o Escala de medicion: Discontinua.

o Unidad de medicion: ng/ml.

o Definicibn  conceptual:  péptido relacionado  estructural vy
funcionalmente con insulina que posee efectos mitogénicos y
citoprotectores.

o Definicibn operacional: se determinara la concentracion de dicha
hormona en sangre mediante pruebas de laboratorio.

IGF-1 INDEX

o Tipo de variable: Cuantitativa.

o Escala de medicién: Discontinua.

o Unidad de medicion: ng/ml.

o Definicién conceptual: relacidon entre la concentracién sérica de IGF-1
del paciente y el limite superior normal por edad y genero de IGF-1.

o Definicibn operacional: se determinara la concentracion de dicha

hormona en sangre mediante pruebas de laboratorio y se dividira entre

el limite superior normal por edad y género.
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CONSIDERACIONES ETICAS
Para la realizacion de este estudio se obtendra la aprobacion de los Comités
de Investigacién y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

Riesgo de investigacién. Los procedimientos realizados durante el estudio
clinico, el manejo de informacién y la confidencialidad del paciente se
realizaran de acuerdo a lo establecido segun la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su articulo 17, asi como la
declaracién de Helsinki de 2013 para estudios biomédicos. Conforme la Ley
General de Salud, se trata de un estudio de riesgo menor al minimo, ya que
Unicamente se recabard la informacién de los expedientes clinicos.

En todos los casos se solicitara la autorizacion por escrito para participar en
este proyecto mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1).
Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad: Los pacientes se beneficiaran al realizarse el diagnostico de
sindrome de apnea obstructiva del suefio y asi establecer un manejo
terapéutico oportuno de esta y mas comorbilidades asociadas en la
acromegalia.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantendra la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de
la Ley General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaran namero de folio
y se evitara utilizar identificadores.

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: un
médico diferente al médico tratante solicitara al paciente firmar la carta de
consentimiento informado para recabar la informacion necesaria mediante la
revision de expediente clinico (Anexo 1). La solicitud se realizar4 cuando

acuda a consulta.
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RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS.
Recursos humanos.

Dos investigadores asociados a la Unidad de Investigacibn Médica en
Enfermedades Endocrinas, un médico adscrito al servicio de Neumologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS y un médico

residente de cuarto afio de endocrinologia del mismo hospital.
Materiales y equipo.

Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccién de datos.

Recursos fisicos.

Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinicos.
Recursos financieros.

No se requiere apoyo financiero.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion de
los cuales 21 fueron mujeres (42%) y 29 hombres (58%) con una media de edad de
50.94 £13.09.

Dentro de los antecedentes personales de los pacientes se encuentran diabetes
mellitus tipo 2 en 26 de ellos (42%), hipertension arterial sistémica 18 (36%) y
tabaquismo 7 (14%).

La exploracidn fisica muestra una media de peso de 80.15 +15.29, talla 1.63 +0.09
e IMC de 29.93 + 4.41.

Las caracteristicas utilizadas en el seguimiento de pacientes con acromegalia y
encontradas en el total de la muestra son: tiempo de evolucién de 7.11 +4.55 afos,
de los cuales 43 pacientes (86%) han sido sometidos a cirugia, 10 pacientes (20%)
radioterapia, 41 pacientes (82%) en manejo con analogos de somatostatina y 28

pacientes (56%) con cabergolina.
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Los hallazgos bioquimicos al diagndstico de acromegalia son media de GHbasal
16.66 +22.17, IGF-1 de 716.96 +287.05 e IGF-1 Index 3.46 £1.49.

