ERSA0 NACON ATTOVORA b 5 %
Fo)
;nf’f'4~: " POR = M1+ ] Mw
JOLLH cf
\lj N
>

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
‘DR. BERNARDO SEPULVEDA’

Titulo:
“Evaluacion de las complicaciones tardias de la diabetes en

pacientes con acromegalia”

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA
ESPECIALIDAD DE ENDOCRINOLOGIA

PRESENTA:
DR. BERNARDO ANTONIO DIAZ CULEBRO

TUTOR PRINCIPAL:
DRA. ANA LAURA ESPINOSA DE LOS MONTEROS
SANCHEZ

CO-TUTOR:
M. EN C. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2021


http://www.imss.gob.mx/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



| UMAE HOSPITAL DE ESPECIAUDADES
I CENTRO MLDICO NACTONAL $. 00
| ‘DR BERMARDD SLPULVEDA"
,A o "
m IFE 207 S B
5 VICTORIA ZUBIETA P
{ Oty ol o :
JEFE DE LA DIVISIANSE EDUCACION EN SALUD LC v SV | >

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DOCTORA

GUADALUPE VARGAS ORTEGA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN ENDOCRINOLOGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

5%/5 C

DOCTORA

ANA LAURA ESPINOSA DE LOS MONTEROS SANCHEZ
TUTOR PRINCIPAL

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

g

M(ES?!JO EN CIENCIAS

ALDO FERRERA HERMOSILLO

CO-TUTOR
INVESTIGADOR ADSCRITO A LA UNIDAD DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES ENDOCRINAS
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI



31812020

SIRELCIS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
b) DIRECCION DE PRESIACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3601,

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Dr. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XX

Registro COFEPRIS 17 CI 09 015 034
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEl 023 2017082

FECHA Lunes, 03 de agosto de 2020

Dra. Ana Laura Espinosa de los Monteros Sanchez

PRESENTE

Tmoclmmnmdﬁwhmdmmutnmmmnuwb’ luacién de las i tardias

de la diab en p tes con galla que somelié a consideracion para evaluacisn de oste Comité, de
do con las daci dommbgmmydolumhonnwmpbeonuwid.dmm@g&uym

requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es APROBAD O

Numerc de Registro Institucional
R-2020-3601-158

Investigacion en Salud No. 3601

Impdmir

IMSS

SEELIRE AN T SO NI

hitps:/sireicis.imss.gob. mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/20917

mn



AGRADECIMENTOS

Agradezco de primera instancia a mi madre Isabel Culebro Nucamendi, por su
apoyo incondicional en todo momento, ademas de brindarme siempre su sabiduria,

consejos, fortaleza y sobre todo por su amor.

Agradezco a mis asesores de tesis, la doctora Ana Laura Espinosa de Los Monteros
Sanchez y al doctor Aldo Ferreira Hermosillo, por brindarme su amplia experiencia
y conocimiento en el tema desarrollado, ademas del tiempo que me brindaron y que

le brindaron a este trabajo de tesis.

Agradezco a mis maestro del servicio de endocrinologia del CMN SXXI, por

contribuir activamente en mi formacion y ser todos modelo de profesional a seguir.

Por dltimo, quiero agradecer a Natalia Razo por brindarme este Ultimo afio un

inmenso apoyo lleno de amor tanto en la vida personal como profesional.



Indice

RESUMEN ... iiiiittiteeeaeeeeetetteetnnsieeeeteetesnsssssssessestesssssssssesssesssssssssssessssesssnssssssesessssssnsssssssssssssnnns 6
MARCO TEORICO. cevuuuueeeeererreerannsnnecessseessnnnsssssesseessssnssssssessssssssnsssssssssssssssnnssssssssssssssnnnssssssssans 11
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA a.euuvesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 17
JUSTIFICACION ..etitteeennneeeeeereeeeensssssssesseesssnnssssssessessasssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssessssssnnnssssssssens 17
PREGUNTAS DE INVESTIGACION: uuuuueuesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnse 18
[ 11210 I/ =] = T PPNt 18
OBUETIVOS .ittttteeueeieeeiereesmansssssessestessssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 19
TAMARO DE LA MUESTRA: ttttttttttetetetteteteteeeeeeeeetteeseeeseeeseeesesesesesesesesesesssesesesesssssssssssesssssssssssen 22
ANALISIS ESTADISTICO: tueeetrerrerennsseeserreeresnsssssesesseesssssssssssessessssssssssssesssssssssssssssessesssssnssssssssens 23
RESULTADOS. wevuueueseresesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnn 29
DISCUSION. «uueeieiteernennnieeeeeeeeerannsseesaseeesssnsssssesesseessssnssssssessssssssnssssssessssssssnnssssssssssssssnnnsssnssssans 35
CONCLUSIONES: «uueeeeeeseseresesesssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 39
REFERENCIAS: «uuvutesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssasansnn 40
ANEXOS ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteteeeeeeeteeeteteteteesestetsesteteteteteeetetteeeeteteeeteteeseeeereseeeeeeeeeeeeseeseeeeessaens 42



Resumen

La acromegalia es una enfermedad ocasionada por el exceso de produccién de
hormona de crecimiento generada por un adenoma hipofisario. Diferentes series
han descrito una alta prevalencia de trastornos del metabolismo de los
carbohidratos variando desde estados de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2
(DM2), asi como los diferentes mecanismos fisiopatologicos que relacionan el nivel
elevado de GH e IGF-1 con las alteraciones en la tolerancia a la glucosa, siendo la
resistencia a la insulina el mas importante. Sin embargo, hay escasa informacion de
la literatura acerca de las complicaciones tardias de DM2 en pacientes con
acromegalia. Algunos pocos estudios refieren mayor prevalencia de retinopatia
proliferativa, lo cual se ha asociado a efectos troficos del IGF-1 sobre el endotelio

vascular retinal.

