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RESUMEN.
ANTECEDENTES

Actualmente se sabe que los pacientes con acromegalia activa tienen una mortalidad 2-4 veces
mayor que la de la poblacion general, principalmente debido a causas cardiovasculares, aunque
recientemente también se ha documentado un aumento en la incidencia de enfermedad
cerebrovascular y cancer. Sin embargo se ha reportado que al lograr niveles de hormona de
crecimiento (GH) por debajo de 2.5 ng/mL se iguala la mortalidad de los pacientes comparada con
la poblacion general, siendo este parametro de gran importancia en el seguimiento de los pacientes
bioquimicamente activos.

Actualmente se sabe que los pacientes con acromegalia activa tienen una mortalidad 2-4 veces
mayor que la de la poblacion general, principalmente debido a causas cardiovasculares, aunque
recientemente también se ha documentado un aumento en la incidencia de enfermedad
cerebrovascular y cancer. Sin embargo se ha reportado que al lograr niveles de hormona de
crecimiento (GH) por debajo de 2.5 ng/mL se iguala la mortalidad de los pacientes comparada con
la poblacién general, siendo este parametro de gran importancia en el seguimiento de los pacientes
bioquimicamente activos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los datos bioquimicos de 30 pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI con acromegalia activa, los cuales se encontraron bajo tratamiento
secundario con Octredtide LAR 20 mg IM cada mes los cuales hubieran recibido por lo menos tres
aplicaciones seguidas del medicamento. En todos los casos se compard el nivel de la primera
medicion de GH (GHb) con el valor promediado o GH media (GHm) resultado de 5 muestras
tomada con 30 minutos de diferencia cada una. La medicién de hormona de crecimiento se realizo a
las 8:00 AM inmediatamente antes de la cuarta aplicacion mensual de Octredtide LAR con ayuno
previo de 12 horas. Se defini6 como buen control cuando el nivel de GH en la primera
determinacion o el de GHm fueron menores de 2 ng/mL.

RESULTADOS

El promedio de GHb fue de 5.31 ng/mL, mientras que ¢l de GHm fue de 5.26ng/mL. La T de
Student para 2 muestras pareadas fue incapaz de demostrar diferencia (p=0.97). El indice de
correlacion de Pearson fue de 0.996 (p<0.01). Cuando se comparo el control bioquimico obtenido
definido por la GH basal con el obtenido con la GH promedio, 29 de 30 pares fueron idénticos, la
prueba de McNemar fue incapaz de demostrar diferencia (p=1.0). El dnico par diferente fue: GH
basal 2.1 (activo) y la GH media 1.86 (buen control).

CONCLUSIONES

No existe un consenso para determinar la forma de evaluar bioquimicamente el tratamiento con
Octredtide LAR en pacientes con acromegalia activa, sin embargo en nuestro grupo se encontrd
que no hay diferencia entre tomar una sola medicion de GH o el valor promediado de cinco
muestras después de 3 No existe un consenso para determinar la forma de evaluar bioquimicamente
el tratamiento con Octredtide LAR en pacientes con meses de tratamiento por lo que realizando una
sola medicion de esta hormona es posible optimizar recursos y facilitar la evaluacion bioquimica de
los pacientes en tratamiento con Octredtide-LAR.



IV. ANTECEDENTES

La acromegalia es una enfermedad que resulta de la hipersecrecion de

hormona de crecimiento (GH), en su mayoria consecuencia de un tumor pituilario."ﬁ‘?‘[D

La frecuencia es similar para ambos sexos con una prevalencia que oscila

entre los 55 y 59 pacientes por millon de habitantes y una incidencia de 3 a 4 casos por
millon de habitantes, aunque en un porcentaje elevado de pacientes con enfermedad activa
el diagnostico se retrasa en un periodo de tiempo que va de los 4 y hasta los 10 afios, con lo

que se incrementa la morbilidad en quienes la padecen."”'""'?