Las escalas utilizadas en el estudio de SAOS fueron: Escala Epworth y Berlin, de
las cuales el 88% y 52% fueron positivos, respectivamente. Se enviaron un total de
26 pacientes a valoracion por el servicio de neumologia a los cuales se les solicito
estudio de polisomnografia. De estos, y debido al contexto actual de pandemia por
covid-19, solamente 10 pacientes (20%) se realizaron el estudio, con una media de

indice de apnea hipopnea de 29.2 +7.5.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. (n = 50)
Variables Resultados
Edad (afios) 50.94 £ 13.09
Mujeres (%) 21 (42%)
Escala Berlin positiva 26 (52%)
Escala Epworth positiva 44 (88%)
Diabetes mellitus tipo 2 26 (52%)
Hipertension arterial sistémica 18 (36%)
Tabaquismo 7 (14%)

Peso (kg) 80.15 £ 15.29
Talla (Mts) 1.63 £ 0.09
IMC (kg/m2) 29.93 + 4.41
Tiempo de evolucion (afios) 7.11 +4.55
Cirugia 43 (86%)
Radioterapia 10 (20%)
Analogos somatostatina 41 (82%)
Cabergolina 28 (56%)
GHbasal (ng/ml) 16.66 + 22.17
IGF-1 (ng/ml) 716.96 + 287.05
IGF-1 Index 3.46 £ 1.49
IAH 29.2 +/-7.5
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Posteriormente se estudié la asociacion y si existia entre variables clinica,
bioquimicas y su significancia estadistica. La asociacion de la media de indice de
apnea hipopnea (IAH) con las variables bioquimicas de media de GHBasal (p
0.4984), media IGF-1 (p 0.7015) y media de IGF-1Index (p 0.4888), no mostraron
significancia estadistica. Los antecedentes y caracteristicas de la enfermedad tales
como el IMC (p 0.4141), peso (p 0.7507), tiempo de evolucion (0.9867) y edad (p

0.3848) no se asociaron estadisticamente con el IAH.

Asi mismo se estudiaron la asociacidon entre las encuestas aplicadas a los pacientes
como parte del abordaje de neumopatia y sus caracteristicas bioquimicas. La media
de GHbasal no mostro significancia estadistica con las escalas de Epworth (p
0.9049) o Berlin (p 0.4430). La media de IGF-1 e IGF-1 index no mostraron

asociacion estadisticamente significativa entre Epworth o Berlin (Tabla 3y 4).

El resto de Ilas variables clinicas estudiadas no mostraron asociacion

estadisticamente significativa con las escalas de Epworth o Berlin.

Tabla 2. Asociacion entre variables
Variables Correlacion | Valor p
r

IAH GHBasal 0.24 0.4984
IGF-1 0.139 0.7015
IGF-1Index 0.248 0.4888
IMC 0.291 0.4141
Tiempo de | 0.006 0.9867
evolucion
Edad 0.309 0.3848

Se utilizaron pruebas de correlacion de Pearson y spearman
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Tabla 3. Correlaciéon bioquimica y escala Epworth

Epworth  puntaje | Epworth  puntaje | P
menor de 10 mayor de 10
GHbasal ng/ml 8.3 (1.23-36.4) 6.65 (3.9- 18.35) 0.90
IGF-1 ng/ml 741.5 (363 -809) | 726 (460-958) 0.76
IGF-1Index 3.76 £ 2.03 3.42+ 1.42 0.60

Tabla 4. Correlaciéon bioquimica y escala Berlin.

Berlin +2 | Berlin-2 P
categorias categorias
GH basal ng/mi 5.33(3.4-15.1) 9.98 (3.9-20.8) 0.44
IGF-1 ng/ml 727 (518- 964) 740 (404-926) 0.70
IGF-1Index 3.57%5 3.34+ 1.48 0.60
DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en pacientes con acromegalia en nuestro pais
en el cual se determina la prevalencia y posible correlacién bioquimica con la
presencia de SAOS. Del total de pacientes estudiados, el 20% fueron
diagnosticados con SAQOS, todos ellos con IGF-1Index mayor a 1.2, sugerentes de

actividad bioquimica.

Estudios previos ya han demostrado alta prevalencia de SAOS en pacientes con

acromegalia y la posible correlacion entre la actividad bioquimica.

