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RESUMEN

Introduccidon: 50% de la secrecion hormonal de la adenohipoéfisis se origina en los
somatotropos. Esta secrecién en situaciones fisiologicas se presenta en forma de pulsos
irregulares en un 75% y 25% en forma ténica pero entre los cambio de amplitud en
estos pulsos, la GH disminuye hasta valores indetectables. En la acromegalia este
patron de secrecion se comporta distinto; siendo la mayor parte del tiempo tonica y
pulsétil sélo en 5.6% (1). Debido a estas circunstancias a la fecha siguen buscandose
los més precisos marcadores bioquimicos para medir la hipersomatotropinemia en el
seguimiento farmacoldgico. Algunos autores apoyados en el patrén variable de pulsos
de GH, consideran a las mediciones aisladas; un parametro inadecuado para valorar la
neurosecrecidbn en la acromegalia y en su lugar promueven promediar varias
determinaciones seriadas pero siempre con un sustancial incremento de recursos
humanos y econémicos.

Este trabajo pretende valorar cual es el mejor instrumento de medicién de GH que a su
vez tenga las mayores ventajas de costo efectividad y practicidad.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la medicion de la GH aislada contra la GH medida en
3 horas 6 cada mes en un grupo de pacientes tratados con octreétido LAR® del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo, abierto de
septiembre de 2010 a junio de 2011 con 26 pacientes acromegalicos en tratamiento con
octredtido LAR a los que se midi6 GH aislada y mensual para compararse con la GH
media de 3 horas. Todas las muestras se recolectaron al cumplirse el final de un
tratamiento con una misma dosis e intervalo de aplicacion del andlogo de somatostatina.
Al final del estudio se calcul6 una GH promedio mensual y aislada para compararse con
los niveles de una GH media. La correlacion estadistica entre las mediciones de GH se
calculo con coeficientes de correlacion de Spearman y entre GH e IGF 1 con coeficiente
kappa de concordancia. La GH fue medida usando un ensayo quimioluminiscente
enzimatico y en el caso de IGF 1 un ensayo inmunométrico.

Resultados: Fuerte correlacion entre la concentracion GH media y su concentracion
aislada p= 0.967; p < 0.01 y coeficiente kappa de concordancia moderado entre GH
media, aislada e index IGF 1 (0.346 VS 0.39; p < 0.01)

Conclusiones: En la opinion del servicio, una sola medicion de GH aislada matutina
programada el dia del término de una dosis del analogo de somatostatina a un mismo
intervalo de aplicacion, bastaria para valorar eficientemente la hipersomatotropinemia y
el control de la actividad bioguimica de la acromegalia activa, evitando costos materiales
y de personal innecesarios que generarian la toma de 5 0 mas muestras, ademas de,
simplificar la toma de decisiones sobre el control farmacoldgico siempre y cuando se
mida simultaneamente IGF 1 que es un parametro de neurosecrecion de GH mas
estable.

Palabras Clave: Acromegalia; octreétido LAR, GH media, IGF 1, GH aleatoria,

index IGF 1.
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INTRODUCCION

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE ACROMEGALIA

La acromegalia es un padecimiento raro que afecta a 53-69 personas por millon y cada
afio se agregan tres a cuatro nuevos casos.

En México no hay cifras oficiales, pero la prevalencia para algunos centros médicos de
mayor concentracion es de 0.14%

Actualmente, su tasa de mortalidad duplica al de la poblacién general y reduce la
esperanza de vida 10 afios en promedio si ésta no se controla. Particularmente la
presentacién gradual de sus signos inespecificos y el retraso en el diagnéstico inciden
directamente sobre la calidad de vida y supervivencia.

Al momento de presentacibn hasta el 70% de las lesiones selares seran
macroadenomas y el tratamiento quirdrgico es el predilecto en la mayoria de los
pacientes, pues en manos de cirujanos expertos es posible controlar la
hipersomatotropinemia una hora después de haber resecado completamente el
adenoma, logrando una remision superior al 80% en muchos microadenomas
circunscritos.

Sean cuales sean los medios terapéuticos disponibles en los centros de atencién; una
de las principales finalidades en el tratamiento de la acromegalia, es lograr un estricto
control de su actividad para reducir la morbimortalidad (1) vascular, respiratoria,
metabdlica, neurolégica y musculoesquelética (2).

Para Swearingen B et. al., en particular la hipersomatotropinemia; el incremento del
factor de crecimiento similar a insulina tipo | (IGF 1), el volumen tumoral con su efecto
compresivo y el hipopituitarismo que acomparfan a esta patologia son responsables, en
muchos casos, de la reduccién del prondstico final. En otras series, ademas el tiempo
transcurrido desde la aparicion de los sintomas al diagnéstico, la duracion del
padecimiento sin tratamiento y otras comorbilidades cardiovasculares comprometen su
prondstico ya de por si reducido y aumentan las tasas de mortalidad (3)

Actualmente, es un hecho que la acromegalia sin criterios de cura o con mal control
farmacologico o activa se asocia con, incremento hasta 4 veces en su mortalidad (4)

Holdaway IM et. al., en particular (5, 6) postula la hipétesis que la reduccién o
normalizacion de hormona de crecimiento (GH) e IGF 1 mejora esta condicion; al seguir
una relacion indirectamente proporcional los niveles de IGF 1 con el pronédstico y
mortalidad.

Bajo estas consideraciones, todas las lineas de tratamiento contemplan como primordial
objetivo normalizar la secrecion de GH e IGF 1 o por lo menos controlar las cantidades
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de IGF 1 si es que falla el tratamiento primario y es necesario también un control
farmacoldgico.

Aunqgue siempre debe buscarse la eliminacion del tumor, de sus efectos compresivos y
preservar la funcién hipofisaria, en los casos de falla quirdrgica, también es primordial
controlar las comorbilidades cardiovasculares. En este tipo especial de presentacion de
acromegalia Freda et. al. (2) considera al IGF 1 como el mejor marcador de actividad, y
propone que el objetivo del seguimiento busque normalizar ambas hormonas o por lo
menos mantener en limites normales el IGF 1.

Pese a los mejores resultados en el tratamiento quirdrgico, de la radioterapia
estereotaxica y radiocirugia; también la mayor disponibilidad de farmacos permiten hoy,
controlar la actividad clinica, aunque para conseguirlo a veces se requiera para el
mismo paciente varias modalidades terapéuticas.

Una situacién especial son los casos con falla quirdrgica o en aquellos en que se
esperan los efectos tumoricidas de la radioterapia, porque en ellos también el
tratamiento farmacoldégico ha probado disminuir o mejorar el control de las
comorbilidades cardiovasculares.

En los casos de contraindicacion preoperatoria, en los pacientes de edad avanzada, en
los microadenoma sin compromiso quiasmatico y cuadro clinico sin comorbilidades
metabdlicas, cardio o cerebrovasculares mayores; los analogos de somatostatina han
demostrado efectos propios independientes sobre la reduccion de volumen tumoral y
control de la hipersomatotropinemia.

PROPIEDADES DE LOS ANALOGOS DE SOMATOSTATINA DE ACCION
PROLONGADA

Aunque desde 1972 los agonistas dopaminéricos (AD) como L-dopa y bromocriptina se
consideraron parte fundamental del tratamiento de la acromegalia durante mas de 10
afos, en 1998, dos nuevas moléculas, la cabergolina y la quinagolida estaban
disponibles para modular las concentraciones de hormona de crecimiento y a diferencia
de la bromocriptina, mostraban mayor actividad sobre los receptores de dopamina tipo 2
(D) y menos efectos secundarios.

Gracias a Brazeau, que en 1973, publica la existencia de un tetradecapéptido capaz de
inhibir la secrecidbn de GH en células adenohipofisarias cultivadas (posteriormente
denominada somatostatina) se inici0 la busqueda de sustancias activas con
propiedades inhibitorias semejantes (7).

En 1992, con la disponibilidad del primer analogo de somatostatina (octre6tido), de vida
media corta y con el desarrollo de formulaciones de accion prolongada, como lanreétida
(1995), octredtido LAR (1997) y lanredtida-autogel (2001) los més recientes consensos
internacionales y nacionales colocan a estos medicamentos en el segundo nivel de
consideraciones terapéuticas (1).
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Cabe recodar que, en el organismo, las dos formas existentes de somatostatina, la
SMS-14 y la SMS-28, derivan de la codificacion de un mismo gen, que éste esta situado
en el cromosoma 3qg28. En el hipotadlamo, la isoforma SMS-14 representa la forma mas
predominante y la SMS-28 la del tracto gastrointestinal (8).

Hasta la fecha son cinco los subtipos de receptores de somatostatina y son
denominados con las siglas SSTR-1 a SSTR-5.

Sus efectos principales derivan de su capacidad de inhibir la adenilato-ciclasa, abrir los
canales de K y cerrar los de calcio, estimulando la tirosin-fosfatasa y la protein cinasa
activada por mitégenos. Sus efectos antisecretorores se debe a la disminucion
intracelular de AMPc, y su accién antiproliferativa se explica por la estimulacion de
tirosin-fosfatasa y proteincinasa.

La forma nativa de somatostatina tiene la limitante de, una vida media muy corta que en
promedio va de 1-2 minutos y su baja especificidad de accion. Pensando en superar
estas deficiencias farmacodinamicas, en 1997, se lanzé un octapéptido sintético con el
potencial de inhibir la secrecibn de GH 45 veces mas que la somatostatina nativa
(SMS-14), pero con la particularidad de mostrar afinidad selectiva a SSTR-2 y SSTR-5,
baja a SSTR-3.

Otros de los aspectos destacables de este farmaco es que la afinidad por SSTR-2 es 10
veces superior e inferior para el receptor SSTR-5 (10).

Un cambio en la estructura del octreétido (11), particularmente la adicion de D-
triptéfano, estabiliza y reduce la degradacién enzimética, lo que alarga la vida media del
analogo en comparacion con la molécula nativa.

La vida media del octreétido se calcula que oscila entre 110 minutos si es administrado
por via subcutanea. El comienzo de accién es rapido y la duracion del efecto se
prolonga hasta por 4 y 12 horas, obligando a administrar el producto cada 8 horas en
términos generales a dosis de 50 a 500 ug, 3 veces al dia. No obstante, la incomodidad
de la formulacioén produjo que se desarrollaran esfuerzos para formular preparados de
accion prolongada como octreétido LAR, lanrettida de liberacion lenta y lanreétida
autogel.

En el caso de la Sandostatin LAR®, al octreétido se le incorpord microesferas de un
polimero biodegradable, de modo que, después de la administracion de 20 mg
subcutaneos, se eleva rapidamente su concentracion en las primeras 2 horas por la
liberacion de la sustancia activa de la superficie de las microesferas (12); para
posteriormente reducir con rapidez y mantener baja su concentracién durante los 7 dias
siguientes a la administracion.