[Las manifestaciones clinicas que caracterizan a esta enfermedad son

multiples e involucran la mayor parte de aparatos y sistemas reflejando el exceso de
hormona de crecimiento, siendo de las mas notables la proliferacion 6sea y de tejidos
blandos, los cambios faciales, hiperhidrosis, cefalea, macroglosia, amenorrea, impotencia,
hipertension arterial, asi como trastornos del metabolismo del tipo de la diabetes mellitus o

< : ; 7.1
la intolerancia a carbohidratos."”""

Para realizar el diagnostico bioquimico de acromegalia, se debe documentar un

incremento en el nivel del factor de crecimiento semejante a la insulina 1 (IGF-1) calculado

para la edad y sexo del paciente asi como una falta de supresion de la GH a menos de 1

ng/L después de una carga oral de glucosa de 75 g,ralmo*s."""("m'iz



Actualmente se sabe que los pacientes con acromegalia activa tienen una

mortalidad aumentada de un 2-4% comparado con la poblacion general., principalmente
debida a causas cardiovasculares, aunque recientemente también se ha documentado un
aumento en la incidencia de enfermedad cerebrovascular y cancer en pacientes afectados;
sin embargo se¢ ha reportado que niveles por debajo de 2.5 ng/ml de GH igualan la
mortalidad de los pacientes comparado con la poblacion general, siendo este parametro de
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gran importancia en el seguimiento de los pacientes bioquimicamente activos.

Para el control de esta enfermedad se han propuesto diversas modalidades de

tratamiento como lo son la cirugia, la radioterapia y el tratamiento farmacologico, esto
dependiendo de las caracteristicas de cada paciente."*'*"

El manejo médico se ha dado con base en tres grupos principales de farmacos como lo son:
los agonistas dopaminérgicos, los andlogos de la somatostatina y los antagosnistas del
receptor de GH. Los agonistas dopaminérgicos suprimen la secrecion de GH en un
porcentaje bajo de pacientes con acromegalia y por ejemplo con dosis de bromocriptina

que van de los 7.5 a 60 mg/dia se ha reportado una reduccion de la GH a menos de 5 ng/ml

en 20% de los casos con una normalizacion del IFG-1 en el 10% de los mismos.

LLos antagonistas del recetor de GH impiden la dimerizacién hormona-receptor de

tal forma que ha sido de gran utilidad en la enfermedad residual, se ha reportado que
normaliza los niveles de IGF-1 en mas del 90% de los casos.'**'?

Los analogos de la somatostatina son los farmacos mas ampliamente utilizados en el

tratamiento de la acromegalia, inhiben la liberacion de la GH a través de la interaccion con



receptores celulares especificos que se expresan en el sistema nervioso central,

leptomeninges, adenohipéfisis, tracto gastrointestinal y pancreas exécrino-endéocrino.>’

El Octreotide es un analogo de la somatostatina el cual podemos encontrar en varias

presentaciones como lo son en forma subcutanea y la de accion prolongada (LAR).

Las dosis para obtener una maxima supresion con Octredtide SC van de 300 a 600 pg/d,
reportaindose una disminucion a 2.5 pg/l en 22-45% de los pacientes, con una
normalizacion del IGF-1 en el 45% de los casos, sin embargo presenta el inconveniente de
que se tiene que aplicar tres veces al dia, lo que impide un buen apego al tratamiento por
parte de algunos pacientes. Recientemente se ha formulado una nueva presentacion de
accion prolongada (Octredtide LAR) el cual se ha incorporado en microesferas que
permiten su aplicacion cada 4 semanas controlando la secrecion de GH e IGF-1 en cerca de
55-75% de los pacientes reportandose que cuando se considera como tratamiento primario

presenta mejores resultados cuando los niveles basales de GH son <20 pg/L2*"3

Algunos de los inconvenientes del uso de Octredtide es que ocasiona alteraciones

gastrointestinales importantes, como por ejemplo la diarrea, que incluso puede llegar a ser
un inconveniente del tratamiento, sin embargo el Octredtide LAR es bien tolerado en la
mayoria de los pacientes y la incidencia de efectos secundarios como los sintomas

gastrointestinales es del 30%, los cuales son de moderada intensidad’

