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"TRATAMIENTO CON CABERGOLINA EN PACIENTES
ACROMEGALICOS CON DISCORDANCIA BIOQUIMICA DESPUES DE
LA CIRUGIA DE HIPOFISIS"

RESUMEN:

Antecedentes. La acromegalia es una enfermedad croénica en la que existe un crecimiento desproporcionado de
multiples érganos. La patogénesis involucra un exceso de hormona de crecimiento debido a la hipersecrecién por
parte de las células somatotropas tumorales a nivel de la glandula hipdfisis. El tratamiento inicial es quirurgico, pero
un gran numero de pacientes después de éste procedimiento permanecen activos, algunos de manera concordante
y otros con presencia de discordancia bioquimica en relacién a GH e IGF-1. La cabergolina es un agonista
dopaminérgico que en diversos meta-andlisis se ha demostrado su seguridad a las dosis utilizadas en el
tratamiento de ciertos tumores hipofisarios. Si bien no existen estudios que evaluen el beneficio del tratamiento en
pacientes bioquimicamente discordantes, se sugiere que éste debe ser individualizado dependiendo de la

presencia o ausencia de comorbilidades.

Objetivo. Conocer el efecto del tratamiento con cabergolina sobre las concentraciones de IGF-1 en pacientes

acromegalicos con discordancia bioquimica por IGF-1 después de la cirugia de hipdfisis.

Material y métodos. Se realizé6 un estudio observacional, transversal, comparativo, retro-prospectiva con un
muestreo por conveniencia (no probabilistico) de los pacientes acromegalicos con discordancia bioquimica por
IGF-1 después de cirugia de hipdfisis, analizando el nivel de IGF-1 antes y después del tratamiento con
cabergolina, la cual se administré en una dosis inicial de 1.5 mg/semana; en cuanto a los pacientes seguidos de
manera prospectiva se analizé diversas variables clinicas y bioquimicas presentes antes del tratamiento, se les citd
tres y seis meses después del tratamiento para valoracion del nivel de IGF-1y de las diferentes. Para la cohorte
retrospectiva se analizé el nivel de IGF-1 y la presencia de diferentes variables antes y después del tratamiento con

cabergolina.

Resultados: De los 20 pacientes reclutados se excluyeron 3, dos por presentar intolerancia a CGB y uno debido a
que recibio radioterapia; el total de pacientes fue 17 de los cuales 9 formaron parte de la cohorte retrospectivay 8 a
la prospectiva. Se observo disminucion de los niveles de IGF-1: 296.1 vs 222.6 ng/mL, p=0.0006; de IGF-1 index:
1.6 vs 1.2, p= 0.0001; de prolactina: 7.9 vs 0.51 ng/mL, p= 0.0003 y en hiperhidrosis, p=0.046. En la cohorte
prospectiva a los 6 meses de tratamiento el nivel de IGF-1 disminuyd 263.1 vs 205.6 ng/mL, p=0.0168; el de IGF-1
index de 1.65 vs 1.197, p= 0.0033; de la prolactina de 7.84 vs 0.518 ng/mL, p=0.0003, medicién del anillo 20.87 a
20.21 cm, p=0.059 y cefalea p=0.072.

Discusiéon y conclusidon. Nuestro estudio representa el primer trabajo que evalia de manera prospectiva y
sistematizada la respuesta al tratamiento con CBG en pacientes post operados de cirugia de hipdfisis con estado
bioquimicamente discordante por IGF-1. Al encontrar una mejoria en los parametros clinicos y bioquimicos,
ademas del relativo bajo costo del tratamiento y el acceso al mismo que se tiene en nuestra institucién, se concluye
que el uso de CBG debe ser recomendado en pacientes discordantes por IGF-1 que cuenten con comorbilidades

asociadas.



MARCO TEORICO:

La acromegalia es una enfermedad crénica que se presenta como resultado de la
secrecion elevada de hormona del crecimiento (GH) ocasionada por un adenoma de
hipofisis’2. Los niveles elevados de GH estimulan la produccién del factor de
crecimiento similar a insulina (IGF-1) desde el higado y tejidos sistémicos lo que
desencadena cambios metabolicos y anatomicos3. Se estima una prevalencia de

aproximadamente 60 casos por millén en la poblacion en general*,

Es bien conocido que la elevacion persistente de GH e IGF-1 aumenta la
morbimortalidad en esta poblacion. Las comorbilidades que frecuentemente se
asocian a la acromegalia son las enfermedades cerebrovasculares, cardiovasculares,
diabetes, hipertension arterial, apnea del suefo, artritis, osteoporosis y probablemente
con mayor frecuencia las enfermedades malignas como cancer de colon, recto,
mama, tiroides, préstata asi como algunas enfermedades hematoldgicas; se describe
que hasta en el 15% de éstos pacientes la muerte es atribuida a la enfermedad
tumoral’®. En el afio 2008, se demostr6 una mortalidad 1.32 veces mayor en
pacientes con enfermedad residual después del tratamiento quirdrgico en
comparacion con la poblacion general’®. Mientras que estudios mas recientes han

mostrado tasas de mortalidad mas bajas de 1.16 veces'.

El IGF-1 se conoce como un factor mitogénico y anti-apotosis, por lo tanto en los
pacientes con acromegalia activa se ha considerado como el factor responsable de
aumentar el riesgo de enfermedades malignas; la mayor evidencia va en relacién a

cancer colono-rectal'?.



El tratamiento de primera linea de la acromegalia es la cirugia trans-esfenoidal de
hipdfisis con indices de curacion que en manos de cirujanos expertos oscilan entre el
50-70% de los casos mientras que la persistencia de actividad se observa en un 20 a
25% de los casos, para pacientes con microadenoma’®'4. La evaluacion bioquimica
de la respuesta a éste tratamiento requiere de la medicion de GH e IGF-1'. Los
criterios actuales de remisién incluyen GH al azar <1 ug/L, GH nadir (GHn) después
de carga de glucosa < 1ug/L e IGF-1 normal'®. Tomando en cuenta éstos criterios, las

posibilidades de respuesta bioquimica seran:

1) Niveles normales de IGF-1 y GH (enfermedad bien controlada 6 inactiva), 2) niveles
altos de IGF-1 y GH (persistencia de actividad), 3) IGF-1 normal y GH elevada o IGF-1

elevada y GH normal (discordancia bioquimica)'’.

Los indices de discordancia bioquimica después de cirugia son muy variables. En el
ano 2008 utilizando los criterios antiguos de curacion se habia reportado por Machado
una prevalencia del 13.8%"8, ese mismo afio Alexopoulou describié una prevalencia
del 35%'°. En otro estudio en el afio 2012 Brzana reportd que hasta el 24% de los
pacientes mostraban GH normal con IGF-1 elevada®?. El analisis de los resultados de
la cirugia de hipdfisis utilizando dos criterios diferentes de curacion en mas de cien
pacientes con acromegalia atendidos en nuestro servicio, mostrdé una prevalencia del

25% que corresponde 21.4 % discordancia por GH y 3.9% discordancia por IGF-12",

La significancia clinica del estado discordante a largo plazo no ha sido establecida?®

25 La mortalidad en el estado discordante es controversial?®®, sin embargo varios



estudios han mostrado que en los pacientes con IGF-1 persistentemente elevado se

reduce la esperanza de vida?"-2°,

Actualmente se acepta que debe darse tratamiento a los pacientes con acromegalia
que después de cirugia persistan activos, es decir con IGF-1 y GH elevados, incluso
en ausencia de sintomas o comorbilidades®’. Si bien no existen estudios que evalien
el beneficio del tratamiento en pacientes bioquimicamente discordantes, se sugiere
que éste debe ser individualizado dependiendo de la presencia o ausencia de

comorbilidades31-33,

Dentro de las opciones de tratamiento farmacolégico actualmente se cuenta con los
analogos de la somatostatina (AS) como lanreotide y octreotide, el antagonista del
receptor de GH pegvisomant (no disponible en nuestro pais) y AD, principalmente
cabergolina (CBG)3*. De éstos actualmente se tiene amplia experiencia con el uso de
los AS, con indices de control que van del 50 al 62%3% por otro lado, los indices de
respuesta con pegvisomant son del 56%?3. El inconveniente de estos tratamientos es

su alto costo.

A la fecha sélo existen algunos reportes del resultado del tratamiento con CBG en
pacientes con acromegalia activa. En el afio 1988 Abs3’ y Cozzi®® demostraron el
beneficio en la reduccion de GH e IGF-1 al administrar CBG en dosis promedio de 1

mg/semana en 64 y 15 pacientes respectivamente.