Después, entre los dias 7 y 14, los valores vuelven a subir y se mantienen elevados
durante 28-42 dias, aunque las concentraciones estacionarias se obtienen al cabo de 3
a 4 inyecciones.

Las dosis de octreétido LAR eficaces para reducir los valores de GH oscilan entre 10 y
30 mg mensuales, partiendo en general de 20 mg y posteriormente pasando por 10 a 30
0 40 mg cada mes segun los valores de GH e IGF 1 (10). Valiéndose del conocimiento
de que la dispersién de los receptores SSTR-2 y SSTR-5 prevalecen entre los
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adenomas hipofisarios productores de GH (13) y que son también los mas afines a los
analogos de somatostatina, su uso se ha extendido en la Gltima década en los casos de
fracaso quirdrgico.

Hay una limitante para el éxito completo de este farmaco: la expresion variable o la
densidad reducida de los receptores somatostatinérgicos para algunos tumores; lo cual
explica la resistencia observada en algunos pacientes (14).

En la actualidad, se debaten los criterios ideales para evaluar la eficacia terapéutica de
los analogos de somatostatina, pero en general se ha probado la utilidad del valor de
GH basal aislada o de sus medias de varias muestras, con la consideracion de que un
buen control bioquimico se consigue si los valores de GH < 2 0 2.5 ng/ml por ensayo de
radioinmunoandlisis; pues este punto de corte corresponde epidemiolégicamente a una
reduccion de la mortalidad. También en opinion de Holdaway et. al. (15) la
normalizacion de IGF 1 aislada se vincula con una menor comorbilidad y mortalidad.

Inicialmente, Stewart y Daves et. al. (8, 9) mostraron que la preparacion de octreotride
LAR es bien tolerada y capaz de inducir después de 3 afios a dosis de 20 a 40 mg cada
4-6 semanas, reducciones de GH < 2.5 ng/ml en 50% y normalizar IGF 1 en 60% de los
tratados. Mas tarde, Davis et. al. (9) agreg6 que la aplicacion mensual del analogo es un
coadyuvante independiente a la radioterapia o cirugia.

Aunque la mayor parte de los pacientes bajo esta linea de tratamiento farmacolégico
reducen los valores de GH e IGF 1, el porcentaje de controlados es altamente variable.
En la serie de Freda et. al. (16), su cohorte de pacientes con radioterapia o cirugia
después de 6 a 36 meses continuos de tratamiento con analogos de somatostatina
normalizé GH (< 2.5 ng/ml, o tras carga de glucosa < 1 ng/ml) s6lo en 47-75%, pese a
gue la mayor parte de los participantes habian presentando respuesta al octreétido en
infusion.

En series retrospectivas también se ha demostrado la eficacia de los preparados de
octreétido LAR contra el estandar. Actualmente sélo la preparacién de liberacion
prolongada comparada con el convencional ha aumentado la tasa de cumplimiento
terapéutico (16).

La mejoria clinica sintoméatica objetiva ocurre en 64-74% de pacientes tratados (16),
particularmente ciertos apartados de la funcién cardiovascular y respiratoria se modifica
con la normalizacion de IGF 1 (17).
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EFECTO SOBRE COMORBILIDADES METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES

Pasados 12 meses de tratamiento con analogos de somatostatina, Freda et. al.
concluyé que es posible alcanzar el control del GH e IGF 1 en 54 y 63% de los
pacientes no seleccionados (18). Por el contrario, otros autores como Cozzi et. al.
aseveran que una proporcién significativa de pacientes normalizan IGF 1 sélo cuando
ha transcurrido un mayor tiempo de terapéutica (19).

Ademas de la reduccion de la mortalidad cardiovascular atribuida al octreétido LAR,
Bevan JS y Melmed S et. al. (20, 21) reportan una reduccién significativa del tamafio
tumoral hasta de 20-30%. Melmed et. al. (22) afirma que el promedio la reduccién de la
masa selar es cercana al 50% si este farmaco es empleado como Unica forma de
control bioquimico o antes del tratamiento quirtrgico o radioterapia. Segun Colao et. al.
(23), entre los pacientes no seleccionados con diagndstico reciente de acromegalia, la
aplicacion de octreétido LAR por 12 meses consecutivos como Unica estrategia de
control fue capaz de controlar los niveles de GH en 57.6% y de IGF 1 en 45.5% y
reducir mas del 50% (n=44/99).

Ayuk et. al. (24) publica también una tasa mayor de éxito terapéutico (67-70%) después
de un tratamiento prolongado de primera linea o coadyuvante a dosis maximas (30 mg
cada 28 dias), considerando ademas que segun Colao (23) esta ventana de control
bioguimico puede acortarse si se aumenta aun mas la dosis (supresién de GH media
65.4% e IGF 1 29.4% en pacientes resistentes a dosis bajas). De hecho, Cozzi et. al.
(25) reportd que el incremento de 20 a 30 mg en 40 de sus 110 pacientes produjo una
mejor supresiéon de IGF 1 después de 24 meses.

Bajo este concepto, y retomando los resultados de estudios prospectivos, ahora hay
gran evidencia que indica que el octreétido LAR administrado cada 28 dias es capaz de
inducir supresién de GH a niveles de 6 y 7.5 mU/l en 39 a 75% de los acromegdlicos y
normalizar IGF 1 en 60 y 88%.

En el estudio de Colao et. al. (26) con pacientes recién diagnosticados la dosis de
octreétido LAR necesaria para suprimir GH después de 12 meses correlaciond
significativamente con la edad al momento del diagndstico (p=0.002), concentracion de
GH inicial (p= 0.003), niveles de IGF 1 (p=<0.039), extension del tumor selar
prequirtrgico (p=0.005), GH media al final de seguimiento (p= <0.0001); porcentaje de
supresion de IGF 1 (p=0.001, asi como del volumen tumoral final (p <0.0001).

Algunos otros marcadores que directamente intervienen con la dosis total de octre6tido
LAR necesaria para suprimir GH e IGF son también la edad (p=0.032) y volumen
tumoral al diagnéstico (p=0.043) (26).

En un estudio prospectivo también qued6 sentado que el tratamiento por mas de 24
meses usando una misma dosis del andlogo muestra un efecto adicional sobre el
volumen tumoral.
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En los casos de respuesta ineficaz a dosis bajas de octre6tido LAR el incremento de
dosis y su uso prolongado induce mayor contraccion tumoral (26).

Stewart et. al. (39) descubri6é en una cohorte de pacientes con nadir de GH < 0.5 ng/mly
radioterapia previa, que algunos tuvieron incremento progresivo de GH media e IGF 1
después de haber pasado 12 a 16 semanas desde la interrupcién del farmaco sin
cambiar las dimensiones del tumor.

En esta misma cohorte de pacientes también se evidencié que las concentraciones de
GH permanecieron suprimidas al menos por 8 semanas.

De estas observaciones parte que, a todo paciente al que se le pretenda revalorar
bioquimicamente, debe antes cumplir un tiempo de lavado (12 semanas) para adecuar
las decisiones médicas de seguimiento y tratamiento (39) basados en los valores de
GH, IGF 1y la respuesta sintomatica (40).
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EFECTOS SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR Y HOMEOSTASIS
METABOLICA

Varios autores, como Colao et. al. (32, 33), han logrado demostrar que la hipertrofia y
anormalidades sistdlicas y diastolicas del ventriculo izquierdo afectan a gran parte de
los acromegdlicos al momento del diagnéstico y esto es, incluso afecta a pacientes
jévenes con pocos afios de evolucion.

Algunos autores, entre ellos, Marzullo y Colao et. al. (29) validaron estos resultados en
una cohorte de pacientes naive (n=15) a octre6tido. Dichos autores, al término del
seguimiento encontraron un efecto sobre la funcién cardiovascular pasados 6 meses y
una significativa mejoria en la hipertrofia ventricular izquierda (reducciones variables
desde 5.2-37%) tanto en los que habian normalizado IGF 1 y GH, asi como en aquellos
en los que sélo se redujo los niveles basales de estas hormonas sin control de la
actividad.

Este mismo estudio, también establecié que hasta un 60% de pacientes con GH e IGF
1 normales al término del seguimiento revertian la hipertrofia ventricular izquierda
después del sexto mes, mejorando la fraccion de expulsién en reposo, en el esfuerzo y
ejercicio (34, 35).

Algunos estudios en particular indican cambios tan tempranos en las dimensiones
cardiovasculares evidentes después de 1-2 semanas del inicio de octreétido LAR (36,
37)

En cuanto a funcién sistélica esta al parecer se mantiene inalterada durante el tiempo
de prescripcion, excepto en aquellos con franca falla cardiaca (37) tratados por tiempo
corto (12-24 meses). En opinién de Cuocolo et. al. (38), s6lo hay una ostensible mejoria
cuando el control biogquimico se sostiene por mas de un afio, pero no en aquellos que
persistentemente tienen GH elevada.

Las evidencias actuales sugieren que solo un tratamiento prolongado o una supresion
de IGF 1 por mas tiempo es capaz de recuperar la funcion cardiovascular lesionada en
los acromegalicos. Interesantemente, Baldelli et. al. (36) sefiala que estos efectos son
clinicamente demostrables sélo después de 6 meses de tratamiento en pacientes recién
diagndsticados.

Segun Cuocolo et. al. (34), los pacientes con mayor edad y con mayor duracion de la
enfermedad pueden requerir mayor tiempo de tratamiento antes que la funcion
cardiovascular mejore debido a un mayor periodo de exposicion cardiaca a
concentraciones elevadas de GH e IGF 1 a nivel endotelial y miocardico.
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Otro de los aspectos que influyen sobre la mortalidad prematura de los pacientes con
hipersomatotropinemia deriva de que esta, exacerba otros factores de riesgo
cardiovascular como son el metabolismo de los carbohidratos (41, 42), la hipertension
arterial sistémica (43), los lipidos (44) y las concentraciones de fibrinégeno (45).

Particularmente, Ronchi et. al. (46) al comparar la respuesta hormonal y metabdlica en
un grupo de 36 pacientes activos tratados con octreétido LAR y antecedente de
radioterapia contra los resultados de 33 pacientes que cumplieron con los criterios de
cura postquirdrgica (nadir GH < 1 ng/ml después de carga de glucosa de 75 gr glucosa).
encontré una elevacion significativa en la glucemia de ayuno después de 1 afo de
tratamiento continuo, evidencia, que también fue avalado por las series de James RA 'y
Ho KK et. al. (49, 50).