La eficacia de los andlogos de somatostatina necesita ser valorada por un numero

importante de criterios, siendo uno de ellos el control bioquimico de los niveles de GH e



IGF-1. Algunos han propuesto que el control puede ser definido a partir del valor de GH
obtenida de una muestra basal o bien a partir de una media de 8 muestras horarias de menos
de 2.0 0 2.5 pg/L, también se ha propuesto que una GH suprimida a menos de 1 mcg/L
con una carga oral de glucosa de 75 g demuestra eficacia del tratamiento.. Algunos otros
han realizado una prueba de Octredtide con 100 pg para valorar la respuesta aguda y asi
poder tener algin valor predictivo del tratamiento, sin embargo no se ha llegado a un

4.15
consenso final.'*'™

Es importante mencionar que las pruebas que valoran la eficacia del tratamiento con

Octreotide LAR se realizan a los tres meses de iniciado al manejo ya que es en este tiempo
cuando se tiene estabilidad en el tratamiento, permitiendo una evaluacion bioquimica mas

acertada.

En nuestro servicio actualmente son seguidos un niimero importante de pacientes

con acromegalia, casi todos ellos tratados en forma primaria con cirugia de hipofisis. A
pesar de ésta el 40% de ellos persiste con actividad de la enfermedad, por lo que reciben
tratamiento en forma secundaria con Octreotide LAR. La eficacia bioquimica a este
tratamiento es valorada en nuestros pacientes a través de la determinacion de GH
promediada o media (GHm) resultado de 5 muestras tomada con 30 minutos de diferencia
cada una, ademas del nivel basal de IGF-1. Debido a que hasta el momento no se sabe si
existe alguna diferencia entre el nivel de GHb y de GHm como marcadores de buen control

con ¢l tratamiento con Octreotide LAR, decidimos realizar este trabajo de investigacion.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI son

seguidos un nimero importante de pacientes con acromegalia. Algunos de ellos con
persistencia de actividad de la enfermedad son tratados en forma secundaria con octredtide
LAR. Actualmente no existe un consenso para valorar la respuesta bioquimica a este
medicamento, sin embargo se han propuesto diversas formas de hacerlo. Una de ellas es la
determinacion del valor de una sola muestra de GH e IGF-1 y otra forma ha sido con el
valor de una GH media, promedio de 5 determinaciones, tomadas con 30 minutos de
diferencia junto con una sola determinacién de IGF-1. ;Existe alguna diferencia entre el
valor de una sola muestra de GH basal y el de GH media en pacientes con acromegalia

activa que han recibido 3 meses de tratamiento con octreotide LAR?

10



VI. HIPOTESIS

No existe diferencia entre el nivel de una sola medicion de GH y el de GH media en

los pacientes con acromegalia activa que ha recibido tratamiento con octredtide LAR por

tres meses.



Vil. OBJETIVO

- Comparar el valor del nivel de una sola medicion de GH con el valor promediado

de ésta durante la evaluacion bioquimica de la respuesta a tratamiento con octredtide LAR

en pacientes con acromegalia activa.



VIlI MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio:

Transversal y comparativo.

1. Universo de trabajo.

Pacientes con acromegalia activa del servicio de Endocrinologia del

CMN Siglo XXI que se encuentren bajo tratamiento con Octredtide LAR y

que cuenten con evaluacion bioquimica del efecto de este medicamento.

2. Criterios de inclusion:
Todos los pacientes con acromegalia activa que se encuentren en

tratamiento con Octredtide LAR y cuenten con la medicion de IGF-1 y de

GH promediada, después de tres meses de tratamiento con Octreotide LAR.



3. Criterios de no inclusion:

Pacientes en tratamiento con Octredtide LAR que no cuenten con

evaluacion bioquimica del mismo.