En un estudio publicado en 2008 que incluyd 9 pacientes con antecedente previo de
cirugia Moye3® observé normalizacién de IGF-1 y GH en el 27% de los pacientes

tratados durante 52 meses con una dosis promedio de 1.75 mg de cabergolina.
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En el afio 2009 Sherlock#° reportd disminucion de GH en 46% y de IGF-1 en 39% de
los pacientes activos después de cirugia, tratados con CBG a una dosis promedio de

1.75 mg/ semana.

Recientemente en el afo 2011 un meta-analisis sobre el uso de CBG como
monoterapia en pacientes con acromegalia activa mostré mejoria de los niveles de

IGF-1 en una tercera parte, incluyendo aquellos con normoprolactinemia*3.

En el algoritmo de tratamiento de los pacientes que son atendidos en la Clinica de
Acromegalia de nuestro servicio, se contempla la cirugia de hipéfisis como tratamiento
inicial. Para aquellos casos que persisten con actividad, se plantea como opcion de
tratamiento secundario la reintervencion quirdrgica (siempre y cuando existan
opciones de curacion), o bien el tratamiento farmacolégico con AS, cabergolina y en
algunos casos radioterapia. La seleccion del tratamiento de segunda linea se realiza a
juicio del médico tratante y se realiza asi para la mayor parte de los casos y solamente
en casos complejos se realizan sesiones neuroquirdrgicas en conjunto con el servicio
de neurocirugia para tomar decisiones. Hasta donde sabemos, a la fecha no existen
estudios en los que se reporte el resultado del tratamiento con CBG en pacientes que

presentan discordancia bioquimica después de la cirugia de hipdfisis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La acromegalia es una enfermedad cronica cuyo tratamiento inicial es la cirugia de
hipdfisis. Un gran numero de pacientes después del tratamiento quirdrgico inicial
permanecen activos, algunos de manera concordante en relacion a GH e IGF-1 y
otros con presencia de discordancia bioquimica, esto hasta en un 30% de los casos.
Si bien se sabe que la normalizacion de ambas hormonas se asocia a disminucion de
los indices de morbimortalidad, no existen estudios clinicos en los que se analice el
resultado del tratamiento farmacolédgico cuando se presenta discordancia bioquimica.
La cabergolina es un agonista dopaminérgico que se utiliza en el tratamiento
multimodal de pacientes con acromegalia persistentemente activa. Sin embargo, no
existen ensayos clinicos que demuestren su efectividad en pacientes con discordancia

bioquimica.

En la actualidad contamos con una clinica de acromegalia que atiende a mas de 500
pacientes con diagndstico de acromegalia, que reciben una atencion integral
neuroendocrinoldgica, neuroquirdrgica y neurooftalmolégica lo que permite que lo
pacientes tengan un seguimiento adecuado y control de su enfermedad. El estudio de
éstos pacientes nos ha permitido documentar la presencia de discordancia bioquimica

hasta en el 25.3 % de los casos.
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JUSTIFICACION:

En la actualidad no existen estudios que asocien de manera robusta la discordancia
por IGF-1 a morbimortalidad en acromegalia. Por lo tanto este estudio tiene como
objetivo principal analizar el efecto del tratamiento con cabergolina en pacientes
discordantes por IGF-1 sobre los desenlaces bioquimicos y su impacto en las
diferentes comorbilidades asociadas a la acromegalia. De tener el efecto esperado,
conllevaria a una mejoria en la tasa de complicaciones y reduccion de la mortalidad

relacionada con la enfermedad.

Hasta la fecha no existen estudios clinicos adecuados que demuestren la efectividad
del control bioquimico y la mejoria en la sobrevida libre de enfermedad en pacientes

bioquimicamente discordantes.

13



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cual es la efectividad del tratamiento con cabergolina en pacientes acromegalicos
post-operados de la cirugia de hipdfisis sobre el control de la discordancia bioquimica

por IGF-1 en comparacion con los no tratados?

HIPOTESIS:

El tratamiento con cabergolina es efectivo en disminuir los niveles de IGF-1 y las
manifestaciones clinicas en pacientes acromegalicos que presentan discordancia
bioquimica por IGF-1 después de la cirugia de hipdfisis en comparaciéon con los

pacientes no tratados.

14



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

R/
L X4

Conocer el efecto del tratamiento con cabergolina sobre las concentraciones de
IGF-1 en pacientes acromegalicos con discordancia bioquimica por IGF-1
después de la cirugia de hipofisis en comparacion con los pacientes no

tratados.

OBJETIVO SECUNDARIO:

R/
o

o
AS

Conocer el efecto del tratamiento con cabergolina sobre los parametros
bioquimicos como la hormona de crecimiento, prolactina, estradiol y/o
testosterona, cortisol, insulina, colesterol, triglicéridos, calcio, fésforo,
hemoglobina glucosilada; que se presente en pacientes acromegalicos con
discordancia bioquimica por IGF-1 después de cirugia de hipdfisis en
comparacion con los pacientes no tratados.

Conocer el impacto del tratamiento con cabergolina en los sintomas clinicos
tales como cefalea, sudoracion, parestesias, fatiga, osteo-artralgia, sindrome
del tunel del carpo en pacientes acromegalicos con discordancia bioquimica por
IGF-1 después de cirugia de hipodfisis en comparacién con los pacientes no
tratados.

Conocer el impacto del tratamiento con cabergolina en el control de diabetes o
hipertension de los pacientes acromegalicos con discordancia bioquimica por
IGF-1 después de cirugia de hipdfisis en comparacion con los pacientes no

tratados.

15



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

1. TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio observacional, transversal,

comparativo, retro-prolectivo.
2. POBLACION DE ESTUDIO:

< UNIVERSO DE ESTUDIO:

o Para la cohorte restrospectiva son pacientes con diagnostico de
acromegalia que fueron sometidos a reseccion de adenoma de hipodfisis
con un estado bioquimico discordante por IGF-1 que se encontraban
bajo tratamiento con cabergolina a dosis de 1.5 mg de cabergolina y que
no recibieron otro tipo de tratamiento como analogo de somatostatina y/o
radioterapia.

o Para la cohorte prospectiva son pacientes con diagnostico de
acromegalia que fueron sometidos a reseccion de adenoma de hipodfisis
con un estado bioquimico discordante por IGF-1 y que no recibieron otro
tipo de tratamiento como analogo de somatostatina y/o radioterapia.

0 Poblacion que pertenecen a nuestra clinica de Acromegalia del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

+» LUGAR DE ESTUDIO: México, Distrito Federal.

< SELECCION DE LA MUESTRA: Se realizé un muestreo por conveniencia (no
probabilistico) de los pacientes acromegalicos con discordancia bioquimica por
IGF-1 después de la cirugia de hipdfisis del servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades CMN SXXI.

16



< TAMANO DE LA MUESTRA: Por ser un estudio piloto, donde no existen
estudios previos que estimen la eficacia previa de cabergolina sobre pacientes
con estado bioquimico discordante por IGF-1 no fue posible el calculo del

tamano de muestra.

17



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

1) Pacientes de ambos sexos.
2) Edad mayor de 18 afos y que firmen hoja de consentimiento informado.
3) Pacientes con diagndstico de acromegalia que cumplan los siguientes criterios:
o Fueron tratados quirdrgicamente.
o Discordancia bioquimica (GH aleatoria < 1ng/ml, IGF-1 index > 1.2)
4) Pacientes que hayan recibido tratamiento con CBG por lo menos durante 6 meses

y a una dosis minima de 1.5 mg por semana (cohorte restrospectiva).
Criterios de no inclusién:

e Pacientes con diagndstico de acromegalia que posterior a la cirugia de
hipdfisis son bioquimicamente concordantes activos o inactivos o discordantes
por GH.

e Pacientes con diagnéstico de acromegalia, con discordancia bioquimica
después de cirugia de hipdfisis; que hayan sido sometidos a tratamiento con
algun analogo de somatostatina (por ejemplo: octredétido, lanreétido).

e Pacientes con diagnostico de acromegalia, con discordancia bioquimica
después de cirugia de hipdfisis que hayan sido sometidos a radioterapia.

e Pacientes en tratamiento con testosterona y estrogenos.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con enfermedad hepatica terminal, desnutricion, alcoholismo,

enfermedad renal cronica.

18



Criterios de eliminacion:

Pacientes que no deseen participar en el protocolo o que no hayan firmado hoja

de consentimiento informado.

19



ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos. Para establecer
normalidad se utilizé la prueba de Shapiro Wilk.

Las variables cualitativas se describiran utilizando frecuencias y/o porcentajes.
Para las variables cuantitativas se utilizaron mediana (percentilas 25y 75) y
media + DE.

Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizd la prueba de chi
cuadrada (X?) y para las variables cuantitativas se utilizoé la prueba de t o U de
Mann-Whitney, segun el caso. Se considerara una p <0.05 para establecer
significancia estadistica. Los datos se analizaran utilizando el paquete

estadistico STATA version 11.0.

20



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre de la Tipo de Escala de Definicion Definicion Unidad de
variable variable medicién cenceptual Operacional medicién
Variables demograficas
Edad Cuantitativa Continua Tiempo transcurrido a partir  Numero de afios ARos
del nacimiento de un cumplidos desde la fecha
individuo de nacimiento hasta el
momento del estudio
Sexo Cualitativa Dicotomica Taxén que agrupa a Sexo consignado en la O=mujer
especies que comparten hoja de registro 1= hombre
ciertos caracteres
indice de Masa Cuantitativa Continua Representa la relacion Se determinara el peso kg/m?
Corporal entre masa corporal (peso) del paciente y se dividira
(IMC) y la talla de un individuo lo entre la talla al cuadrado.
cual correlaciona con el Se obtendra al 1,3y 6
porcentaje de grasa mes.
corporal que posee el
cuerpo.
Variables Dependientes
IGF-1 Cuantitativa Continua Por sus siglas en ingles, Hormona que en conunto ng/mL
Insulin grown factor tipo 1, con la Hormona del
también conocido como crecimiento permite
somatomedina C, proteina evaluar la integridad del
de 70 aminoacidos, eje somatotropo.
sintetiza en higado >>Acromegalia activa:
principalmente. La GH > 1ng/ml con
pubertad, embarazo y el IGF-12>1.2.
uso de testosterona pueden  >>Acromegalia inactiva:
generar elevacion de IGF-1.  GH < 1ng/ml con |
Otros factores como GF-1<1.2.
enfermedad hepatica, >>Acromegalia
gastrointestinales, DM1 mal  Bioquimicamente
controlada, falla renal, discordante para IGF-1:
ayuno prolongado, GH < 1ng/ml con IGF-1 >
estrégenos conjugados y 1.2.
consumo de alcohol puede Las cuales seran
generar disminucion en su medidas al 1, 3y 6 mes.
concentracion sérica.
IGF- Index Cuantitativa Continua Cociente de IGF-1 del Consiste en un cociente Adimensional
paciente entre IGF-1 resultado de dividir el
ajustado para su edad y IGF-1 resultado del
Sexo. paciente que se obtendra
en consulta en las tres
visitas y su valor segun
su limite superior normal
ajustado para su edad y
sexo, las cuales seran
medidas al 1, 3 y 6 mes.
Variables Independientes
Tratamiento con Cualitativa Nominal/ Cabergolina agonista de los  Es el tratamiento que se O=ausente
Cabergolina Dicotomica receptores de dopamina le asignara al paciente de 1= presente

tipo 2.

manera no probabilistica.
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Cefalea

Sudoraciones

Parestesias

Fatiga

Osteo-artralgias

Sx. Del Tunel del
Carpo

Medicion de anillo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Otras Variables de Importancia

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Continua

Dolor de cabeza que
amerite el consumo de
analgeésico.

Hiperhidrosis en frente,
axilas, espalda, manos y
pies.

Sensacion anormal de los
sentidos o de la sensibilidad
general que se traduce por
una sensacion de
hormigueo, adormecimiento

Cansancio que se
experimenta después de un
intenso esfuerzo.

Dolor que se experimenta
en diversas articulaciones.

Se caracteriza por un
conjunto de signos y
sintomas, debido a la
compresion del nervio
mediano a nivel del carpo;
con dolor distal de mano o
mufieca que se irradia a los
dedos pulgar, indice, medio
y la mitad del anular puede
haber sensacién de choque
eléctrico.

Escala de medicion del
dedo anular de la mano no
dominante.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion. Las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se solicitara al paciente
que califique la severidad
y frecuencia de
presentacion. Las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se realizara medicion
dedo anular mano no
dominante. Seran
medidas al 1, 3 y 6 mes.

1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE
1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE
1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE
1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE
1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE
1=AUSENTE
2=LEVE
3=MODERADO

4 =SEVERO PERO
NO
INCAPACITANTE
5=SEVERO E
INCAPACITANTE

Centimetros (cm)
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Peso

Tension Arterial

Hormona
Crecimiento (GH)

Prolactina

Hormona
estimulante de
tiroides (TSH)

T4 Libre

Testosterona

Estradiol

Cortisol

Glucosa

Colesterol

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

o Es la unidad de fuerza
con que se mide la masa
corporal que tiene
implicaciones metabolicas.

Es la presion que ejerce la
sangre contra la pared de
las arterias

Es un polipéptido de 191
aminoacidos, liberada en la
adeno-hipdfisis, estimula la
produccion de IGF-1.

Es una hormona
polipeptidica de 200
aminoacidos, liberada en la
adenohipdfisis.

Hormona glicoprotéica
libera en la adenohipdfisis
con funcién de estimular a
la glandula tiroides.
Hormona tiroidea
bioquimicamente activa y
que por su vida media es
factible a su medicion.
Hormona esteroide del
grupo andrégeno.

Hormona esteroide con
impacto critico en el
funcionamiento sexual y
reproductivo y del
metabolismo 6seo.
Glucocorticoide producido
en la glandula suprarrenal,
con liberacién al estrés
Concentracién de glucosa
en el suero del paciente

Concentracion de colesterol
en el suero del paciente.

Cuantificacion total en
kilogramos registrado en
el expediente clinico por
la misma persona en la
misma bascula calibrada.
Las cuales seran
medidas al 1, 3 y 6 mes.
Se mediran las cifras de
tension arterial con
baumandémetro de
mercurio, aneroide o
digital. Las cuales seran
medidas al 1, 3 y 6 mes.

Kilogramos (Kg)

mmHg (Milimetros
de mercurio)

Hormona que en ng/mL
conjunto con IGF-1

permite evaluar la

integridad del eje

somatotropo.

>>Acromegalia activa:

GH > 1ng/ml con

IGF-121.2.

>>Acromegalia inactiva:

GH < 1ng/ml con

IGF-1<1.2.

>>Acromegalia
Bioquimicamente

discordante para IGF-1:

GH < 1ng/ml con IGF-1 >

1.2. Las cuales seran

medidas al 1, 3 y 6 mes.

Nivel de hormona, las ng/mL
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las pUl/ml
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las ng/dL
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las ng/dL
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las pg/mL
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las ug/dL
cuales seran medidas al

1, 3y 6 mes.

Magnitud obtenida del mg/dL
reporte de quimica

sanguinea, las cuales

seran medidas al 1,3y 6

mes.

Magnitud obtenida del mg/dL

reporte del perfil de
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Triglicéridos

Calcio

Fosforo

Hemoglobina
Glucosilada
(HbA1c)

Hipertension
arterial

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Resonancia
Magnética (RM)

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Continua

Continua

Continua

Continua

Nominal/
Dicotémica

Nominal/
Dicotéomica

Nominal/
Dicotémica

Nominal/
Dicotéomica

Concentracion de
triglicéridos en el suero del
paciente.

El calcio actua como
segundo mensajero; el ion
Ca2+ interviene en la
contraccion de los
musculos y es
imprescindible para la
coagulacion de la sangre.
También esta implicado en
la regulacion de algunas
enzimas quinasas que
realizan funciones de
fosforilacion.

El fésforo es un
componente esencial de los
organismos. Forma parte
de los acidos nucléicos
(ADN y ARN) ademas en
los huesos y dientes.

Es la mas abundante de los
componentes menores de
la hemoglobina, formada
por la condensacion de la
glucosa en la porcion N-
terminal de la cadena beta
de la hemoglobina
Elevacion de las cifras de
presion arterial >140/90
mmHg o el uso de
medicamentos
antihipertensivos

Elevacion de la
concentracion de glucosa >
126 mg/dl o >200 mg/d|
después de una curva de
tolerancia con 75 g de
glucosa

Alteracion en el
metabolismo de los lipidos

La RM hace uso de las
propiedades de resonancia
aplicando radiofrecuencias
a los nucleos atomicos o
dipolos entre los campos
alineados de la muestra, y
permite estudiar la
informacion estructural o
quimica de una muestra.

lipidos, las cuales seran
medidas al 1, 3y 6 mes.
Magnitud obtenida del
reporte del perfil de
lipidos, las cuales seran
medidas al 1, 3 y 6 mes.
Nivel de hormona, las
cuales seran medidas al
1, 3y 6 mes.

Nivel de hormona, las
cuales seran medidas al
1, 3y 6 mes.

Determinacién mediante
inmunoanalisis con
inhibicién turbidimétrica,
las cuales seran medidas
al 1, 3y 6 mes.