Un gran numero de individuos desarrollan algun grado de hiperglucemia después del
sexto afio de tratamiento (46).

En general estas oscilaciones en la glucosa se desplazan entre los rangos de 100 - 109
mg/dl (51).

Sobre este punto algunos estudios sugieren que la administracién a largo plazo de
analogos de somatostatina de liberacién prolongada posiblemente se vinculan a un
deterioro metabdlico adicional, independientemente de la correccion de las
concentraciones de IGF 1 e GH (46), afectando en algunos casos la cardiopatia
subyacente (43, 52)

En palabras de Biermasz et. al. (53), esto podria explicarse debido a una normalizacién
incompleta en la secrecion de GH en 24 horas por el analogo de somatostatina. Incluso
Van Thiel et. al. (54), recientemente ha indicado que algunas de las complicaciones
tipicas de los pacientes con acromegalia, tales como, la disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo, persisten independientemente del control bioquimico, lo cual
también sugiere, una incompleta restauracion del patrén fisiol6gico de la secrecién de
GH.

En lo que respecta a los analogos de somatostatina usados como primera linea por 5
afos; Colao et. al. (55) reporté en su cohorte de 45 pacientes un descenso de GH
menor a los estandares internacionales en 100% y de IGF 1 en 97.8%, asi como
mejoria en la cifras tensionales de 46.7 a 22.2% (p =0.027), reversion de arritmias en
90% (p < 0.0001) e hipertrigliceridemia (reduccion de 40 a 4.4% (p < 0.0001) En esta
serie la prevalencia de glucosa de ayuno alterada cambio de 28.9 a 20.0%. (p < 0.46) y
de diabetes mellitus de 22.4 a 31.1%, (p < 0.64).

Aunque el tratamiento quirdrgico como primera opcién es indiscutible y de particular
interés entre los pacientes con microadenomas o en aquellos que requieren inmediata
desmasificacién por compromiso quiasmatico, también se ha comprobado el beneficio
de un ciclo de tratamiento; 6 a 12 meses previos, a la intervencion quirdrgica planeada
(64), en aquellas situaciones con severas comorbilidades o con rechazo a la cirugia.
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Finalmente, el estudio de Ayuk et. al. (66) demostré que la sandostatina LAR fue igual
de eficaz como primera 6 segunda opcién de tratamiento porque no hubo entre estos
dos grupos de tratamiento diferencias en las reducciones plasmaticas de IGF 1
(promedio 764 + 31 mg/L (p < 0-0001) después de 48 semanas de tratamiento

OCTREOTIDO LAR Y EFECTOS SOBRE VOLUMEN TUMORAL

En relacion a los analogos de somatostatina y macroadenomas, segun Su et. al. (60),
algunos pacientes tratados por 10 afios no requieren reseccion transesfenoidal en 25%
debido a contraccion de volumen tumoral medio de 25% durante el primer afio (61) y a
cambios adicionales desde 35.3 + 13.1% durante el segundo afio de tratamiento (62).

Otras estudios también confirman una reduccion adicional al tercer y cuarto afio de
tratamiento interrumpido, alcanzando hasta un maximo de 80.7% (IC 95% 70.3-82.0)
(55). Para Cozzi et. al. (63), la desaparicion del tumor selar es posible en 13%.

Segun Colao et al; 5 afios de tratamiento son capaces de inducir un adecuado control
de GH e IGF 1 al reducir el tumor hasta un 80% (65).

ACROMEGALIA'Y MORTALIDAD.

Sin tratamiento la acromegalia tiene gran proclividad a eventos cardio y
cerebrovasculares fatales significativamente mayores a los estimados para la poblacién
general (79).

En este sentido el metandlisis de Dekkers y Holdaway, basado en 18 estudios clinicos
gue reclutaron 4806 pacientes y reviso las correlaciones con 1116 muertes, aval6 que la
mortalidad en este grupo particular de pacientes es estadisticamente significativa con
una razén mortalidad (SMR) de 1.7 (IC 95%, 1.5- 2.0 p=< 0.005).

La divisibn de estos mismos estudios por grado de remision bioquimica dividida
arbitrariamente como mayor o menor del 70% después de tratamiento quirdrgico o
radioterapia arroj6é un riesgo de mortalidad de 1.2 (IC 95% 1.0- 1.5) contra 2 (IC 95%
1.6- 2.3) entre los pacientes con porcentaje de remision menor del 70%

La SMR estimada por 10 estudios agrupados por concentracion sérica de GH, después
de cirugia o radioterapia evidenci6 que la mortalidad no fue estadisticamente
significativa si la GH final era < 2.5 ng/ml (SMR 1.1, IC 95%, 0.9, 1.1), pero si elevo
ostensiblemente en aquellos con GH > 2.5 ng/ml (SMR 1.9, IC 95%, 1.5, 2.4). De hecho,
el riesgo relativo de mortalidad con GH > 2.5 ng/ml fue de 1.7 (p < 0.05).

Tres estudios que probaron la relacion estadistica entre la concentracion de GH
después de una prueba de supresion con glucosa encontré que el riesgo de mortalidad
al subdividir los pacientes por niveles postcarga > 1 0 < 0.9 ng/ml también tenian un
SMR de 1.2 (IC 95%, 0.9- 1.7) para aquellos con GH menor de 1 mg/mL contra el 2.3
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(IC 95% 1.0- 5.3) de los que tenian GH después de esta prueba dinamica > de 01.1
ng/ml.

Esta misma SMR en 6 estudios divididos por niveles normales y altos de IGF 1
ajustados por edad y género también demostr6 que la mortalidad entre los
acromegalicos que mantenian niveles de IGF 1 en rangos esperados para edad y
género tuvieron una mortalidad parecida a la poblacion general (SMR 1.1, IC 95% 0.9-
1.4) mientras que los que se mantenian durante el seguimiento con IGF 1 elevada
presentaban una SMR alta de 2.3 (p < 0.05).

En cuanto al tratamiento médico con analogos de somatostatina, éstos también tienen
un efecto independiente si los niveles de GH son menores de 2.5 ng/ml.

Las estimaciones del SMR para aquellos pacientes con GH aislado < de 2.5 contra los
que tienen GH > 2.5 ng/ml durante el seguimiento postquirargico es de 1.0, (IC 95% 0.7-
1.5) contra 1.7, (IC 95% 1.4- 2.1) de los no controlados.

Todas las evidencias actuales de peso metodoldgico apuntan entonces, a que tanto la
reduccion de GH < 2.5 ng/ml por radioinmunoandlisis y la normalizacién de las
concentraciones séricas de IGF 1 igualan la tasa de mortalidad a las de la poblacion
general y que altos titulos persistentes de GH e IGF 1 son las principales determinantes
de la mortalidad.

En particular, un estudio que valoré el impacto de las concentraciones de IGF 1 en la
mortalidad postoperatoria encontré que cuando se empled esta hormona como
sustitutito de GH como indicador de control bioquimico; dicha hormona cambi6 las tasas
de mortalidad final (80) al controlar de forma mas precisa el tratamiento.

Dos estudios sobre marcadores de vigilancia de acromegalia (80, 81) demostraron que
el IGF 1 es el mejor indicador para el pronéstico de mortalidad (81).

Por dltimo, un estudio sueco que dividié a sus participantes por niveles de GH reporto
que la menor mortalidad ocurrié entro los acromegalicos con una GH aislada < 2 ng/ml.
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GH E IGF | EN LA MONITORIZACION BIOQUIMICA DE ACROMEGALIA

Las concentraciones séricas normales de GH pueden fluctuar entre indetectables hasta
mas de 30 ng/ml, debido a la naturaleza pulsati de su secrecibn y a que
aproximadamente el 75% de la secrecion de GH se produce en forma de pulsos y el
25% de forma tdnica.

En la acromegalia sin embargo el patron de secrecion de GH es distinto pues la mayor
parte es tonica y sélo el 5.6% es pulsatil (82).

Para algunos autores basados en esta secrecion tonica preferente de GH afirman que,
existe una excelente correlacion entre la concentracion de GH aislada y la
concentracion de GH media de 10 o 24 horas.

De ello deriva que para el diagnostico debe probarse niveles aislados de GH > 0.4 ug/L
niveles elevados de IGF-I para la edad 6 GH luego de prueba de tolerancia a la glucosa
>0.5 ng/ml.

Auln cuando para efectos de la evaluacién del control biogquimico de la enfermedad, la
IGF 1 es un reflejo Gtil y mas certero de la secrecién endégena de GH, en el caso de los
pacientes con acromegalia activa debe considerarse que su elevacién ocurre muchas
semanas antes que los incrementos en GH y por tanto es una (til guia para valorar en
forma retrospectiva el control de la enfermedad.

La monitorizacion de la respuesta bioquimica al tratamiento farmacolégico para algunos
autores descansa en la medicion del grado de supresion de GH con una carga de 75 gr
de glucosa porque valora la neurorregulacion de secrecion de GH independiente de la
determinacion de los niveles de IGF 1 (estima la produccién de GH promedio).

Segun freda et al; la vigilancia de IGF 1 es esencial, ya que es un indicador sensible y
especifico de persistencia de la enfermedad incluso si son minimas las elevaciones de
GH, pues su normalizacion, ademas de vincularse con la regresion de muchos de los
signos y sintomas de la enfermedad, también atenla los efectos de la resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular y tasa de mortalidad (67,
68).

Aunque los resultados de GH e IGF 1 usualmente son congruentes, 9 a 39% de los
pacientes pudieran presentarse con una GH anormal e IGF 1 normal (67, 68, 69, 70, 71)
debido a desregulacion de la secrecién de GH a nivel neural o por alteracion anatémica.

En la interpretacion de la respuesta o no a octre6tido, no debe pasarse por alto que la
insuficiencia renal cronica, falla hepatica, hepatitis activa, anorexia nerviosa,
malnutricion, DM, hipertiroidismo y la adolescencia pueden alterar las mediciones de GH
e IGF 1. Incluso en algunas ocasiones, la GH, podria parecer inapropiadamente
anormal si su punto de corte diagnéstico no se ajusta a indice de masa corporal, edad y
género (70, 72 73, 74), de hecho el nadir de GH postcarga de glucosa en algunas
mujeres jovenes normales es mas alto que en los hombres (72, 75, 76, 77, 78).
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Las recomendaciones recientes sobre la medicion del control de GH e IGF 1 por
octredtido LAR es altamente variable en muchos centros y va desde la recoleccion de
muestras aisladas en ayuno hasta la medicion de la secrecion por 24 horas; pero por su
practicidad parece que la GH media de 4 a 5 mediciones por hora o cada media hora
(41), representa el método més extendido.