4. Definicion operacional de las variables:
Pacientes con acromegalia activa: Se encuentran bajo este término

aquellos pacientes con acromegalia que tienen IGF-1 elevada para su edad y
sexo, y cuyo nivel de hormona de crecimiento es igual o mayor de 1 ng/ml
en cualquier punto de una prueba de supresion de GH con carga oral de 75 g
de glucosa.

GH media: Hace referencia al valor promediado de 5 tomas de hormona

de crecimiento realizadas a los 0, 30, 60. 90 y 120 minutos. en condiciones

de ayuno.

5. Método:

Debido a las caracteristicas farmacologicas del octreotide LAR se

recomienda esperar tres meses de tratamiento para realizar una adecuada

evaluacion bioquimica de los pacientes con acromegalia.
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6. Procedimientos:

Se obtendra de la base de datos de nuestra clinica de acromegalia la

informacion bioquimica de todos los pacientes con acromegalia activa
seguidos desde noviembre del 2003, que se encuentren en tratamiento con
octreotide LAR. Dicho analisis bioquimico incluira: mediciones de GH e
IGF-1 previas al inicio del tratamiento y de GH en una sola determinacion y

GH media después de 3 meses del tratamiento.

15



7. Analisis estadistico:

a) Recoleccion de datos: Se tomaran de la base de datos de nuestra clinica de

acromegalia y con dichos datos se llenara la hoja correspondiente para su

recoleccion.

b) Estadistica analitica: Se realizara una prueba de hipotesis de una sola cola

con T de Student para muestras pareadas, considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativa. Se evaluara la correlacion del estado de
actividad de la enfermedad entre GHb y GHm con el célculo del indice de
correlacion de Pearson. Con la prueba no paramétrica de McNemar se
evaluara si existe diferencia entre los estados de actividad traducidos por la

GHb y la GHm.
Presentacion de datos: Se presentaran los resultados en tablas, graficas y de

manera matematica dependiendo del tipo de variable.

16



IX. CONSIDERACIONES ETICAS:

Dcspués de revisar la declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud, el

presente protocolo no se opone a lo establecido.

X. RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

Recursos humanos. Médicos adscritos al servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades del CMNSXXI, residente del 4° afio de Endocrinologia

del HE CMNSXXI.
a) Recursos materiales y financieros: Base de datos de la clinica de

acromegalia.

17



Xl. RESULTADOS

En el registro de pacientes con acromegalia en nuestro servicio desde 1994 hasta

inicios del afo 2004 se incluyen 210 pacientes, de los cuales 103 se encuentran con
actividad bioquimica de la enfermedad. De estos pacientes, 73 se encuentran en tratamiento
con Octredtido LAR 20 mg aplicados IM cada 28 dias. S6lo 30 de ellos cumplieron el
criterio de haber recibido por lo menos 3 aplicaciones consecutivas en el momento de

nuestro analisis y los 30 contaron con la medicion de GH basal y media.

El nivel de GH antes del tratamiento en los pacientes fue de 11.4 ng/mL (0.21-90 ng/mL)
Después de los 3 meses de tratamiento la concentracion de GH basal tuvo un promedio de
5.31 £2.30 ng/mL (tabla 2) comparado con el de la GH media que fue de 5.26 ng/mL
+2.35 (tabla 2). La prueba de t de Student para muestras pareados fue incapaz de demostrar
diferencia (p= 0.97) entre estos dos. Con la prueba de McNemar se establecio que 29 de los
30 pares de evaluaciones fueron idénticos (p=1.0) y el unico par diferente fue GHb 2.1
(activo) y GHm 1.86 (buen control). Se encontrd un indice de correlacion de Pearson casi

perfecto (0.996. p< 0.01) entre el valor de GHb y GHm.