Paciente que cuente con
tratamiento para
Hipertension, nimero de
médicamentos, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Paciente que cuente con
tratamiento para

Diabetes mellitus,
ndmero de
medicamentos, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Paciente que cuente con
tratamiento pata
dislipidemia, nimero de
medicamentos, las cuales
seran medidas al 1,3y 6
mes.

Se hara la recoleccién

del resultado de la ultima
resonancia magnética de
hipdfisis.

mg/dL

mg/dL

mg/dL

% (Porcentaje)

O=ausente
1= presente

O=ausente
1= presente

O=ausente
1= presente

0=Ausencia tumor
1=Remanente
tumoral
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Riesgo de la investigacion: Se trata de un estudio transversal, en el que
no se realiza ninguna intervencion experimental mas alla de lo requerido en
el tratamiento habitual de los pacientes. Se considera de riesgo menor al
minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en
materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para estudios
prospectivos que emplean el uso de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndstico o tratamientos
rutinarios (Articulo 17).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto: Los pacientes no se benefician de forma directa
de este estudio, sin embargo el control del IGF-1 llevaria a la inactividad de
la enfermedad y por lo tanto a mejorar los sintomas en caso de
presentarlos. La utilidad del estudio para la sociedad radica en demostrar
cuantitativamente el beneficio de cabergolina sobre los niveles de IGF-1
como una terapia futura para los pacientes con discordancia bioquimica por
IGF-1 y poder llevarlos a la inactividad ofreciendo un medicamento de bajo
costo y accesible en nuestra institucion.

Confidencialidad: Se otorga la seguridad al participante de que no se
identificaran sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21; Fraccion VIl de la

Ley General de Salud).
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Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: La
carta de consentimiento informado se solicitd previo a la inclusion del
participante al estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. Fue
solicitado por el investigador principal y colaboradores. Se le explico al
participante sobre la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento de la investigacion (Articulo 21; Fracciones I-VII de la Ley General
de Salud).

Forma de seleccion de participantes: Se incluyd a los pacientes que
acuden de manera regular a la consulta externa de la clinica de acromegalia
del Hospital de Especialidades CMN SXXI de manera no probabilistica que
cumplian con los criterios de inclusion y exclusion y autorizaron su
participacion en el estudio mediante la carta de consentimiento informado
(Anexo 1).

Financiamiento: La institucion cuenta con los recursos humanos,
materiales y logisticos para llevar a cabo el proyecto, por lo que no se

solicité financiamiento.
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a)

b)

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

En la cohorte retrospectiva se incluyd los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién, se recabd informacién del expediente médico. Estos
datos fueron clinicos y bioquimicos en tiempo basal (es decir sin tratamiento
con CBG) y alos 6 meses con CBG a una dosis de 1.5 mg por semana; se
vacié la informacién en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2).

En la cohorte prospectiva se incluyo los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion y que firmaron consentimiento informado (Anexo 1), se recabd
informacion clinica y bioquimica en tiempo basal (sin CBG), a los tres y seis
meses de tratamiento; se vacié la informacion en la hoja de recoleccion de

datos (Anexo 2) de la siguiente forma:

EN LA VISITA UNO (Tiempo basal, sin tratamiento con CBG):

1)

2)

3)

Se realiz6 recoleccion y calificacion de acuerdo a escala predeterminada de los
siguientes parametros clinicos: peso, talla, cefalea, sudoracién, parestesias,
fatiga, osteoartralgias, sindrome del tunel del carpo y medicién del dedo anular
de la mano no dominante.

Se realizé la recoleccion de los siguientes parametros bioquimicos: GH, I1GF-1,
prolactina, TSH, T4L, Testosterona o Estradiol, Cortisol, glucosa, insulina,
colesterol total, triglicéridos, calcio, fosforo, hemoglobina glucosilada.

Se reviso el resultado de la ultima resonancia magnética de hipdfisis realizada
dentro del HE UMAE Siglo XXI IMSS, en caso de contar con remanente tumoral

O no.
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4)

5)

6)

Se interrog6 acerca de comorbilidades y su tratamiento (diabetes, hipertensién
o dislipidemia).

Se asigné tratamiento inicial con Cabergolina en dosis de 1.5mg/semana.

Al paciente se citd a los 3 meses con los siguientes examenes de laboratorios:
glucosa, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina glucosilada, IGF-1, GH,

insulina, prolactina.

EN LA VISITA DOS (A los 3 meses de tratamiento con CBG a dosis de 1.5 mg/

semana):

1)

Se realiz6 recoleccion y calificacion de acuerdo a escala predeterminada de los
siguientes parametros clinicos: peso, talla, cefalea, sudoracion, parestesias,
fatiga, osteoartralgias, sindrome del tunel del carpo y medicién del dedo anular
de la mano no dominante.

Se realiz6 la recoleccion de los siguientes parametros bioquimicos: Glucosa
colesterol total, triglicéridos, hemoglobina glucosilada y laboratorios hormonales
(IGF-1, GH, insulina, prolactina).

En ésta visita se valor6 el IGF-1 index y de acuerdo al nivel se modifico o se
mantuvo la misma dosis de cabergolina:

a) IGF-1index < 1.2 >>>> sin cambios en la dosis (1.5 mg/ semana).

b) IGF-1index > 1.2 >>>> aumento a 2 mg/semana.

Se hizo ajustes en el tratamiento de diabetes, hipertension o dislipidemia (en

caso de presentar dichas comorbilidades).
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5)

Al paciente se citdé a los 3 meses con los siguientes exdmenes de laboratorios:
glucosa, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina glucosilada, IGF-1, GH,

insulina, prolactina.

EN LA VISITA TRES (A los 6 meses de tratamiento con CBG):

1)

2)

3)

4)

Se realiz6 recoleccion y calificacién de acuerdo a escala predeterminada de los
siguientes parametros clinicos: peso, talla, cefalea, sudoracién, parestesias,
fatiga, osteoartralgias, sindrome del tunel del carpo y medicién del dedo anular
de la mano no dominante.

Se recolectd los siguientes parametros bioquimicos: GH, IGF-1, prolactina,
glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina glucosilada.

En ésta visita se valor6 el IGF-1 index y de acuerdo al nivel se modifico o se
mantuvo la misma dosis de cabergolina:

c) IGF-1index < 1.2 >>>> sin cambios en la dosis

d) IGF-1index > 1.2 >>>> aumento a 2 mg/semana

Se hizo ajustes en el tratamiento de diabetes, hipertension o dislipidemia (en

caso de presentar dichas comorbilidades).
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RESULTADOS:

Se revisaron los datos de 20 pacientes, 3 de los cuales fueron excluidos del
analisis, dos por presentar intolerancia a la cabergolina (CGB) y uno debido a que
recibioé radioterapia antes de completar el protocolo de tratamiento con CBG (Figura
1). En total se incluyeron para el estudio 17 pacientes de los cuales 9 formaron parte
de la cohorte retrospectiva (52.9%) y 8 de la prospectiva (47%). La media de edad fue
de 54.11 £ 10.96 afios, 11 fueron mujeres (64.71%) y 6 hombres (35.29%). En la
imagen de resonancia magnética se observo remanente tumoral en 9 pacientes (53%)

y ausencia de tumor en 8 (47%) (Tabla 1).

Los pacientes tuvieron antes del tratamiento con CBG un peso medio de 78.29
+ 12.59 Kg, un indice de masa corporal (IMC) de 30.5 + 3.48 kg/m?, la presion sistdlica
media fue de 119 + 15.99 mmHg y la presién diastdlica media de 77 + 11.47 mmHg
(Tabla 3). Los niveles hormonales reportados antes del tratamiento fueron: hormona
de crecimiento (GH): mediana de 0.72 (0.27-0.84) ng/mL, IGF-1: media de 296.1 +
87.22 ng/mL, IGF-1 index: media de 1.6 + 0.39, prolactina: mediana de 7.9 (7.5-12.0)
ng/mL, TSH: mediana de 1.4 (0.48-2.26) pUl/ml, T4L: media de 1.33 + 0.22 ng/dL,
testosterona: media de 380 £ 92.26 ng/dL, estradiol: mediana de 39.9 (8.2-75.1) pg/mL
y cortisol: media de 14.09 + 5.11 pg/dL. Dentro de los parametros metabdlicos
evaluados se observé glucosa basal con una mediana de 94 (88-104) mg/dL, el
colesterol con una mediana de 193 (172-233) mg/dl, triglicéridos con una media de
165 + 57.72 mg/dl, calcio con una media de 9.2 + 0.55 mg/dl y fésforo con una media

de 3.7 £ 0.48 mg/dl (Tabla 1y 2).
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Los signos y sintomas relacionados a la acromegalia, cuya respuesta fue
evaluada después del tratamiento con CBG se muestran en la Tabla 3. Ocho
pacientes (47%) tuvieron diabetes, 6 (35.29%) hipertension y 4 (23.5%) dislipidemia

(Figura 2).