En cuanto al nadir de GH después de una supresion con una carga de glucosa de 75
gramos parece no ser, tan relevante para la titulacion de dosis y valoracion de la
actividad (42, 43).

En la opinibn de James et. al. (49), otra clave importante para determinar si existe la
necesidad de una mayor dosis del andlogo de somatostatina es el retorno de los
sintomas.

Existe pocos datos respecto a los efectos tardios del octreétido LAR®, pero algunos
ensayos en los que han estudiado este punto, como el de Cozzi et. al. (57), encuentro
normalizacion de IGF 1 en 75% de sus 110 pacientes tratados por 30 meses Este
mismo grupo de autores publicé que, el octre6tido LAR después del tercer afio también
disminuye GH e IGF 1 en 68.7% y 70.1%, respectivamente (4).

Maiza et. al. (58) prob6 que en 36 pacientes que recibieron octre6tido LAR® por 18
meses también hubo reduccion progresiva de GH e IGF 1 y control de la enfermedad en
58%.

Atanassio et. al. (59) reporté una proporcion de control bioquimico mayor al 45%
después del tercer afio de tratamiento.
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JUSTIFICACION.

En nuestra institucién existen 114 pacientes con diagnostico de acromegalia activa
tratados con octre6tido LAR®; en los que se precisa después de 2 o 4 aplicaciones de
este farmaco a un mismo intervalo y segun el grado de control bioquimico, medir el
promedio de 5 determinaciones de hormona de crecimiento cada 30 minutos (GH
media) para decidir entre mantener, disminuir 6 aumentar el tiempo de aplicacion de
este andlogo de somatostatina; para lo cual cada mes, deben asignarse uno o mas
consultorios para cumplir con esta actividad; con involucro de mas personal solo para
este proposito.

Bajo esta consideracién, si lograramos demostrar que la toma de una sola muestra de
GH aislada (hormona de crecimiento) y de la hormona insulinotropica similar a insulina
tipo 1 (IGF 1) al cuarto mes pre tratamiento de un ciclo de una misma dosis e intervalo
de aplicacién de este andlogo de somatostatina, es suficiente e incluso equivalente al
resultado obtenido con una curva de GH media, optimizariamos los recursos tanto
materiales como humanos, ademas de demostrar que esta metodologia en este y otros
hospitales seria una practica mas costo efectiva y de facil reproduccion.

Por otra parte, las conclusiones de varios estudios retrospectivos, han hecho evidente
gue la sobrevida del paciente con acromegalia sin control farmacolégico de sus
concentraciones de GH e IGF I, esta notablemente reducida hasta por 10 afios cuando
se les ha comparado a la poblacién general de esto, parte que actualmente sea un
postulado en la practica clinica diaria, que este grupo particular de pacientes se
mantengan intencionadamente con cifras de GH menores a 2.5 ng/ml y/o IGF 1 en
concentraciones normales para edad y género, mientras esta en tratamiento con
analogos de somatostatina de accién prolongada, para reducir las tasas de eventos
cerebro y cardiovasculares que afectan a esta poblacion de pacientes.

Ya que para nuestro servicio es una prioridad aprovechar eficientemente este recurso
médico y con ello minimizar el nimero de aplicaciones totales; para nosotros constituye
una practica rutinaria individualizar la administracion de este farmaco guiados por la
respuesta bioquimica individual, de las concentraciones de GH e IGF 1 a determinada
dosis aplicada.

HIPOTESIS

Para el control bioquimico de la acromegalia en tratamiento con octreétido LAR® ¢ es
igual de efectivo considerar el promedio de 5 determinaciones mensuales de GH que el
promedio de 5 determinaciones a intervalos de 30 minutos (GH media) después del
cuarto mes de aplicacion de 20 mg de octre6tido LAR®?
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OBJETIVOS:
GENERAL

Demostrar que existe una correlacién estadistica entre la media de 5 determinaciones
de GH a intervalos de 30 minutos después de 4 0 mas dosis de octreétide LAR® a un
mismo tiempo de aplicacién y la media de 5 hormonas de crecimiento mensuales
aleatorias

ESPECIFICOS:

1. Reportar si existe variabilidad estadistica entre 5 determinaciones de GH tomadas
cada 30 minutos, antes de aplicar el octredtido LAR® conforme a los criterios de
inclusion

2. Validar si tiene la misma efectividad como herramienta clinica en la decisién de
optar por una dosis y frecuencia de aplicacion del octreétido LAR® el promedio de 5
mediciones de GH mensuales con el ya demostrado valor de la GH media.

3. Revisar si la GH solicitada de forma aleatoria antes de la cuarta aplicacion del
medicamento es equivalente a la GH media.

4. Comparar si existe correlacion estadistica entre la GH media y las mediciones de
GH mensuales, con los valores de IGF 1 tomadas simultaneamente.

5. Analizar cual forma de medir GH (mensual aleatoria, aleatoria del cuarto mes, o
media) estadisticamente se correlaciona con un IGF 1 en valores normales para
edad y género.

6. Validar si el index de IGF 1 (IGF paciente/IGF 1 percentila superior para edad y sexo)
se relaciona al valor de IGF 1.

7. Determinar cual de los dos promedios de GH (mensual aleatorias vs curva 2.5 horas)
tiene mayor correlacion con el IGF1 medido.

8. Reportar el porcentaje de pacientes con resultados concordantes: index IGF1> 1y
GH media 6 promedio mensual > 2.5 ng/ml e index IGF 1 < 1 y GH media o mensual
promedio < 2.5 ng/ml.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo observacional, descriptivo, con seguimiento longitudinal,
ambispectivo y abierto.

Seleccidon de muestra por conveniencia pero reclutando pacientes con acromegalia
activa que acudieron a consulta al servicio de Endocrinologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre durante el periodo de septiembre de 2010 a junio de 2011;
que habian iniciado tratamiento con octreétido LAR® al no cumplir con los criterios de
cura postquirargica y reciben tratamiento para normalizar concentraciones de GH e IGF
1.

Se planed no interferir con la dosis individualizada de administracién de octredtido LAR
® durante el tiempo en que se recolectaron todas las muestras hormonales.

. .7 \
Tiempo de seleccion
pa rtiCi pa ntes Acromegalia activa con
Septiembl’e 2010_ tratamiento farmacoldgico*
diciembre 2011
™ R
Aceptaron lineamientos Inclusién 26 pacientes : -
tratados con octredtide LAR zdz?':r'netr;uz:gedli:igigss
® respetando dosis
de prOtOCOlO, 28 farmacolégica
H individualizad
paCIentes individualizada y
S
~
. . 2.F
Periodo recoleccién 1. Fase : e S
= Cita programada a toma de aplicacién octredtide LAR ®
ObFenuoIn S UGS S IGF 1y 5 muestras de GH a siguiendo protocolo
2 fases m;tutlnas aleatorias IGF 1y intervalos 30 minutos antes habitual
EIFTSIE €2 EFelilizile de aplicacién del firmaco«
/

e *Tratamiento con analogos de somatostatina por mas de 6 meses
e « La cita para curva de GH por 2.5 horas se programo el dia de la aplicacion
de la cuarta dosis del analogo de somatostatina
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TIEMPO ELEGIDO PARA LA RECOLECCION DE MUESTRAS HORMONALES

Periodo recoleccion

de muestras enero a
julio 2011

Condicion:
Dosis octreétido LAR

® no modificada por

\observador

UNIVERSO

FASE 1

5 muestras aleatorias
mensuales de GH e IGF 1

Sin cambios en dosis
individualizada de
octreétido LAR®

\. /

4 I

FASE 2
Cita programada para

curva GH 2.5 horas e IGF
1 aislada

Metodologia estandar

A

Pacientes con acromegalia activa sin criterios de cura por curva de tolerancia glucosa
75 gramos, postquirdrgica, con o sin radioterapia, en tratamiento con octreétido LAR® al
menos por 6 meses consecutivos.

METODO DE SELECCION DE MUESTRA

Muestreo por conveniencia pero reclutando pacientes con acromegalia activa en
tratamiento con octre6tido LAR® independientemente de cumplir o no con metas de
control farmacolégico (GH < 2.5 ng/ml e IGF 1 en rangos esperados para edad y sexo)
que acudieron al servicio de Endocrinologia entre los meses de septiembre 2010 a
junio del 2011 que cumplieron con todos los criterios de inclusion

SIN GRUPO CONTROL
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Mayores 18 afios con diagndstico de tumor hipofisario productor de GH sin criterios
de curacion (nadir de GH post prueba con carga glucosa 75 gr > 0.5 ng/ml e IGF 1
alto para edad y género después del tercer mes de la reseccion quirlrgica)
derechohabientes ISSSTE atendidos en el servicio de endocrinologia

e Acromegalia activa con o sin radioterapia coadyuvante

¢ Portadores de tumor residual sin compromiso quiasmatico o datos de hipertension
endocraneana

e Acepte, firme consentimiento informado y autorice participar puntualmente el dia
programado para toma de 5 muestras de GH a intervalos de 30 minutos.

e Candidato a octredtido LAR® vy tratado mas de 6 meses.

e Acromegalia activa (GH menor > 2.5 ng/ml o IGF superior a las metas para edad y
sexo) en tratamiento con octreotido LAR ® sin cambios en su dosis individualizada al

momento de la participacion en el estudio o al que debe valorarse respuesta
favorable o no; a un reciente cambio de dosis.

e CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Diabetes mellitus secundaria con descontrol metabdlico (HB Al1C > 7%),
desnutricién, anorexia nervosa, insuficiencia renal 6 hepatica, hipertiroidismo o
desnutricién grave que son probadas causas de resultados falsos positivos de IGF 1
y hormona de crecimiento

¢ Inasistencia a consulta programada para aplicacion del analogo de somatostatina de
larga accion.

e Glucosa en ayuno mayor de 140 mg/dl el dia programado para medicion de hormona
de crecimiento a intervalos de 30 minutos, por tener la capacidad de suprimir esta
hormona pretest.

e Efectos secundarios a octreétido LAR® durante tiempo de seguimiento como un
cuadro de colelitiasis aguda.

o Presencia de sindrome quiasmatico o craneo hipertensivo que obliguen a un
tratamiento quirdrgico urgente.