Thalijn LC Wolters y cols. realizaron un estudio prospectivo en 27 paciente con
acromegalia en los cuales se establecieron tres puntos de tiempo predeterminados
con realizacion de polisomnografia: antes de iniciar el tratamiento de la acromegalia
(pretratamiento meédico seguido de cirugia), después de 1 afio (N = 24) y 2,5 afios
(N = 23). Los resultados observados son 74.1% de los pacientes fueron
diagnosticados con SAOS a diferencia de nuestra poblacion en la cual solamente
un 10% fueron diagnosticados con SAOS. En este estudio el criterio que utilizaron
para su diagnadstico fue indice de trastorno respiratorio a diferencia del mayormente

estudiado que es el IAH. Al afio de seguimiento presentaron mejoria significativa en
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los parametros como indice de desaturacion de oxigeno, saturacién de oxigeno
menor y escala de Epworth. Es Importante mencionar que, en ese momento, no
todos los pacientes contaban con adecuado control bioquimico (62.5%). Al cumplir
los 2.5afios de los 16 pacientes con SAOS al inicio del estudio, 11 (68,8%) se
curaron de SAOS. Algunos de los cuales se sometieron a tratamiento con CPAP
desde el diagnéstico de SAOS debido al grado de severidad, uno de ellos con
colocacion de aparato de reposicionamiento mandibular. Al igual que el estudio
realizado en nuestro centro, la escala de Epworth no difiere en aquellos con

presencia o ausencia de SAOS.*°

Otros autores como Kuhn et al. estudiaron un total de 12 pacientes con acromegalia,
encontrando una prevalencia de 75% de SAOS con enfermedad activa. Después de
la normalizacion de niveles de IGF-1 el 78% de los pacientes continuaron con SAOS
(7/9). Estos resultados sugieren gque, una vez alcanzado el control bioquimico,
algunos de los pacientes llegaran a revertir el SAOS. En nuestro estudio, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de SAOS

y los niveles de IGF-1. #

En el estudio realizado por Zhang et al. con una cohorte de 24 pacientes, se
encontré una prevalencia de SAOS de 88% de los cuales el 100% se encontraban
con adecuado control bioquimico después del tratamiento quirdrgico. Al momento
del diagnéstico se realizé estudio de polisomnografia, asi como control posterior
una vez alcanzado la normalizacidon de IGF-1. Los hallazgos encontrados fueron
una disminucion del IAH con una media de 26 y un control de 18 (p 0.006). Por otra
parte, en nuestro estudio, los pacientes no presentaban en su totalidad
normalizacion de niveles de IGF, pero si una media de IAH mayor a la descrita por

Zhan et al. %

Las limitaciones de nuestro estudio son el tipo de estudio naturaleza retrospectivo y
tamafio de muestra, asi como los diversos factores que influyen en la gravedad y
presencia de SAOS. Durante el desarrollo de este estudio y al momento de su
redaccion, el pais se encuentra en contingencia sanitaria por COVID-19, limitando

la valoracion por neumologia y realizacion de espirometrias.
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Los aspectos destacados de este estudio, es ser el primero de su tipo en el pais
gue estudia prevalencia de SAOS y su correlacion con variables bioguimicas de
acromegalia, asi como la busqueda de escalas que permitan la oportuna deteccion
en pacientes con acromegalia. La escala de Berlin como parte de escrutinio de

SAOS en pacientes con acromegalia fue utilizada en este estudio.

En nuestro centro contamos con la clinica de acromegalia mas grande de
Latinoamérica, lo cual abre la oportunidad de ampliar la cohorte de pacientes
utilizando las mismas variables estudiadas y dar seguimiento a los previamente

diagnosticados.

Desde hace tiempo se ha reconocido que el exceso cronico de GH induce
complicaciones sistémicas. Sin embargo, tras el control de la secrecién excesiva de
GH (remisién quirdrgica o control médico de secrecion de GH por adenomas), no
se comprende completamente si los cambios en la anatomia y funcion de los