Después de 6 meses del tratamiento con CBG se observd disminucion
estadisticamente significativa de los niveles de IGF-1: 296.1 vs 222.6 ng/mL, p=0.0006
(antes y después del tratamiento respectivamente), de IGF-1 index: 1.6 vs 1.2 d, p=
0.0001 y de prolactina: 7.9 vs 0.51 ng/mL, p= 0.0003. Por otro lado, aunque no de
manera estadisticamente significativa, también se observd disminucion de los niveles
de glucosa: 94 vs 88 mg/dL, p=0.1122 (antes y después del tratamiento

respectivamente) y de colesterol: 193 vs 183 mg/dL , p= 0.4629 (Tabla 2).

Por otro lado, en la evaluacién clinica realizada en los 17 pacientes antes y
después de 6 meses de tratamiento con CBG pudimos observar los siguientes

resultados (Tabla 3):

a) Cefalea: Nueve pacientes (52.94%) presentaron cefalea antes del tratamiento,
la cual se report6 como moderada en 5 (29.41%), severa pero no incapacitante
en 2 (11.76%) y severa incapacitante en otros 2 (11.76%). Después de 6
meses del tratamiento con CBG, la cefalea remitié en 5, y mejor6 en los 4
restantes, siendo ahora leve en 2 (29.41%) y moderada en los otros 2
(29.41%).

b) Sudoraciones: Siete pacientes (41.18%) presentaron hiperhidrosis antes del

tratamiento la cual se refirid6 como moderada en 2 (11.76%), severa pero no
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incapacitante en 2 (11.76%) y severa incapacitante en 3 (17.65%). Después de
6 meses de tratamiento con CBG hubo remisién en 5 y persistié en 2 (11.76%).

c) Parestesias: Nueve pacientes (52.94%) aquejaban éste sintoma antes del
tratamiento siendo moderada en 5 (29.41%), severa pero no incapacitante en 2
(11.76%) y severa incapacitante en 2 (11.76%). Después de 6 meses de
tratamiento con CBG en 8 pacientes remitieron las parestesias y 1 paciente
(5.88%) persistié con parestesias que las calificé como leves.

d) Fatiga: Esta se presenté en 8 pacientes (47.06%) antes del tratamiento con
CBG, siendo moderada en 2 (11.76%), severa no incapacitante en 5 (29.41%) y
severa incapacitante en uno (5.88%). Después de 6 meses del tratamiento la
fatiga remitié en 5 pacientes, mientras que otros 3 (17.64%) consideraron algun
grado de fatiga que afectaba su calidad de vida.

e) Osteoartralgias: Once pacientes (64.71%) presentaban dolor en alguna
articulacion antes del tratamiento, el cual fue leve en uno (5.88%), moderado en
6 (35.29%), severo no incapacitante en 2 (11.76%) y severo incapacitante en
los otros 2 (11.76%) . Después de 6 meses de tratamiento con CBG hubo
remision del dolor en 7 pacientes y en 4 pacientes persistieron con afeccion
articular siendo ahora leve en 2 (11.76%) y moderada en los otros 2 (11.76%).

Al comparar la presencia y ausencia después del tratamiento con CBG de cada una
de las comorbilidades clinicas anteriormente descritas, observamos unicamente

diferencia estadisticamente significativa de las sudoraciones (p=0.046).
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No se observaron cambios en el control de diabetes después de los 6 meses de
tratamiento con CBG. Por otro lado, en un paciente fue posible descontinuar el

tratamiento anti-hipertensivo durante el tratamiento con CBG (Figura 2).

Los 8 pacientes (6 mujeres y 2 hombres) estudiados de manera prospectiva
durante el tratamiento con CBG tuvieron una media de edad de 57.37+11.05 afios. En
4 de ellos (50%) se observo remanente tumoral (Tabla 4). Cuatro pacientes (50%)
tuvieron diabetes, 4 (50%) hipertension y 3 (37.5%) dislipidemia (Figura 4). Respecto
a los datos antropométricos antes del tratamiento con CBG se observo un peso medio
de 73.12 + 6.6 Kg, un indice de masa corporal (IMC) de 29.5 + 3.5 kg/m?, presion
sistélica media de 120 £ 10.6 mmHg, y presion diastolica media de 78 + 11.2 mmHg.
La medicion del anillo mostré un promedio de 20.87 £ 1.2 cm. El estudio hormonal
antes del tratamiento mostro: GH: mediana de 0.42 (0.37-0.76) ng/mL, IGF-1: media
de 263.1 £ 55.9 ng/mL, IGF-1 index: media de 1.65 £ 0.26, prolactina: mediana de
7.84 (7.55-13.0) ng/mL, TSH: media de 1.12 £ 0.73 pUl/ml, T4L: media de 1.44 £ 0.27
ng/dL, testosterona: media de 379.65 £ 108.39 ng/dL, estradiol: mediana de 24.05 (5-
83.89) pg/mL y cortisol: media de 15.75 + 3.24 pg/dL. Dentro de los parametros
metabdlicos evaluados se observd glucosa basal con una mediana de 91.5 (89.5-
108.5) mg/dL, el colesterol con una mediana de 225 (196-243.5) mg/dL, triglicéridos
con una media de 177 + 64.5 mg/dL, calcio con una media de 9.42 + 0.49 mg/dL,
fésforo con una media de 3.5 £ 0.49 mg/dL y hemoglobina glucosilada media de 6.1

0.65 % (Tabla 4 y 5).

En la tabla 5 se muestran los datos antropométricos, bioquimicos, metabdlicos antes y

después a los tres y seis meses de tratamiento con CBG.
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De acuerdo al protocolo de estudio, se inicié tratamiento con CBG a dosis de
1.5 mg/semana en los 8 pacientes, la cual tuvo que ser incrementada a 2.0
mg/semana en tres pacientes (37.5%) a los 3 meses de iniciado el tratamiento y a los

6 meses en otro (12.5%) (Figura 3).

La evaluacion después de 3 meses de tratamiento con CBG mostrd
disminucién del nivel de IGF-1 de 263.1 a 229.4 ng/mL, p=0.1082 (antes vs después
del tratamiento), del IGF-1 index de 1.65 a 1.407, p= 0.0674, de prolactina de 7.84 a
0.4 ng/mL, p=0.0002, del colesterol de 225 a 219 mg/dL, p=0.2831, de los triglicéridos
de 177 a 144 mg/dL, p= 0.3582, de la hemoglobina glucosilada de 6.1 a 5.88%,
p=0.1677. Por otro lado, se observo también del peso corporal de 73.12 a 72.25 Kg,

p=0.3398, y de las medidas del anillo de 20.87 a 20.43 cm, p=0.19, (Tabla 5).

Asi mismo, pudimos observar que después de 6 meses de tratamiento con
CBG el nivel de IGF-1 disminuyé de 263.1 ng/mL (antes del tratamiento) a 205.6
ng/mL (después del tratamiento), p=0.0168; el de IGF-1 index de 1.65 a 1.197, p=
0.0033; de la prolactina de 7.84 a 0.518 ng/mL p=0.0003 ; el de colesterol de 225 a
180 mg/dL, p=0.6133; de los triglicéridos de 177 a 152 mg/dL, p= 0.5184; el de la
hemoglobina glucosilada de 6.1 a 5.86%, p=0.0269. Por otro lado, el peso corporal
disminuyo de 73.12 a 72.58 Kg, p=0.0865; y la medicion del anillo de 20.87 a 20.21

cm, p=0.059 (Tabla 5).

En cuanto a los sintomas relacionados a acromegalia observamos los

siguientes resultados después del tratamiento con CBG (Ver Tabla6y 7) :
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a)

b)

d)

Cefalea: Cuatro pacientes (50%) presentaron cefalea antes del tratamiento, la
cual se report6 como moderada en uno, severa pero no incapacitante en 2 y
severa incapacitante en uno. Después de 3 meses de tratamiento con CBG
ésta remitié en 3 pacientes, persistiendo sélo en uno (12.5%) a los 6 meses del
tratamiento con CBG.