¢ Incumplimiento al tratamiento farmacoldgico. |
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VARIABLES INCORPORADAS AL ESTUDIO

Variable Categoria Escala Unidad de medida

Edad Cuantitativa Ordinal Afios

Género Cualitativa Nominal Masculino; femenino

Edad inicio Cuantitativa Ordinal Afios

sintomas

Nadir GH al Cuantitativa Ordinal <0.5 0 >0.51 ng/ml

diagnhadstico

IGF 1 al Cuantitativa Ordinal ng/ml

diagnostico

Volumen lesién Cuantitativa Ordinal milimetros

selar tumoral

Nadir GH con Cuantitativa Ordinal <0.5ng/mlo>0.51

prueba supresién ng/ml

glucosa 75 gr

Intervalo Cualitativa Nominal 15 dias

aplicacion 4 semanas

Octreotide LAR® 6 semanas
8 semanas

Numero Cualitativa Nominal < 4 dosis semejantes

aplicaciones 6 >4 dosis

Octredtide LAR®

Radiado Cualitativa Nominal Si 6 no

dicotbmica

Tratamiento Cualitativa Nominal Sioné

qguirurgico dicotdmica

GH media (5 Cuantitativa Ordinal ng/ml

mediciones a

intervalos 30

minutos)

index IGF 1 Cuantitativa Ordinal <0.99 0 > 1 ng/ml

(IGF 1 medido/ IGF

ideal)

GH aleatoria Cuantitativa Ordinal ng/ml

IGF 1 Cuantitativa Ordinal ng/ml *

Control bioquimico Cualitativa Ordinal GH < 2.5 ng/ml y/o IGF
1 normal para edad y
género

HDL Cuantitativa Ordinal mg/dl

LDL Cuantitativa Ordinal mg/dl

Glucosa Cuantitativa Ordinal mg/d|

HBA1C Cuantitativa Ordinal porcentaje

Complicaciones Cualitativa Nominal Siono

e Vertabla4

Dra. Lidia Arce Sanchez

Pagina 23




*DEFINICIONES OPERACIONALES

1. Acromegalia. Enfermedad crénica multisistémica demostrada bioquimica por un
nadir de GH medida por ensayo ultrasensible > 0.5 ng/ml con prueba de supresion 75
gr glucosa en presencia o no de elevacion de IGF 1 ajustada para edad y sexo con
demostracion de una lesion selar.

2. Control bioquimico farmacolégico: GH promedio mensual, aleatoria 6 media < 2.5
ng/ml y/o IGF 1 en rangos normales para edad y género.

3. GH media: promedio de 5 determinaciones de GH a intervalos de 30 minutos.

4. GH aleatorias: Extraccibn matutina de una muestra obtenida sin hiperglucemia
mayor a 140 mg/dl en cualquier momento del estudio.

5. GH promedio mensual: media de 5 determinaciones de GH matutinas aleatorias.

6. GH 0. GH basal tomada de la curva de GH en 2.5 horas.

7. IGF 1. Con esta medicion se considera control bioquimico farmacoldgico si sus
valores son iguales a las desviaciones estandar normales para pacientes mexicanos

ajustadas por edad y género.

8. Discordancia: index IGF 1> 1y GH < 2.5 ng/ml 6 GH > 2.5 ng/ml e index IGF 1 <
1

9. Concordancia. index IGF 1 <1y GH < 2.5 ng/ml 6 GH >2.5 ng/ml e index IGF 1> 1

NIVELES IGF 1 NORMALES POBLACION MEXICANA

Edad Hombres Mujeres
IGF 1 ng/ml IGF 1 ng/ml
20- 25 aios 215-590 110-521
26-30 aiios 120-480 129-502
31-40 aiios 100-470 130-334
41-50 aiios 100-300 100-300
51-70 afios 78-260 78-260

index IGF 1: Producto del cociente IGF 1 medido/ IGF 1 ajustado para edad y sexo
Un producto >1 debe interpretarse como acromegalia con respuesta desfavorable a
octredtido LAR ®

PRUEBA PILOTO
No requirié prueba piloto
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RECOLECCION DE DATOS

La seleccion de pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion las aval6é un
mismo observador. Todos los pacientes aceptaron las condiciones del estudio y sus
procedimientos, de modo que firmaron hoja de consentimiento informado.

Sin excepcidn, los reclutados dentro del protocolo continuaron con la misma dosis de
octreotido LAR ® individualizada y bajo los procedimientos habituales del servicio.

Durante el seguimiento se solicitd a cada paciente; que la mafiana de la cita a nuestra
consulta externa, agendada para la aplicacion del analogo de somatostatina, acudiera
en ayuno al laboratorio de nuestra institucion para toma simultanea de una hormona de
crecimiento matutina e IGF 1. Esta mismo forma de recoleccion de muestras se llevé a
cabo por 5 meses el dia de la aplicacién del octre6tido LAR®.

Al terminar esta primera fase del estudio y justo cuando, cada paciente cumplié un ciclo
de 4 aplicaciones del farmaco a una misma dosis e intervalo de tiempo, también fue
citado para medicibn de GH media el dia correspondiente a la aplicaciéon del
medicamento

Se dio inicio a la prueba a las 9:00 de la mafiana en nuestros consultorios, iniciando con
la medicion de IGF 1y posteriormente con 5 muestras de GH a intervalos de + 0, +
30, + 60, + 90 y 120 minutos.

Para el registro del resto de las variables planteadas en el protocolo de estudio también
se obtuvo de cada expediente médico los datos disponibles.

En el apartado de anexos se muestra la hoja de recoleccion de datos y del
consentimiento informado.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS MATERIALES

Computadora personal del investigador principal.
Programas Epi-Info; SPSS, sigmasplot 2001.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio no viola los derechos del paciente, los examenes realizados fueron los
considerados por el médico tratante como necesarios.

Los investigadores se comprometen a mantener la informacién personal de los
pacientes de manera confidencial, sélo se publicara la informacién en conjunto.

MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron todos los pacientes adultos con diagndstico de acromegalia sin criterios
de curacion, que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia a aplicacién de su
dosis habitual de octreétido LAR® que aceptaron consentimiento informado.

A todos los pacientes se les sometio a la misma valoracién bioquimica para determinar
respuesta favorable o desfavorable al anadlogo de somatostatina bajo la misma
metodologia de recoleccion de muestras.

Se solicitd a los pacientes que acudieran en ayuno de 12 horas. En la primera fase del
estudio los participantes acudieron al laboratorio de nuestra institucion para tener
registro de de 5 muestras matutinas aleatorias; al término; se planedé un segundo
periodo de recopilacion de muestras pero esta vez supervisadas por el investigador en
nuestros consultorios. Antes de la prueba se canaliz6 una vena periférica para medir
IGF 1 basal y GH cada 30 minutos por 2.5 horas.

Para el andlisis de datos, consideramos como respuesta favorable a octreétido LAR ®
una GH media, aleatoria o promedio mensual < 2.5 ng/ml y/o IGF 1 normal para edad y
género.

En los casos con discrepancias bioquimicas como una GH > 2.5 ng/ml por cualquiera de
los métodos de muestreo e IGF normal o con GH < 2.5 ng/ml e IGF alta optamos por
darle mayor sensibilidad al valor de IGF 1 para reportar, si cada paciente presentd
control o descontrol farmacolégico con octreétido LAR®.

La GH fue medido usando un ensayo quimioluminiscente enzimatico con la ayuda de un
analizador automatico (Immulite; Diagnostic Products Corp, Los Angeles, California) con
limite de deteccidon de 0.01 ng/ml y coeficiente de variacion inter e intraensayo de 6%.

Para la medicion de IGF 1 a cada muestra se le realizd separacion de sus proteinas de
unién antes del ensayo inmunométrico (Diagnostic System Laboratory, Webster,
Houston, Texas), con un coeficiente de variacion inter e intraensayo de 2.6 a 4.4%.

Los limites normales para IGF 1 reportados por nuestro laboratorio se ajustan para
edad y género de la siguiente forma:

20-25 afos: 215-590 ng/ml en hombres y 110— 521 ng/ml en mujeres; 26-30 afios,
120-480 ng/ml en hombres y 129-502 ng/ml en mujeres; 31-40 afos, 100-470 ng/ml en
hombres y 130-354 ng/ml en hombres; 41-50 afios, 100-300 ng/ml tanto en hombres
como en mujeres; 51-70 afios, 78—-260 ng/ml para ambos géneros.

La poblacion final de estudio consistio en 26 pacientes.
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Ademas de todas las mediciones hormonales; se registré para cada paciente; edad de
inicio de los sintomas de acromegalia, edad de diagnéstico bioquimico; nadir de GH al
diagnostico e IGF 1 basal, fecha de cirugia y tipo de abordaje; nadir GH postquirtrgico e
IGF 1, presencia de comorbilidades cardiovasculares, metabolicas, respiratorias y
Oseas, tiempo de tratamiento con octredtido LAR® e intervalo de aplicacion y efectos
adversos al medicamento durante el seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis descriptivo del perfil médico de los participantes los resultados se
expresaron en medidas de tendencia central como media, mediana, desviacion estandar
(o) y rangos.

Para la correlacion estadistica entre las mediciones de hormona de crecimiento
obtenidas por el método tradicional (5 mediciones con intervalo de 30 minutos entre
cada una de ellas) con el método alternativo de promediar 5 mediciones aleatorias
mensuales se escogieron como métodos para la comparacion entre estas formas de
medicion hormonal la prueba de comparacién de medianas pareadas de Wilcoxon,
coeficiente de correlacion de Spearman y coeficiente kappa de concordancia. Dichos
andlisis fueron realizados usando el programa estadistico SPSS (version 13.0, Inc,
Chicago, IL, USA).

RESULTADOS
DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA POBLACION MUESTRAL.

De septiembre 2010 a julio de 2011 del total de 50 pacientes que se presentaron a
consulta externa de nuestra institucion para seguimiento clinico, 28 cumplieron con los
criterios de inclusién, sin embargo 2, fueron excluidos al inicio de la seleccién de casos,
por el diagnéstico reciente de hiperglucemia y por no cumplir con las metas de
tratamiento de diabetes mellitus.

La estadistica demogréfica esta basada en la informacién asentada en el expediente.
Para algunas variables la informacion no estaba disponible.

El nimero final de participantes fueron 26. De ellos 65% (17 individuos) fueron mujeres
y el resto hombres. La edad promedio de toda la serie fue de 51.8 afos (= 8.8), con
un rango de 35 a 71 afios. La edad de inicio de presentacién de sintomas fue 36 afios (
7= 8.41 afos). En promedio transcurrieron 26.5 afios (.=11.7) desde el inicio de los
sintomas y el tratamiento quirargico.

22 de los 26 estudiados ya tuvieron tratamiento quirtrgico (85%). A 19 se les realiz6 un
abordaje transesfenoidal, a 2 uno translabial y a 2 mas una cirugia con incision
transcraneal. Sélo 1 (4%) fue reintervenido con la intenciéon de desmasificar el tumor.