Xll. DISCUSION

Al término de nuestro anélisis con 30 pacientes con Acromegalia activa tratados

por tres meses con Octredtide LAR, una aplicacion mensual intramuscular, en el Servicio
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI” , los cuales se
encuentran activos bioquimicamente, demostramos que no existe diferencia entre tomar
una sola medicion de GH o realizar una media para evaluar la respuesta bioquimica de
estos. Se ha reportado en algunas series que la realizacion de una media horaria de GH nos
ayuda a determinar la actividad bioquimica, fijando como meta mantener valores de GH lo
mas cercano a la normalidad que es lo ideal para igualar la mortalidad con la poblacion
general. Sin embargo no hay un consenso de cual es la forma mas confiable. Es importante
tratar de mantener la GH en rangos lo mas normales posibles ya que de lo contrario la
morbilidad principalmente en el aspecto cardiovascular deteriora la calidad de vida de los
pacientes. Desde la aparicion de los anilogos de la somatostatina su evaluacion
bioquiomica ha sido controvertida, algunas otras pruebas como la de Octreotide en el caso
de la presentacion subcutidnea no ha establecido un valor pronéstico para el tratamiento,
unicamente es de utilidad para predecir efectos adversos. En el caso de los analogos de
larga accion como lo es el Octredtide LAR se ha intentado evaluar bioquimicamente a
través la toma de varias concentraciones de GH y a partir de ellas obtener una media, con lo
que aparentemente se obtienen resultados confiables. En nuestro grupo de pacientes activos
que reunieron los criterios de inclusion no hubo diferencia estadisticamente significativa

entre ¢l valor basal y el promediado de GH, lo que nos permite considerar que una sola



determinacion es un buen reflejo del grado de control bioquimico que llevamos. Esto es
importante ya que simplifica la metodologia y nos permite la optimizacion de recursos, asi
mismo es menos molesto y traumatico para el paciente. Se establecio que hay un indice de
correlacion de casi perfecto lo que nos permite decir que tomar una sola determinacion

predice en gran medida la evolucion del paciente sin necesidad de una GHm.
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Tabla 1.

Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

Numero de Pacientes 30

Edad promedio (afios) 46.6

Rango de edad (afios) 22-71

Distribucion por género (Fem/Masc) 20/10
Tabla 2.

Resultados de GHb y GHm después del tratamiento con Octreétide LAR en 30
pacientes con acromegalia.

o N |Minimo | Maximo | Promedio| DE
GHb (ng/ml) 30 .07 62.00 5.3187 |12.61313

GHm (ng/ml) 30 .06 66.20 5.2670 |12.91975

21



Tabla 3.

Comparacion entre el nivel de GHb y GHm en 30 pacientes con

acromegalia tratados con Octreétide LAR

Diferencias
Promedio DE Promedio| 95% intervalo de
error confianza t df Sig. (2-
estandar colas)
Bajo Alto
Par1 | GHb - GHm |5.167E-02| 1.2488 .2280 -.4146 5180 .227 29 .822
Tabla 4.

Indice de correlacion entre la concentracion de de GHb y de GHm

- GHb GHm
Correlacién 1 996
GHb de Pearson
Sig. (2-tailed) .000
N 30 30
Correlacion 996 1
GHm de Pearson
Sig. (2-colas)| .000
N 30 30

**La correlacién es significante a 0.01 (2 colas).




Fig. 1

Indice de correlacion entre la GHb y la GHm

7
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Xlll. CRONOCGRAMA DE ACTIVIDADES

Ano: 2004

Num

Tema

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Seleccion de tema

XX

Recopilacion
bibliografica

XX

XX

Temario inicial

XX

Disefio  del
tedrico

marco

XX

Planteamiento del
problema

XX

Planteamiento del
objetivo

XX

Introduccion al
comité de invest.

XX

Prueba del
instrumento y
muestreo piloto

XX

Planteamiento del
analisis de la
informacion

XX

XX

Referencias
bibliograficas

XX

XX

11

Redaccion final

XX

12

Mecanografia

XX

13

Presentacion del
proyecto

XX
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