Sudoraciones: Cuatro pacientes (50 %) presentaron hiperhidrosis antes del
tratamiento la cual se refiri6 como moderada en 2 y severa pero no
incapacitante en los otros 2 . Después de 3 meses de tratamiento ésta remitio
en 2 pacientes, persistiendo de manera moderada solo en uno (12.5%).
Parestesias: Seis pacientes (75%) presentaron éste sintoma antes del
tratamiento, siendo moderadas en 4 y severa pero no incapacitante en 2. Cinco
pacientes presentaron remision de las parestesias después de 3 meses de
tratamiento con CBG y s6lo en uno se observé persistencia leve a los 6 meses
de tratamiento.

Fatiga: Cinco pacientes (62.5%) presentaban fatiga antes del tratamiento, la
cual se consideré6 moderada en uno y severa no incapacitante en 4. Después
de 3 meses de tratamiento con CBG 4 pacientes presentaron remision y a los
6 meses del tratamiento sélo un paciente (12.5%) persistié con fatiga la que

calificé como leve.

Osteoartralgias: Cinco pacientes (62.5 %) presentaban dolor articular antes

del tratamiento, el cual fue moderado en 3 y severo incapacitante en 2.

Después de 3 meses de tratamiento con CBG se observo remision en 4
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pacientes y a los 6 meses del tratamiento ningun paciente aquejo dolor
articular.
Al comparar la presencia y ausencia después del tratamiento con CBG de cada una
de las comorbilidades clinicas anteriormente descritas, observamos diferencia
estadisticamente significativa de cefalea a los 3 y 6 meses (p=0.046 y 0.072

respectivamente).

Durante el tratamiento con CBG, no se observaron cambios en el control metabdlico
de los pacientes que tenian diabetes o dislipidemia, por otro lado en uno de los
pacientes (12.55%) hipertensos se descontinué el tratamiento anti-hipertensivo (Figura

4).
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Tablas y Figuras:

Cohorte retroprospectiva

M

L

=20

y

Cohorte retroprospectiva
MN=17

Cohorte prospectiva
N=8

FIGURA 1. Pacientes incluidos en el estudio

2 pacientes excluidos por intolerancia a CBG
1 paciente excluido por radioterapia antes de concluir estudio
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Parametro Valor
Género, N (%):

Hombre/ 11 (64.71%)/
Mujer 6 (35.29%)
Resonancia magnética, N (%):

Con remanente/ 9 (53%)/
Sin remanente 8 (47%)
Edad (ahos) 54.11 £ 10.96
media = DE

Testosterona (ng/dL) 380 +92.26
media * DE

Estradiol (pg/mL) 39.9 (8.2-75.1)
mediana (RIQ)

Cortisol (ug/dL) 14.09 £ 5.11
media * DE

Calcio (mg/dL) 9.2 +£0.55
media * DE

Fosforo (mg/dL) 3.7+048
media * DE

TABLA 1. Datos demograficos y bioquimicos antes del tratamiento (Cohorte
retro-prospectiva, N=17).

Parametro Antes del tratamiento Después de 6 meses “p”
de tratamiento

GH (ng/ml) 0.72 (0.27-0.84) 0.6 (0.34-0.9) 0.94

mediana (RIQ)

IGF-1 (ng/mL) 296.1 + 87.22 2226+ 62.74 0.0006

media + DE

IGF-1 index 1.6 +£0.39 1.2+0.31 0.0001

media £ DE

Prolactina (ng/mL) 7.9 (7.5-12) 0.51 (0.2-0.87) 0.0003

mediana (RIQ)

TSH (pUl/ml) 1.4 (0.48-2.26) 1.9 (0.9-2.89) 0.0986

mediana (RIQ)

T4 libre (ng/dL) 1.3+£0.22 1.39£0.30 0.3928

media + DE

Glucosa (mg/dL) 94 (88-104) 88 (85-92.5) 0.1122

mediana (RIQ)

Colesterol 193 (172-233) 183 (164-206) 0.4629

(mg/dL)

mediana (RIQ)

Triglicéridos 165 + 57.72 162 +53.07 0.85

(mg/dL)

media * DE

TABLA 2. Respuesta bioquimica después de 6 meses de tratamiento con
cabergolina (Cohorte retroprospectiva, N=17).
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Parametro Antes del Después del “p”
Tratamiento Tratamiento
Peso (Kg) 78.29 £ 12.59 784+1174  0.92
media * DE
IMC (kg/m?) 30.5+3.48 30.5 +£3.08 1.0
media * DE
Presion Sistélica (mmHg) 119 £ 15.99 116 +10.44 0.54
media * DE
Presion Diastélica (mmHg) 77 £11.47 78 +8.6 0.82
media * DE
Cefalea N (%):
Ausente 8 (47.06%) 13 (76.47%)
Lo 0 (0%) 2 (11.76%) 0.335
Moderada 5(29.41%) 2 (11.76%)
Severa no incapacitante g E}};goﬁ; 8 802(3
Severa e incapacitante '
Sudoracion N (%):
Ausente 10 (58.82%) 15 (88.24%)
Leve 0 (0%) 0 (0%) 0.046
Moderada 2 (11.76%) 1(5.88%)
Severa no incapacitante g 817(7320//‘;)) ? gg {;3)3%)
Severa e incapacitante ' '
Parestesias N (%):
Ausente 8 (47.06%) 16 (94.12 %)
Leve 0 (0%) 1 (5.88%) 0.466
Moderada 5(29.41%) 0 (0%)
Severa no incapacitante g (11'762/") ¢ (OZA’)
. ; (11.76%) 0 (0%)
Severa e incapacitante
Fatiga N (%):
Ausente 9 (52.94%) 14 (82.35%)
Leve 0 (0%) . 1 (5.88:&) 0.267
s ke
Severa no incapacitante 1(5 8'80/) 0 (0"’/)
. . . o (o]
Severa e incapacitante
Osteartralgias N (%):
Ausente 6 (35.29%) 13 (76.47%)
Leve A B
. (o] . (o]
I\Sn:\?ei;agz incapacitante Akt D)
2 (11.76%) 0 (0%)

Severa e incapacitante
Sx tunel del Carpo N (%):

Ausente

Leve

Moderada

Severa no incapacitante

Severa e incapacitante

17 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

17 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

TABLA 3. Respuesta clinica después de 6 meses de tratamiento con cabergolina

(Cohorte retro-prospectiva, N=17).
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DIABETES HIPERTENSION DISLIPIDEMIA

i Antes del Tratamiento & Después de 6 meses de tratamiento con CBG

Figura 2. Comorbilidades antes y después de 6 meses del tratamiento con CBG
en la cohorte retro-prospectiva.

Parametro Valor
Género N (%):

Hombre/ 2 (25%)/
Mujer 6 (75%)
Resonancia magnética N (%):

Con remanente/ 4 (50%)/
Sin remanente 4 (50%)
Edad (afos) 57.37 £ 11.05
media * DE

Testosterona (ng/dL) 379.65 + 108.39
media * DE

Estradiol (pg/mL) 24.05 (5.0-83.89)
mediana (RIQ)

Cortisol (ug/dL) 15.75 £3.24
media * DE

TSH (pUl/mI) 1.12+0.73
media * DE

T4L (ng/dL) 1.44 £ 0.27
media * DE

Calcio (mg/dL) 9.42 +0.49
media £ DE

Fosforo (mg/dL) 3.5 £0.49
media £ DE

TABLA 4. Datos demograficos y bioquimicos antes del tratamiento (Cohorte
prospectiva N=8).
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Parametro Antes del Después de 3 p” Después de 6 p”

Tratamiento meses del meses del
tratamiento tratamiento

Peso (Kg) 73.12+ 6.6 7225 £4.7 0.3398 72.85%54 0.0865

media * DE

IMC (kg/m?) 295+35 29.12+25 0.4015 29.4+32 0.1403

media * DE

Presion sistélica (mmHg) 120+10.6 123 +17.6 0.6682 121 +10.6 0.4571

media = DE

Presion diastélica 78+11.2 76 +11.8 0.5630 79 +8.3 0.9094

(mmHg)

media = DE

Medicion del anillo (cm) 20.87 £1.2 2043 +1.1 0.19 20.21+£1.2 0.059

media = DE

GH (ng/mL) 0.42 (0.37-0.76) 0.63(0.28-0.78) 0.59317 0.9 (0.4-1.5) 0.1282

mediana (RIQ)

IGF-1 (ng/mL) 263.1£55.9 229.4 +£53.9 0.1082  205.6 +43.4 0.0168

media * DE

IGF-1 index 1.65+0.26 1.407 £0.27 0.0674 1.197 £0.23 0.0033

media * DE

Prolactina (ng/mL) 7.84 (7.55-13.0) 0.4 (0.37-2.92)  0.0002 0.518 (0.14-0.98)  0.0003

mediana (RIQ)

Glucosa (mg/dL) 91.5(89.5-108.5) 90 (89-94) 0.9288 88 (86-91) 0.0176

mediana (RIQ)