Al tiempo de diagnostico la media del nadir de hormona de crecimiento en 21 de los 26
pacientes (80% del total) fue de 14.23 ng/ml (.= 13.13) con un valor minimo y un

Dra. Lidia Arce Sanchez Pagina 27



maximo de 0.69 y 40 ng/ml respectivamente. En relacidon a IGF 1 preoperatoria para 18
de los 26 participantes (69% del total) fue de 536.72 ng/ml (F.= 190.39 ng/ml) siendo el
valor minimo 249 ng/ml y el méximo 800 ng/ml. (ver gréfico 1)

40 B, GH prequirdrgica

B, index IGF

preoperatoria ng/ml

35

w
(0]

34

30

25

233
20

15

10

6.29

2.36

0 0.68

Gréfico 1: Correlacion entre nadir GH e index IGF 1 preoperatoria (n=12)

Al cumplirse mas de 3 meses del tratamiento quirdrgico el 100% de los pacientes no
cumplié con los criterios de cura, internacionalmente avalados. Ademas 15% del total
(n=4) mostraban un perfil bioquimico discordante, pero a todos por comorbilidades
cardiovasculares (n=3; disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo y n=1 apnea
obstructiva del suefio) se les indic6 octreétido LAR ®

De los pacientes con tratamiento quirargico, y que contaban con los resultados de la
prueba de supresion con 75 gr de glucosa (73%; n=19) se encontr6 que el nadir de GH
fue en promedio de 7.6 ng/ml (.= 10.68), valor minimo de 0.53 y maximo de 35 ng/ml.
Acompafiado de IGF 1 promedio de 395.37 (.= 182.88; n=12), valor minimo 75y
maximo 781 ng/ml e index IGF 1 promedio de 1.89 (&= 0.65) valor minimo de 0.95 y
méximo de 3
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Grafico 2. Resultados del nadir GH expresados en ng/ml postoperatoria e IGF 1. N= 16

Durante el seguimiento clinico todos los pacientes fueron propuestos para radiocirugia o
radioterapia pero hasta el final del estudio sélo 14 (57 % del total) recibieron radioterapia
y 1 radiocirugia. Las dosis de radiacion en Gy (n=9) en promedio fue de 48.37 (.=
12.01), siendo la dosis minima total de 17.7 y la maxima 59.9 Gy. De los 11 pacientes
no irradiados; 5 ya han sido aceptados para recibir este tratamiento en los proximos
meses.

El tiempo que ha transcurrido desde el tratamiento con dosis fraccionadas de radiacion
al momento del estudio es de 5.2 afios (= 3.87); de estos 15 pacientes radiados, 1
recibié tratamiento hace 12 meses y hace 13 afios. Entre las complicaciones hipofisarias
esperadas con este tratamiento en nuestra serie, 66.6% (n=10) ha presentado
hipogonadismo, 33% (n=5); hipocortisolismo 26% (n=4); 19.23% hipotiroidismo
secundario (n=5) y 6.6% (n=1) diabetes insipida.

El andlisis de varianza no encontré una diferencia estadistica entre los promedios de
GH media, GH O y GH promedio mensual entre los pacientes radiados y no radiados (f=
0.9 p0.45)

En nuestra institucion, el tratamiento con analogos de somatostatina de depdésito, se
implanté desde el afio de 2004. La totalidad de los participantes reciben este
medicamento mientras esperan cura, radioterapia o nueva cirugia. EI promedio del
tiempo de aplicacion de octredtido LAR® de los 26 pacientes a dosis variables es de
4.19 afios (F=2.24; valor minimo 1 y méaximo 7 afios). 35% (n=9) han presentado
colelitiasis aguda como efecto adverso. La dosis minima empleada es de 20 mg cada 12
semanas y la maxima 40 mg cada mes.
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El intervalo de aplicaciéon del andlogo de somatostatina en este grupo de pacientes
acromegalicos se distribuye de la siguiente forma: 34 % (n= 9) cada 15 dias; 26% (n=7)
mensual; 4 % (n=1) cada 5 semanas, 19% (n= 5) cada 6 semanas; 12% (n=3) cada 8
semanas y 4% (n=1) cada 12 semanas (gréfica 3)

35
30
25
20
15
10 1
8! gs)

15 dias mensual 5semanas 6 semanas 8semanas 12 semanas

w

Gréfica 3. Intervalo aplicacién octreétido LAR® (n= 26). Dosis: 20 mg

Basados en la dosis y su intervalo de aplicacién del medicamento en los Ultimos 12
meses consideramos 2 grupos de pacientes para el andlisis de variables:

En el primero, incluimos 17 pacientes (66%) que no habian cambiado dosis ni intervalo
de aplicacion. En el Grupo 2 ubicamos 9 pacientes (35%) que modificaron dosis o0 su
intervalo de tratamiento el Gltimo afio.

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

Control farmacoldgico Descontrol farmacologico

Grafica 4. Proporcion de pacientes controlados con octre6tido LAR® N= 26 Criterio de
control farmacolégico: GH < 2.5 ng/ml + IGF normal 6 GH > 2.5 ng/ml e IGF 1 normal. 62% de los
pacientes estan controlados. 65% no han cambiado dosis del analogo en el Gltimo afio y 60%
reciben 20 0 40 mg cada mes. El promedio de GH entre el subgrupo | es mayor al 2 (5.5 ng/ml vs 0.8
ng/ml)
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46% de nuestros pacientes acromégalicos seleccionados tienen GH < 2.5 ng/ml
calculada por GH media, 50% por GH 0y s6lo 35% por GH promedio mensual.

La proporcién con poca respuesta a Octredtido LAR en los 2 grupos, es menor pero
altamente variable segun el método usado para medir GH. Por GH media sélo 12%
tienen GH > 2.5 ng/ml, 15% por GH 0 y 26% por GH mensual

La combinacién de los resultados de GH por cualquiera de estas tres formas de
medicion con su index de IGF 1 aumenta el nimero de casos con respuesta
desfavorable al analogo, ascendiendo de 12 a 27% para GH media, de 15 a 23% para
GH O pero disminuyendo de 26 a 19% para el método de GH promedio mensual

La mayor parte de nuestros pacientes estan controlados, pero este porcentaje también
varia segun el método de medicién de GH. Con GH media < 2.5 ng/ml hay 46%, con GH
0; 50% y con GH promedio mensual 35% Pero al correlacionar cada medicion con el
valor del index IGF 1, el nUmero de pacientes cuya Unica anormalidad bioquimica es la
elevacién de IGF 1 es menor en la totalidad del grupo de los pacientes controlados (ver
tabla 2) pero también variable segun la medicién de GH. Por GH media hay 15% de
casos controlados discordantes, por GH 0; 12% y por GH promedio mensual 19%.

Entre nuestros pacientes controlados (61, 62 y 54%) hubo una mayor proporcién de
resultados concordantes con index IGF 1 en los tres métodos de medicion de GH los
porcentajes son los siguientes: 46, 50 y 35% respectivamente (ver tabla 2).

39%, 53% y 45% de esta serie de pacientes acromegalicos presentan respuesta
desfavorable a octreétido LAR por GH media, O y GH promedio mensual
respectivamente. La gran mayoria de estos pacientes descontrolados tienen resultados
discordantes entre GH e IGF 1.

El mayor porcentaje de pacientes con poca respuesta a octreétido LAR se debe a
elevacion de IGF 1 y es mas frecuente cuando el método Usado es GH media o GH O
(ver tabla 2)

TABLA 2. PROPORCION DE CONCORDANCIA ENTRE GH Y IGF-1

TIPOCDCI)E CONTROLADOS NO CONTROLADOS
MEDICION
N=26 CONCORDANTES« | DISCORDANTES* | CONCORDANTES* | DISCORDANTES®
GH MEDIA 12 (46%) 4 (15%) 3 (12%) 7 (27%)
GHO 13 (50%) 3 (12%) 4 (15%) 6 (23%)
GH
PROMEDIO
MENSUAL 9 (35%) 5 (19%) 7 (26%) 5 (19%)

« Controlado concordante: GH < 2.5 ng/ml + index IGF 1 < 1
* Controlado discordante: index IGF 1 <1 + GH > 2.5 ng/ml

*Resultado concordante: GH > 2.5 ng/ml + index IGF 1 > 1
* Resultado discordante: index IGF1 >1 + GH < 2.5 ng/ml
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PROPORCION DE RESULTADOS DISCORDANTES ENTRE INDEX IGF 1 y GH media

Figura 5y 6: 42% de nuestros pacientes no responden a octreétido LAR ® y mantienen
GH media 6 index IGF 1 elevadas. N= 26

Entre los pacientes seleccionados independientemente de su respuesta 0 no favorable
al analogo de somatostatina; 26.92% de los 26 pacientes (n=7) tienen disfuncién
diastolica, 69% (n=18) glucosa de ayuno alterada, 65% (n=17) dislipidemia, 12% (n=3)
obesidad grado |, 8% (n= 2) hipertension arterial sistémica, 15% (n=4) diabetes mellitus
tipo 2 o secundaria.

En la dltima revision médica el porcentaje de HBA 1C oscilé en promedio en 5.58% (=
1.56%, valor minimo 4 y maximo 9.4%), triglicéridos 156.50 mg/dl en promedio (&
=121.91, valor minimo 60 y maximo 710 mg/dl, HDL media 53 mg/dl (7= 16.43, valor
minimo 23 y maximo de 84 mg/dl), LDL media 122 mg/dl (= 42.57; valor minimo 50 y
méximo 229 mg/dl).

8% (n=2) han desarrollado poliposis, 16% (n=4) apnea obstructiva del suefio y 8% (n=2)
osteoporosis secundaria

Después del tratamiento quirdrgico y probablemente por efecto de la radioterapia y
tratamiento farmacoldgico el volumen tumoral de la Gltima neuroimagen fue en promedio
de 0.5299 mm (7= 0.52, valor minimo 0.02 y maximo 1.88 mm). 26.92% de estos
pacientes también requieren de cabergolina

El analisis de varianza no encontré una diferencia estadistica entre los promedios de
GH media, GH O y GH promedio mensual y el volumen tumoral de cada paciente (f= 0.4
p 0.45). (ver figura 7) Tampoco la radiacion parece relacionarse estadisticamente con
los niveles de GH media, GH O o GH promedio mensual de estos pacientes
acromegdlicos (f=0.2 p < 0.22)
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Figura 7. Baja correlacion entre GH media, GH O y promedio mensual con el volumen tumoral
actual expresado en mm N=26 (f= 0.4 p 0.45).

ANALISIS DE VARIANZA
VALIDACION ENTRE CORRELACION GH MEDIA Y PROMEDIOS MENSUALES.