6rganos principales son reversibles.*

Cambios anatomicos en la region craneofacial y tracto respiratorio superior
resultado del exceso de GH/IGF-1 son claves en el desarrollo de SAOS en pacientes
con acromegalia. El tratamiento eficaz de la acromegalia, con reduccion de GH /
IGF-1 y reduccion concomitante del edema de los tejidos blandos, puede mejorar
significativamente el SAOS. Sin embargo, debido a que el SAOS puede persistir 0
empeorar a pesar de la terapia de acromegalia adecuada, se recomienda la

evaluacion posterior al tratamiento.**

Con base a lo previamente descrito esperariamos que las concentraciones de
GH/IGF-1 elevados se correlacionaran con el grado de severidad y presencia de
SAQOS. Sin embargo, en nuestro estudio y en otros antes mencionados, se ha visto
gue los niveles de GH, IGF-1 e IGF-1 Index son un factor predictivo independiente
para el desarrollo de SAOS. Ademas, encontramos que el tiempo de evolucién fue
un valor independiente para el desarrollo de SAOS. Desde el inicio de la
enfermedad, hasta la normalizacion de los niveles de GH/ IGF-1, se asume que los
cambios anatomicos son progresivos e irreversibles, lo que pudiera explicar la

persistencia de episodios de apnea en los pacientes.
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CONCLUSIONES
Los datos obtenidos en nuestro estudio demuestran que la prevalencia de SAOS en
pacientes pertenecientes a HE CMN SXXI con acromegalia es del 20 %, menor a la
reportada en otros estudios. No se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de SAOS vy la actividad bioquimica al momento del
diagnéstico. Dada la alta prevalencia de SAOS descrita en la mayor parte de la
literatura, es importante continuar el empleo de escalas que permitan la deteccién
temprana de SAOS en pacientes con acromegalia. Es necesaria la realizacion de
estudios que evalien como el efecto terapéutico rapido pudiera ejercer un papel

crucial en la prevencioén de esta complicacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

CLINICA DE ACROMEGALIA CMN SIGLO XXI

Nombre:

Fecha:

Edad:
Género:  Hombre [] Mujer []
Diabetes mellitus  SI[_] No[] Cuantos afios

Hipertensién arterial sistémica si [ No [] Cuantos afios

Tabaquismo  Si[_] No[] Cuantos afios

Cuantos cigarrillos al dia

Peso: Kg Talla Mts IMC

ACROMEGALIA

Afios de evolucién

Cirugias  Si [] No[] Cuantas
Radioterapia Si [] No []
Anélogos somatostatina [ si [ No Cuantos
afos Cual
Cabergolina O si O No
LABORATORIOS
GH
IGF-1
Index
ENVIO A NEUMOLOGIA SI____ NO
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Cuestionario Berlin

S1FIT IONSLELP
1. Complete los siguientes datos: 7. iCon qué frecuencia se despierta cansado
Altura Edad despuiés de dnrmlr!'
. ] Casi todos los dias
Peso Masculinoffemening [0 3.4 veces por semana
O 1-2 veces por semana
2. jRonca? O 1-2 veces por mes
(O _si | O Casi nunca o nunca
E :ﬂ lo sé 8. Durante el dia, jse siente mal, cansado
oo o fatigado?
Si renca: Casi todos los dias
3. (Como es el volumen de su ronquida? O 3-4 veces por semana
O Como una respiracion fuerte. O 1-2 veces por semana
O Tan ako como una conversacion, O 1-2 veces por mes
I Mas alto que una conversacion. O Casinunca o nunca
O Muy th.u. Se puu:ﬂu escuchar desde 9. na vaxseq
habitsciones vecinas. mi & conducial
4. ;jCon qué frecuencia ronca? O s
L Casi todos los dias O Mo
L[] _3-4 veces por semana )
O 1-2 veces por semana 5i la respuesta es positiva, jcon qué frecuencia
0 12 ocurre esto!
0O C;-mipﬂm O Casitodos los dias
51 nUnca o nunca D ]Hmﬂwrgm
5. ;Su ronquido molesta a otras personas! O 1-2 veces por semana
O si | O 1-2 veces por mes
O MNe [J Casi nunca o nunca
é. jAlguien advirtio que usted deja de respirar
durante &l suefio? 10. ;Sufre de hipertension?
O] Casi todos los dias [Os |
O 3-4 veces por semana O Ma
O 1-2 veces por semana O Mok sé
0O 1-1 veces por mes
O Casi nunca o nunca
IMC =
Puntuacién de preguntas:
Todas las respuestas enmarcadas en un recuadro negro se consideran una
FESUISSTS oSt
Puntuacién de categorias:

La categoria 1 es positiva cuando hay 2 o mas respuestas positivas 2 bs preguntas 2a 6. [
La categoria 2 es positiva cuando hay 2 o mas respuestas positivas 2 b preguntas Ta 9. O
La categoria 3 es positiva cuando hay 1 respuesta positiva o o IMC es mayor que 30, [0

Resultado final:
5i dos & mis categorias son positivas, hay una alta probabilidad de padecer
Crastomos respiratorios durance el suefio.
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ESCALA DE EPWORTH

¢Qué tan probable es que usted «cabecee» o se quede dormido en las siguientes situaciones, a
diferencia de solo sentirse cansado? Aun cuando no haya hecho algunas de estas actividades
recientemente, intente imaginar cémo le afectarian.

1 2. Puntos. 3. Puntos. 4. Puntos.
Punto. | Ligera Moderada Alta
Nunca | probabilidad | probabilidad | probabilidad

1. é{Qué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
sentado o leyendo?

2. ¢Qué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
mirando la TV?

3. {Qué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
sentado inactivo en un lugar publico?
(p. €j. en una conferencia, teatro, una
sala de espera, cine, reunion social o
escuchando misa. etc.).

4. iQué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido como
pasajero en un auto, micro, combi u
6mnibus durante 1 hy sin descanso?

5. éQué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
acostado para descansar por la tarde
cuando las circunstancias se lo
permiten?

6. ¢Qué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
sentado y hablando con alguien?

7. éQué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido
sentado tranquilamente después de
una comida sin alcohol?

8. ¢Qué tan probable es que usted
«cabecee» o se quede dormido en un
auto cuando se detiene por razones
de trafico?

PUNTAIJE TOTAL
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) B
NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE SINDROME DE APNEA- OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA Y SU CORRELACION BIOQUIMICA

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr.. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: UIM Endocrinologia Experimental/Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21551
NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como sean
necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir
palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o
hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La acromegalia es una enfermedad que comunmente complicaciones asociadas las cuales incluyen
comorbilidades cardiovasculares, respiratorias y metabodlicas que se encuentran entre las principales
condiciones clinicas responsables del aumento de la mortalidad asociada con la enfermedad. El sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad crénica caracterizada por episodios frecuentes de
colapso de la via aérea superior durante el suefio y que puede llevar a complicaciones severas. Los trastornos
respiratorios representan casi el 25% de la mortalidad debido a la acromegalia con un riesgo de mortalidad tres
veces mayor.

El objetivo principal es determinar la prevalencia de sindrome de apnea- obstructiva del suefio en pacientes con
acromegalia asi como, comorbilidades asociadas y la respuesta que se presenta con el manejo terapéutico.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Toda la informacién que necesitemos se recabara de su expediente clinico. En caso de presentar datos
sugestivos de apnea obstructiva del suefio ameritara la realizacion de espirometria. Por lo demas Unicamente
necesitamos su autorizacion para poder recabar esta informacion.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera
recibira la evaluaciéon médica y de encontrarse con peso mayor, también sera evaluado por Unica ocasién por
el nutridlogo. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna
manera los beneficios que se le han mencionado.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del
estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado. Su informacion se almacenara en diferentes sitios bajo un nimero de cadigo, sin
que aparezca su nombre u otra informacién que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si
fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el
investigador el estudio mantendra su informacién personal por al menos 15 afios.
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Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacién personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar
algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el
estudio contacte por favor a: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla al tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos:
56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com..
La Comisién de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

e Usted NO recibird pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a
cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y
los resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacion que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias
de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio
puede también compartir sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el
grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden
emplear sus registros para verificar la informacion del estudio, como estan haciendo el estudio los
investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante Fechay hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde

Firma del testigo 1 Fechay hora
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Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde

Firma del testigo 2 Fechay hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente
tiempo para considerar esta informacién, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente
convino en participar en este estudio.

Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento Fechay hora

[42]
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