Colesterol (mg/dL) 225 (196-243.5) 219 (187.5-229) 0.2831 180 (143-243) 0.6133

mediana (RIQ)

Triglicéridos (mg/dL) 177 £ 64.5 144 +52.9 0.3582 152 +56.5 0.5184

media * DE

Hb Glucosilada (%) 6.1 +£0.65 5.88 £ 0.49 0.1677 5.86 % 0.50 0.0269

media * DE

TABLA 5. Datos demograficos y bioquimicos antes y después del tratamiento
con CBG a los 3 y 6 meses (Cohorte prospectiva N=8).
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FIGURA 3. Proporcion de pacientes que recibieron 1.5 mg/semana y 2.0
mg/semana de CBG en la cohorte prospectiva.
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Parametro Antes del Después de 3 “p”
Tratamiento meses de
Tratamiento
Cefalea N (%):
Ausente 4 (50.0%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1(12.5%) 0.046
Moderada 1(12.5%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 1(12.5%) 0 (0%)
Sudoracién N (%):
Ausente 4 (50.0%) 6 (75%)
Leve 0 (0%) 1(12.5%) 0.155
Moderada 2 (25.0%) 1(12.5%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Parestesias N (%):
Ausente 2 (25.0%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1 (5.88%) 0.565
Moderada 4 (50.0%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Fatiga N (%):
Ausente 3 (37.50%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1(12.5%) 0.565
Moderada 1(12.5%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 4 (50.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Osteartralgias N (%):
Ausente 3 (37.50%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1 (12.5%) 0.386
Moderada 3 (37.50%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Sx tanel del Carpo N (%):
Ausente 8 (100%) 8 (100%)
Leve 0 (0%) 0 (0%)
Moderada 0 (0%) 0 (0%) -—--
Severa no incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)

TABLA 6. Respuesta clinica después de 3 meses de tratamiento con cabergolina

(Cohorte prospectiva, N=8).

43



Parametro Antes del Después de 6 “p”
Tratamiento meses de
Tratamiento
Cefalea N (%):
Ausente 4 (50.0%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1(12.5%) 0.072
Moderada 1(12.5%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 1(12.5%) 0 (0%)
Sudoracién N (%):
Ausente 4 (50.0%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 0 (0%) 0.233
Moderada 2 (25.0%) 1(12.5%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Parestesias N (%):
Ausente 2 (25.0%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1 (5.88%) 0.646
Moderada 4 (50.0%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Fatiga N (%):
Ausente 3 (37.50%) 7 (87.50%)
Leve 0 (0%) 1(12.5%) 0.459
Moderada 1(12.5%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 4 (50.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Osteartralgias N (%):
Ausente 3 (37.50%) 8 (100%)
Leve 0 (0%) 0 (0%) -
Moderada 3 (37.50%) 0 (0%)
Severa no incapacitante 2 (25.0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Sx tanel del Carpo N (%):
Ausente 8 (100%) 8 (100%)
Leve 0 (0%) 0 (0%)
Moderada 0 (0%) 0 (0%) -
Severa no incapacitante 0 (0%) 0 (0%)
Severa e incapacitante 0 (0%) 0 (0%)

TABLA 7. Respuesta clinica después de 6 meses de tratamiento con cabergolina (Cohorte

prospectiva, N=8).
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FIGURA 4. Comorbilidades antes y después del tratamiento con CBG en la cohorte

prospectiva.
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DISCUSION:

A la fecha no hay estudios que describan el impacto de la discordancia
bioquimica sobre la morbilidad o mortalidad después del tratamiento en pacientes con
acromegalia, y es cuestion de debate si la discordancia implica algun impacto sobre
los sintomas clinicos o comorbilidades 2°. Sin embargo existen algunos estudios que
muestran que la exposicion prolongada al IGF-1 disminuye la esperanza de vida #’.
Sandret et al*3. en el 2011 ya resaltaba el papel de la CBG en normalizar los niveles
de IGF-1. Brzana et al®®. en el 2012 puntualizaba que el manejo de los pacientes
bioquimicamente discordantes debe ser individualizado ya que la normalizacion de la
hormona de crecimiento (GH) y/o IGF-1 por si sola no es suficiente para evaluar el

adecuado control de la enfermedad.

Nuestro estudio representa el primer trabajo sistematico que evalua la
respuesta al tratamiento con CBG en pacientes acromegalicos con discordancia
bioquimica por IGF-1. De los resultados que obtuvimos destaca que los pacientes no
tratados aquejaron signos y sintomas tales como osteo-artralgias en el 65% de los
casos, parestesias en el 53%, cefalea en el 53%, fatiga en el 47%, hiperhidrosis en el
41% y ademas asociada a comorbilidades como diabetes en el 47% de los casos,
hipertension en el 35% vy dislipidemia en el 23%. Resalta el hecho de que en el 53%

de nuestra poblacién existié remanente tumoral hipofisario.

En este estudio evaluamos la efectividad a 6 meses del tratamiento con CBG
observando disminucién en los niveles de IGF-1 de 296.1 a 222.6 ng/ml con diferencia

estadisticamente significativa (p=0.0006), ademas de disminucién de IGF index desde
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1.6 a un nivel aceptable de menos de 1.2 (p=0.0001). Observamos que 11 de los 17
pacientes evaluados tuvieron normalizacion de IGF-1, mientras que en los otros 6 ( 2
evaluados de manera prospectiva que tomaban CBG en dosis de 2.0 mg/semana y 4

de manera retrospectiva con 1.5 mg/semana de CBG) no alcanzaron dicha meta.

Llama la atencion como CBG no tuvo efecto en la disminucion de GH, de hecho en
tres de los pacientes hubo elevacién de dicha hormona, en uno de ellos con GH de
0.79 a 1.5 ng/ml (antes y después del tratamiento respectivamente), en otro paciente
GH de 0.90 a 5.50 ng/ml y en el tercer paciente GH de 0.37 a 1.20 ng/ml; en ninguno
de ellos hubo correlacidon clinica con dicho aumento de GH; por lo que se puede
especular ante éste hallazgo que la GH promedio antes del tratamiento se encontraba

en su limite inferior y la efectividad del farmaco puede ser menos evidente.

Si bien no hubo una diferencia estadisticamente significativa en otros parametros
bioquimicos, la disminucién de la concentracion de glucosa en ayuno de 94 a 88 mg/dl
y el colesterol de 193 a 183 mg/dl, representa una posibilidad de un mejor control de
dichas comorbilidades e incluso retirar farmacos y por ende mejorar la morbilidad a

largo plazo.

En cuanto a los sintomas clinicos después de 6 meses del tratamiento con
CBG, observamos que las osteo-artralgias remitieron en 7 pacientes (42%)
persistiendo en 4 (23%), las parestesias remitieron en 8 pacientes (47%) persistiendo
en uno (6%), la cefalea remitié en 5 pacientes (30%) persistiendo en 4 (23%), la fatiga
remiti6 en 5 pacientes (29%) persistiendo en 3 (18%) y la hiperhidrosis remiti6 en 5

pacientes (29%) persistiendo en 3 (18%). Esto tiene relevancia por que desde el punto

47



de vista del paciente, entre todos los parametros de control de la enfermedad, la

calidad de vida es el mas importante.

Por otro lado, el tratamiento con CBG no tuvo un impacto sobre el peso (78.29
a 78.4 Kg), IMC (30.5 a 30.5), presion sistélica (119 A 116mmHg) ni sobre la presion
diastolica (77 A 78mmHg); por lo que podemos especular que la presencia de dichas
comorbilidades en los pacientes con discordanca bioquimica por IGF-1 no contribuyen
a elevados indices de mortalidad en comparacion al de la poblacion mexicana con

obesidad Grado | y niveles normales de presion arterial.