Para la totalidad de la serie la GH promedio mensual fue 2.65 ng/ml (o= 2.29, valor
minimo 0.66 y méaximo 9.18 ng/ml) y la GH media de 2.53 ng/ml (=3.16, valor minimo
0.13 y maximo 12 ng/ml).

Aunqgue los valores de GH media son ligeramente menores al promedio de las tomas
mensuales (2.53 y 2.65 ng/ml respectivamente) (ver tabla 3); la prueba de medianas
para datos pareados de Wilcoxon avalan que esta diferencia no es estadisticamente
significativa (p= 0.341). La relacion entre GH media y GH mensual segin los
resultados del coeficiente de Spearman (p= 0.73 p< 0.01) es lineal positiva pero menos
fuerte que el coeficientre entre GH media y GH 0. (Ver figura 8)

Considerando los resultados de la GH media <2.5 ng/ml: 70% de los 2 grupos de
pacientes (n=18 pacientes) estan controlados; proporcion que reduce al asumir el
resultado de GH promedio mensual a 42.30% (n= 11). Por ello se realiz6 la prueba de
McNemar para comparar la igualdad de las dos mediciones dando un valor no
significativo (p=0.453: resultado que no rechaza la hip6tesis de igualdad). Sin embargo,
la concordancia entre los resultados de GH media y mensual, calculado por el
coeficiente kappa fue de 0.428 (p=0.01) que indica que a pesar de que no hay
diferencias significativas por la prueba de McNemar, el nivel de acuerdo entre las dos
mediciones es bajo (figura 7)
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Grafica 7 La proporcion de pacientes que considerariamos controlados con octreétido
LAR® es variable si s6lo midiéramos GH media.

GRAFICA 8: Correlacion entre GH media y GH promedio mensual
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Figura 8: Correlacion moderada entre GH media y GH promedio mensual (p= 0.73) méas
baja que la existente entre GH mediay GH 0 (p=0.93; p< 0.01)
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TABLA 3. Valores descriptivos GH media, GH 0y promedios mensuales

Variable (ng/ml) Promedio Mediana (T Minimo Maximo
GH minuto O 2.44 1.42 3.04 0.13 11.90
GH —minuto 30 2.51 1.48 3.18 0.12 12.10
GH — minuto 60 2.58 1.53 3.19 0.13 12.60
GH —minuto 90 2.64 1.56 3.28 0.15 12.20
- 0.15
GH-minuto 120 2.68 1.46 3.35 12.00
Curva GH GH media total 2.53 1.50 3.16 0.14 12.10
GH mes 1 2.96 2.13 3.28 0.29 15.60
GH mes 2 2.50 1.73 214 0.48 7.55
GH —mes 3 2.64 1.66 2.21 0.75 10.50
GH -mes 4 2.51 1.58 2.53 0.55 12.50
GH GHO 2.64 1.92 2.28 0.66 9.31
aleatoria GH mensual
mensual promedio 2.65 1.54 2.29 0.66 9.18
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COEFICIENTE DE CORRELACION SPEARMAN ENTRE GH MEDIA, GH PROMEDIO
MENSUAL E IGF 1.

El coeficiente de Spearman entre la GH promedio mensual con su index de IGF 1 tiene
también una correlacion muy baja; (p= 0.28 p= 0.159) (grafica 9) incluso menor al
coeficiente entre GH media (p=0.5383 p= 0.005) y GH O con su index IGF 1 (p=0.4997
p=0.010) (grafico 10)

Scatterplot: IGF 1 vs. GH MENSUAL (Casew ise MD deletion)
GH MENSUAL = 1.2400 + .00423 * IGF 1
Correlation: r = .28414 (p = 0.159)
mes 1
14

o

12

10

GH MENSUAL

o 100 200 300 400 500 600 700 800

IGF 1 | o 95% confidencel

Grafico 9. Coeficiente de Spearman entre promedio de GH mensual e IGF 1 (p=0.28
p=0.159)

IGFvs. GHmedia promedio
GH media promedio = -.1854 + .01016 * 1GF1

Correlation: r = .53825 (p = 0.005)
14

GH media promedio (ng/ml)

-100 o 100 200 300 400 500 600 700 800

IGF1 (ng/ml) | 0o 95% confidence

Grafico 10: Coeficiente de Spearman entre GH promedio e IGF 1 superior al
coeficiente de GH promedio mensual (p=0.28 p=0.159)
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COEFICIENTE DE CORRELACION SPEARMAN ENTRE GH media y GH 0, 30, 60,
90, y 120 minutos

En este mismo modelo pero revisando la correlacién de Spearman entre GH media y
cada una de las 5 muestras de una curva de 2.5 horas el coeficiente es p==0.967 con
un valor p<0.01, es decir, ambas mediciones tienen una relacion lineal muy fuerte
(figura 9 y tabla 4). Asi como también en la tabla 4 consta la correlacion
estadisticamente significativa entre GH 0 y GH media (p = < 0.01)

GRAFICA 1: Relacién entre GH media y GH mensual

GH mensual
(92}
*

GH media

Grafico 11. Correlacién de Spearman alta p=0.967 p<0.01

Coeficiente de

correlacion de
Spearman P-valor
GH basal p=0.967 <0.01
Gh 30 min p=0.951 <0.01
GH 60 min p=0.955 <0.01
GH 90 min p=0.967 <0.01
GH 120 min p=0.863 <0.01

Tabla 4: Coeficientes de Spearman entre las 5 determinaciones de GH media
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Analisis de concordancia entre GH media, promedio mensual, GH O e index IGF 1

Tablas de contingenciay coeficiente kappa.

En el analisis por coeficientes Kappa de la concordancia entre index IGF 1 y GH media
se encontré 65% pares concordantes (n=17) (GH promedio mensual e index IGF 1
igual). Del total de estos pares concordantes cuando el index IGF 1 tenia un valor < 1,
en el 90% de los casos GH media tenia un valor < 2.5 ng/ml; pero, cuando el index IGF
> 1, la concordancia con GH media era menor Yy sélo de 46.6%.(valor coeficiente
Kappa 0.396)

El coeficiente kappa de concordancia para GH O y promedio mensual fue de 0.389 y
0.29 respectivamente, indicando que independientemente del método de medicién de
GH en nuestra institucion y en este grupo particular de pacientes los resultados
concordantes entre IGF 1 y GH son bajos especialmente cuando se comparan los
valores de GH promedio mensual con su index 1GF 1. (Ver tabla 5)

Concordancia entre GH media, GH O , mensual e IGF 1

GH media Valor coeficiente Kappa 0.396
Correlacion Spearman p =0.481 p< 0.001
GHO Valor coeficiente Kappa 0.389
Correlacion Spearman p =0.498 p < 0.001
GH promedio mensual Valor coeficiente Kappa 0.29
Correlacion de Spearman p =0.326 p > 0.05

Gréfico 11. Correlaciéon entre GHy su index IGF 1

Dra. Lidia Arce Sanchez Pagina 38




DISCUSION

Alrededor del 50% de la secrecibn hormonal de la adenohipodfisis deriva de los
somatotropos y bajo situaciones fisioldégicas esta secrecion se presenta en forma de
pulsos irregulares en un 75% y 25% en forma ténica. Entre cada cambio de amplitud de
secrecion, las concentraciones de hormona de crecimiento sanguineas disminuyen
hasta valores indetectables. Pero en la acromegalia esta secrecibn muestra un
comportamiento distinto, siendo ténica la mayor parte del tiempo tdnica y pulsatil sélo
en 5.6% (84). A la fecha aun quedan dudas sobre cuales son los mejores marcadores
bioquimicos para medir la hipersomatotropinemia en pacientes acromegalicos en
tratamiento médico.

Algunos autores que argumentan que la GH presenta gran pulsatilidad, consideran que
una medicién aislada, es un parametro inadecuado (89) para valorar la neurosecrecion
en la acromegalia y en su lugar promediar varias determinaciones seriadas podrian
calcular con mas exactitud la secrecion de GH.

Nuestros resultados van en contra de estas observaciones, al encontrar una gran
correlacion entre GH media y una GH aleatoria en este grupo de pacientes
acromegalicos seleccionados para medir respuesta favorable o desfavorable a
octreétido LAR.

Esta fuerte correlacion entre GH aislada y la GH secretada en 24 horas también ha sido
reportada por otros autores (82-84) y al igual que ellos comprobamos que esta
correlacion es grande (p=0.967 p <0.01) y semejante a lo publicado por E. Boix et al (r
= 0.83; p = 0.001).

Cabe decir ademas, que en nuestros pacientes seleccionados, la GH promedio mensual
no probd ser un buen indicador bioquimico para el seguimiento farmacolégico debido a
por una parte, a su menor correlacion con la medicion estandar (p=0.875; p<0.01) y por
ser ademas una metodologia mas costosa.

Nuestra opinion, después de varias consideraciones estadisticas, econémicas y
practicas, es proponer en nuestro servicio, medir una GH aislada el dia del término de
un ciclo de 4 dosis a un mismo intervalo de aplicacién de octreétido LAR®, al ser una
confiable medida de la hipersomatotropinemia en nuestros pacientes, evitando los
costos materiales y humanos innecesarios que generarian la toma de 5 o mas
muestras, ademas de simplificar, la toma de decisiones terapéuticas.

Russell-Jones DI et al y otros autores (7), demostraron en la ultima década una
correlacion positiva entre IGF-1 y GH media de 10-12 horas. En nuestro andlisis de
regresion con estas variables no encontramos la suficiente concordancia entre estas
dos mediciones para poder optar por sustituir en nuestro centro la IGF 1 por sélo una
GH aislada (p= 0.481 p< 0.001) en nuestros pacientes acromegalicos pues
consideramos que ambas pruebas proporcionan informacion complementaria sobre la
neuroregulacion y el promedio de secrecién de GH.
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Est4 descrito que las concentraciones de IGF 1 estan influidas por multiples factores
como edad, cantidades de esteroides sexuales, estado nutricional, funcidn hepatica y
tiroidea, pero en este grupo de pacientes todas estas condiciones se descartaron antes
del andlisis de datos.

Algunos investigadores como Freda et al (2) piensan que el mejor indicador del control
de la acromegalia es el IGF 1 por tener la ventaja de ser un complejo ternario estable,
libre de las fluctuaciones séricas caracteristicas de la GH. En nuestra serie solo el 61%
de nuestros pacientes cumple con este criterio de control de actividad bioguimica.

Nuestra proporcion de respuesta a octreétido LAR ® (61%) es menor a lo reportado por
Ayuk et al (24) (67-70%) pero concuerdan con los porcentajes de respuesta favorable a
octreétido LAR® de Stewart y Daves et al (50% reduccion GH < 2.5 ng/ml vy
normalizacion IGF 1 en 60%). (8, 9).