Como parte del protocolo, el tratamiento con CBG se administré y evalu6 de
manera mas controlada en un subgrupo de 8 pacientes (6 mujeres y 2 hombres) que
fueron evaluados de manera prospectivo. El 50% de ellos tenian remanente tumoral,
el 50% tenian como comorbilidades diabetes e hipertension y 38% dislipidemia. La
dosis de CBG que se propuso de manera inicial en nuestro estudio fue de 1.5
mg/semana, similar a la que desde 1998 en estudios previos de Abs et al®’. y Cozzi et
al®®. habia demostrado tener efectividad en disminuir GH e IGF-1, incluso desde 1.0
mg/semana por un tiempo minimo de 6 meses, denotando que a dosis altas por
ejemplo 7.0 mg/semana hay mayor frecuencia de efectos secundarios. Al término del
periodo de evaluacion de nuestro estudio (6 meses), el numero de pacientes tratados
con 1.5 mg/semana fue de 4 (que se mantuvieron en metas de IGF-1 index), mientras
que 4 pacientes fueron tratados con 2.0 mg/semana, observando que soélo dos no
alcanzaron a normalizar el IGF-1 index (< 1.2 ). De acuerdo a éstos resultados
consideramos que CBG resulta ser efectiva en el control de IGF-1, lo cual

demostramos al observar diferencia estadisticamente significativa (p=0.0033) en los
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niveles de IGF-1 antes y después del tratamiento. En este grupo de pacientes
observamos que el nivel de GH tuvo tendencia a aumentar (en uno de los pacientes
alcanzé un valor de 5.5 ng/ml), sin que existiera repercusion clinica. Por otro lado,
observamos que existio diminucion antes y después de 6 meses de tratamiento
(aunque sin diferencia estadisticamente significativa) de otros parametros bioquimicos
evaluados tales como glucosa, colesterol , triglicéridos y hemoglobina glucosilada.
Podemos suponer que la disminucion de dichos valores implicaria impacto a largo
plazo en mejorar el control metabdlico y posiblemente la mortalidad en esta poblacion.
Como resultado de 6 meses de tratamiento con CBG observamos también reduccién
de la medicién del anillo de 20.87 a 20.21 cm (p=0.059), lo cual se puede traducir en
el cambio del fenotipo clasico del paciente acromegalico, lo cual nuevamente tuvo un
gran impacto en la calidad de vida de éstos 8 pacientes que al finalizar el estudio
estaban entusiasmados con el resultado fenotipico; ignoramos si ésta disminucion en
el tamano de las manos puede llegar a ser mas significativa con un tratamiento mas
prolongado. La CBG no tuvo impacto sobre el peso, IMC, presién sistélica y diastdlica
y éstos permanecieron sin cambios; sin embargo al finalizar los 6 meses de
tratamiento, debido al buen control de la presion arterial, fue posible descontinuar el
tratamiento anti-hipertensivo en un paciente (12.5%). Finalmente, en cuanto a la
presentacion de ciertos sintomas tales como cefalea, sudoracion, debilidad vy
artralgias, observamos que la administracion de CBG llevé a la mejoria o remision de
la mayoria de ellos, tal como fue el caso de las osteo-artralgias que al término del

estudio no se refirieron ya en ningun paciente.
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Los efectos adversos de la CBG son bien conocidos y 2 (10%) de nuestros
pacientes presentaron algunos efectos secundarios, dentro de los cuales se

encontraban nauseas, mareos y cefalea, lo que implicé la suspensién del farmaco.

Como limitante de nuestro estudio reconocemos que el tiempo de tratamiento
de seis meses en los pacientes seguidos de manera prospectiva fue corto. Es
importante resaltar que son necesarios estudios a largo plazo que evaluen los efectos

en términos de morbilidad y mortalidad después del tratamiento con CBG.
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CONCLUSIONES:

Nuestro estudio representa el primer trabajo que evalua de manera prospectiva y
sistematizada la respuesta al tratamiento con CBG en pacientes post operados de
cirugia de hipdfisis con estado bioquimicamente discordante por IGF-1. Al encontrar
una mejoria en los parametros clinicos y bioquimicos, ademas del relativo bajo costo
del tratamiento y el acceso al mismo que se tiene en nuestra institucion, se concluye
que el uso de CBG debe ser recomendado en pacientes discordantes por IGF-1 que
cuenten con comorbilidades asociadas. Las dosis de CBG utilizadas en nuestro
estudio fueron bajas, sin embargo de ser necesario podria considerarse su uso a
dosis mas altas para lograr un control éptimo de la acromegalia. A fin de poder evaluar
los efectos de la CBG en el tratamiento de la acromegalia con estado
bioquimicamente discordante por IGF-1, es importante contar con mas estudios, con

un seguimiento prolongado.
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Anexo 1

[N

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
I ! COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “TRATAMIENTO CON CABERGOLINA EN PACIENTES ACROMEGALICOS CON

DISCORDANCIA BIOQUIMICA DESPUES DE LA CIRUGIA DE HIPOFISIS”.

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

México D.F. a

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

El servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI” al ser un
centro de concentracion del centro sur de nuestro pais cuenta con una clinica de
Acromegalia en las que se tiene en seguimiento a un gran numero de pacientes. La
prevalencia de discordancia bioquimica por IGF-1 en nuestro centro es de 25.3% de los
casos. El tratamiento médico con cabergolina (medicamento usado para tumores

secretores de prolactina) ayuda al control de la acromegalia activa.

El objetivo del este estudio es cuantificar la disminucién de IGF-1 con el uso de
cabergolina durante 6 meses en estados bioquimicamente discordantes por IGF-1, como

el suyo.

Procedimientos:

¢ Qué procedimientos se realizaran?
Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:
Responder a un cuestionario donde se tomaran datos generales como su peso,
talla, presion arterial, sintomas generales, las enfermedades que usted padece

actualmente y las medicinas que utiliza.

Se le citara cada tres meses durante un periodo de 6 meses a la clinica de
Acromegalia con laboratorios generales y hormonales tales como: GH, IGF-1,
prolactina, TSH, T4L, Testosterona o Estradiol, Cortisol, glucosa basal y a los

120 min durante la curva de tolerancia oral a la glucosa, insulina, colesterol

total, triglicéridos, calcio, fosforo, hemoglobina glucosilada; lo cual consistira en
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la toma de aproximadamente 10 cc de muestra de sangre por visita.
Posibles riesgos y molestias:

Se ha reportado que 14 de cada 100 pacientes pueden presentar sintomas
gastrointestinales leves como nauseas, vémitos, constipacion y presion baja cuando se
usa la pastilla de cabergolina. En caso de que usted presente alguna de estas molestias,
tendra cita abierta las 24 horas del dia al servicio de Admisién Continua del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” para su atenciéon médica.
Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Los resultados de la investigacion le brindaran el beneficio del control de su enfermedad
hasta llevarla a la INACTIVIDAD o el control de la acromegalia, mejorando asi los

sintomas y el perfil bioquimico.
Informacion sobre resultados y alternativas

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitira obtener
de tratamiento: informacion que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a personas con
Acromegalia bioquimicamente discordantes igual que usted. La informacién que tomemos

de su expediente sera estrictamente confidencial y usted tendra conocimiento de los

resultados que se obtengan en el analisis final de los datos.
Participacion o retiro:

Su participacion en este estudio de investigacién es estrictamente voluntaria. Usted
puede decidir participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalidad. Si usted decide no participar su atencion en el instituto seguird de manera

habitual sin ninguna restriccion al tratamiento.
Privacidad y confidencialidad:

Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el

analisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica): No aplica

E| No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio:

Al término del estudio tendremos conocimiento a mediano plazo
sobre la respuesta que tiene el efecto del tratamiento con

cabergolina sobre los niveles de IGF-1 de esta manera poder
ofrecer el tratamiento a largo plazo a nuestros pacientes

bioquimicamente discordantes por IGF-1.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Ana Laura Espinosa De Los Monteros Sanchez, matricula 10242945. Tel: (55)

56276900 ext 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av
Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo electrénico:

analems@hotmail.com

Colaboradores:

Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194. Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc
330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo electrénico:

baldogonzal@hotmail.com
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Dra. Perla Gpe. Hernandez Salcedo, matricula 98083718. Tel: 22 24595371. Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México

D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico: perla_herdez@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Instrumento de Recoleccion de Datos (Anexo 2):

NOMBRE DEL PACIENTES :

NUMERO DE SEGURO SOCIAL:

EDAD:

SEXO:

VISITA VISITA 2/3MESES

CABERGOLINA

TIEMPO DE
ADMINISTRACION

PESO/TALLA

IMC

T/A

SINTOMA

DE

ACROME

CEFALEA

SUDORA
CION

PARESTE
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FATIGA

OSTEO-

ARTRALG

SX
DEL

CARPO

OTROS

SEVERIDAD: 1=AUSENTE 2=LEVE 3=MODERADO 4 =SEVERO PERO NO INCAPACITANTE 5=SEVERO E

INCAPACITANTE

ANILLO:

ADVERSOS:

VALOR

VISIT
Al
INICI
0 TTO

VISITA 2/ 3MESES

VISTA 3/ 6 MESES

GH BASAL

IGF-1

IGF-1 Index

PROLACTINA

TSH

T4L

TESTOSTERONA/ESTRADI
OL
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CORTISOL

GLUCOSA Basal

GLUCOSA alos 120 minutos

INSULINA

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDOS

CALCIO

FOSFORO

RMN

HB GLUCOSILADA

TRATAMIENTO DIABETES

TRATAMIENTO HAS
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