En la vigilancia médica los resultados de GH e IGF 1 usualmente son incongruentes
hasta 9 a 39% de las ocasiones segun varios autores (1, 4, 6, 7, 14) y gran nimero de
casos con GH anormal e IGF 1 normal por desregulacion de la secrecion de GH a nivel
neural o por alteracion anatémica. En nuestro grupo particularmente este porcentaje es
semejante (15%) e igual a la opinion de otras autores que también han reportado en
pacientes tratados con octreétido LAR, hasta un 17% (89) de resultados con GH media
> 2.5 ng/ml e IGF 1 en rangos normales pero menor a los porcentajes publicados por
Freda (89) et al e que alcanzan hasta un 20%.

Aunque Colao et al (26) encontré una relacion directamente proporcional entre las
concentraciones de GH media y el volumen tumoral (p=0.043) nosotros no validamos tal
relacion lineal (f= 0.4 p 0.45).

Ya que es un hecho que la acromegalia con mal control farmacol6gico incrementa su
tasa de mortalidad hasta 4 veces sobre la esperada en poblacion normal, resulta
relevante para este documento considerar para la sobreviva en nuestra poblacion de
acromegalicos que s6lo un 61% estan controlados.

Holdaway IM et al y otros autores (5,6) coinciden en la opinidn que, la reduccién y la
normalizacién de GH en simultaneo con IGF 1 (index < 1) también mejora el prondstico
cardiovascular final. En nuestro grupo de pacientes sélo 46% tienen esta caracteristica.
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CONCLUSIONES

1. En este estudio validamos al igual que otros autores que existe una excelente
correlacion entre la concentracion de GH aleatoria y GH media (p=0.967 p<0.01)
pero por las limitaciones de nuestro estudio, antes de proponer la extension de
esta metodologia, probaremos en un mayor numero de pacientes, estos
resultados.

2. Nuestra opinidn se opone a otros autores que recomiendan que la mejor forma
de valorar el estado secretor de GH en la acromegalia es a través de al menos 5
a 9 muestras obtenidas durante 3 a 5 horas por la mafiana pues implica mas
costos materiales y humanos.

3. Una GH mensual tiene un menor valor clinico (p=0.73; p<0.01) y no es
equiparable a una GH media 0 GH aleatoria antes de la cuarta aplicacion del
octreotido LAR.

4. Probamos poca concordancia entre GH media, GH aleatoria e IGF 1 asi que
una de las sugerencias a los centros que disponga de estos insumos, es
considerar ambas mediciones en el seguimiento y control de la acromegalia
dada la capacidad del IGF 1 de detectar grados de hipersecrecion de GH leve.

5. Hace falta definir para el control rutinario de los pacientes con octreétido LAR un
valor mas exacto de GH media o aleatoria, que al ser analizado con IGF 1
aumente el nimero de casos concordantes entre los resultados.

6 Cada caso de discrepancia entre GH e IGF 1 debe ser individualizado y
monitorizado estrechamente. Las decisiones terapéuticas deben basarse
principalmente en los niveles de IGF 1

7. No olvidar que al paciente con GH media o aleatoria normal e IGF 1 elevada
deba considerarse como portador de algin grado de hipersomatotropinemia
residual y por tanto requerir ajuste medicamentoso.
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ANEXOS 1. HOJA RECOLECCION DE DATOS

No. De Caso: Nombre:
Sexo: Edad: Peso: kg Estatura: cm IMC

Presion arterial: FC

1. Fecha de diagndstico de acromegalia:

2. Tamafio adenoma

3. Tratamiento quirurgico de acromegalia: Si  No Fecha:

4. Curacion posquirurgica: Si No Fecha de curva:

5. Resultado discordante en curva: Si No Fecha de curva:
** Actividad clinica S| NO

6. Radioterapia:Si  No Fecha:

7. Curacion postradioterapia: Si  No Fecha de curva

8. Tratamiento con Octredtido LAR: Si No Fecha de inicio:
** Periodicidad de aplicacion:
** Cantidad
** Efectos adversos

9. Control bioquimico con Octredtido LAR en ultimos 2 o 7 dosis mensuales: Si No

10. hipopituitarismo: Si No

11. Mejoria sintomas  Si No

12. Diabetes mellitus: Si No Fecha de diagndstico

13. Glucosa alterada de ayuno: Si No Fecha de diagndstico:

14. Intolerancia a los carbohidratos: Si No  Fecha de diagndstico:

15. Hipertensidn arterial sistémica: Si  No Fecha de diagndstico:

16. Hipercolesterolemia: Si  No Fecha de diagnéstico:

17. Hipertrigliceridemia: Si  No Fecha de diagnéstico:

18. Glucosa actual mg/dI

19. Hemoglobina glucosilada %

20. Colesterol total: mg/dl

21. Trigliceridos: mg/dl

22. HDL-C m/dl

23. LDL-C mg/dl

24. GH e IGF 1 inicial ng/ml

25. IGF-1 primer mes pretratamiento ng/ml: segundo mes

ng/dl; tercer mes ng/ml cuarto mes ng/ml

26. Promedio GH mensuales ng/ml

27. Curva GH: Concentracién basal ng/ml; +30 min ng/dl; + 60 min ng/ml
90 min ng/ml; +120 min ng/ml
GH media ng/ml

kg/m?2
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ANEXO 2. FORMADO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Centro Médico Nacional

“20 de Noviembre”

Servicio Endocrinologia

Nombre del protocolo: Medicién de Hormona de crecimiento mensual como marcador
del control de actividad clinica por octreétide LAR® en acromegalia.

Investigador: Dra. Lidia Arce Sanchez.

Nombre paciente:

Al aceptar ser participe de esta investigacion usted colaborard con nosotros en
conocer ¢ .cudl es el intervalo de tiempo mas razonable para vigilar su respuesta médica
al octredtide LAR con hormona de crecimiento (GH) y factor de crecimiento semejante a
insulina (IGF 1) en nuestro centro médico? a fin de disminuir el tiempo que usted y el
resto del personal médico destinan a este propdsito, pues consideramos que un
promedio de cuatro determinaciones mensuales de GH e IGF- 1 valoran con la misma
precision el control de la actividad de la acromegalia que el obtenido de 5 mediciones
de GH a intervalos de 30 minutos realizada al 4° mes pretratamiento para el cual se
requiere mas de 3 horas en un consultorio para realizarse.

La intencion de dicho trabajo para beneficio de nuestra y otras instituciones médicas a
cargo de pacientes con acromegalia en tratamiento con octrettide LAR es demostrar
que una sola muestra de GH e IGF1 mensual a partir del cuarto mes de tratamiento
reduce recursos materiales humanos, aprovecha eficientemente este recurso y minimiza
el numero de aplicaciones totales, basados la respuesta bioquimica individual y no la
tedrica.

Si usted acepta participar se le aplicara el octre6tido LAR de acuerdo a los
procedimientos habituales del servicio entregandoles una solicitud para que el dia
previo a su cuarta aplicacion mensual les sea tomado muestra de GH e IGF 1 en el
laboratorio y antes de la séptima aplicacion se les programe a las 9:00 de la mafiana 5
mediciones de GH consecutivas a los siguientes intervalos de tiempo: + 0, + 30, + 60,
+ 90 y 120 minutos para poder calcular una GH media por ensayo ultrasensible. Esta
curva de hormona de crecimiento la realizaremos en el Servicio de Endocrinologia, en el
consultorio 611. Con sus resultados realizaremos ajustes en la dosis del medicamento si
es necesario de modo que normalicemos el IGF 1 corregido para edad y sexo y
disminuyamos GH a < 2.5 ng/dl con los estudios practicados.

Se espera que con esta intervencion ajustemos correctamente el tratamiento reduciendo
asi al maximo tratamientos innecesarios e insumos materiales.

Los riesgos asociados con el estudio derivan de las tomas de muestras de sangre,
como son el dolor del piquete y un moretén en el sitio de la puncién de la vena.
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Cabe recordarle que:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria no habiendo
ninguna consecuencia meédica desfavorable para usted en caso de no aceptar la
invitacion al estudio.

En caso de aceptar todas las condiciones del protocolo médico puede decidir retirarse
en el momento que decida pese a que el investigador responsable no lo haya
considerado respetando integramente su decision sin ser refutado.

El aceptar las condiciones de este informe no representara ningun gasto para usted ni
pago por su participacion.

En todo momento se encuentra en pleno derecho de pedir informe actualizado de su
evolucion y respuesta médica al tratamiento farmacologico

Toda la informacién recabada por el equipo de investigacion se mantendra en absoluta
confidencialidad

Si todas sus dudas y la intencién de esta investigacion médica ha quedado clara para
usted le invitamos firma la carta de consentimiento informado anexa en la parte final de
este documento.

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, Sr(a) he leido y comprendido toda la
informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas quedando satisfecho. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio podran ser publicados o
difundidos con fines cientificos. De manera que acepto participar en este estudio de
investigacion.

Al final tendré también una copia firmada y fechada de este consentimiento.

Firma (participante/padre/tutor)

Testigo

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propdsitos de la investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion
con seres humanos y me apego a ella.

Firma del investigador

LUGARY FECHA
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ANEXO 3. VALORES NORMALES IGF 1 EN POBLACION MEXICANA

NIVELES IGF 1 NORMALES POBLACION MEXICANA

Edad Hombres Mujeres
IGF 1 ng/ml IGF 1 ng/ml
20- 25 aios 215-590 110-521
26-30 afios 120-480 129-502
31-40 aiios 100-470 130-334
41-50 afios 100-300 100-300
51-70 afos 78-260 78-260

ANEXO 4. PRUEBAS DE CORRELACION CURVA GH MEDIA Y GH MATUTINA ALEATORIA
MENSUAL

Coeficiente de correlacion Spearman= 0.93

Model Summary

Adjusted R | Std. Error of
Model R R Square Square the Estimate
1 .931(a) .866 .848 1.24564
a Predictors: (Constant), Edad, Género, ghmensual
ANOVA(b)
Sum of
Model Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 221.325 3 73.775 47.547 .000(a)
Residual 34.135 22 1.552
Total 255.461 25
a Predictors: (Constant), Edad, Género, ghmensual
b Dependent Variable: ghmedia
Coefficients(a)
Standardized
Model Unstandardized Coefficients Coefficients t Sig.
B Std. Error Beta
1 (Constant) 3.023 1.824 1.657 112
ghmensual 1.163 117 .834 9.983 .000
Género 498 518 .076 .962 .347
Edad -.082 .030 -.226 -2.705 .013

a Dependent Variable: ghmedia
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ANEXO 5. Regresiones lineales entre GH 0, 30, 60, 90 y 120 minutos
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