Objetivo.

Describir la prevalencia de complicaciones tardias de DM2 en pacientes con
acromegalia, asi como los hallazgos de la valoracién en retina, nervios periféricos y
rifidn en pacientes con acromegalia que tuvieran tolerancia normal a la glucosa o

prediabetes.

Pacientes y métodos.
Se estudiaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagndstico de
acromegalia sin alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, con prediabetes

y con DM2, pertenecientes a nuestra clinica de acromegalia. Se registraron los



resultados obtenidos en la curva de tolerancia oral a la glucosa. Se solicitaron perfil
de lipidos, determinacion de albumina en orina de 24 horas, depuracion de
creatinina; se calculd la tasa de filtrado glomerular con la férmula de CKD-EPI; se
realiz6 estudio de neuroconduccién de las extremidades superiores e inferiores, asi

como estudio de fondo de ojo por un oftalmologo con alta especialidad en retina.

Analisis estadistico.

Se evalud la normalidad de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Las
variables cuantitativas se describieron como medias con rangos intercuartilicos o
promedios con desviacion estandar, dependiendo de su distribucién. Las variables
cualitativas se describieron como frecuencias o porcentajes. Las comparaciones
entre grupos de pacientes se realizaron utilizando t de Student o U de Mann Whitney
para variables cuantitativas o chi cuadrada para variables cualitativas. Se consider6

significativa una p < 0.05.

Resultados.

Se observd la presencia de complicaciones micro y macrovasculares y de
dislipidemia en los pacientes acromegalicos independientemente del estado de
tolerancia a la glucosa. En los sujetos con tolerancia normal se encontr0 una
prevalencia de retinopatia, nefropatia y neuropatia del 6.6%, 10% y 18.7%
respectivamente; este mismo grupo de pacientes tuvo una frecuencia de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y HDL baja del 30%,
30%, 15% y 45% respectivamente, mientras que de hipertension arterial y de

enfermedad cardiovascular del 20% y 11.25%. Los pacientes con prediabetes
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tuvieron retinopatia, nefropatia y neuropatia en el 3.2%, 20.5% y 16.6% de los
casos, ademas de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y
HDL bajo en el 5.7%, 45.7%, 11.42% y 45.7% respectivamente ; por otro lado, se
observo hipertensién arterial y enfermedad cardiovascular en el 28% y 5.7% de los
casos. Finalmente, en los pacientes con diabetes se observo retinopatia, nefropatia
y neuropatia en el 6.25%, 16.6% y 78.5% de los casos. La prevalencia de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y HDL bajo en los
pacientes con diabetes fue del 56%, 28%, 16% y 52%, mientras que la de
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular fue del 44% y 12%
respectivamente. No encontramos diferencia estadisticamente significativa al
comparar la frecuencia de las complicaciones dependiendo del estado de tolerancia
a la glucosa (normal vs prediabetes vs diabetes), excepto en la neuropatia la cual
se presentd de manera mas frecuente en los pacientes como diabetes que en los

pacientes con prediabetes y tolerancia normal a la glucosa (p= 0.002).
Conclusiones.

Nuestro estudio muestra la posibilidad de que cierto nimero de pacientes con
acromegalia presenten complicaciones por alteraciones micro y macroangiopaticas
tradicionalmente asociadas a la diabetes, independientemente del estado de
alteracion en la tolerancia a la glucosa, y del estado de actividad o inactividad de la
acromegalia. La neuropatia fue la complicacion asociada a microangiopatia que
mas frecuentemente se presentd, siendo significativamente mayor en los pacientes
con diabetes. Por otro lado, se observo retinopatia en un nimero muy bajo de

pacientes. La presencia de complicaciones micro y macrovasculares en pacientes



con acromegalia, incluso en aquellos sin actividad de la enfermedad y/o con
tolerancia normal a la glucosa, refuerzan la necesidad de hacer estudios de manera
temprana que permitan su identificacion, asi como de mantener vigilancia de los
pacientes a largo plazo de manera periodica.

Palabras clave: acromegalia, diabetes mellitus tipo 2, alteracion de la glucosa en

ayuno, alteracion de la tolerancia a glucosa, dislipidemia, retinopatia, neuropatia y

retinopatia.
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Evaluacion de las complicaciones tardias de la diabetes en pacientes con

acromegalia

Marco tedrico.

La acromegalia es una enfermedad con una prevalencia de 34 a 137 casos por
millébn de personas?, es ocasionada por un exceso en la produccion de hormona de
crecimiento (GH) y factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), en la mayoria de
los casos debido a la presencia de un tumor hipofisario. El cuadro clinico se
caracteriza por la presentacion de cefalea, alteraciones del campo visual, aumento
del grosor de los tejidos blandos y piel, engrosamiento de regiones acrales,
hiperhidrosis, acantosis nigricans, macroglosia, alteraciones del suefio, maloclusion
mandibular, artralgias, artritis, disminucion de la libido, impotencia, alteraciones
menstruales?, ademas de alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de los

carbohidratos.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de alteraciones tempranas del
metabolismo de los carbohidratos (alteracion de la glucosa en ayuno e intolerancia
a la glucosa) reportada en las diferentes series varia dependiendo de la poblacion
estudiada y de los criterios diagnosticos utilizados? . La incidencia de estos tres tipos
de trastornos en el metabolismo de carbohidratos (DM2, alteracion de la glucosa en
ayuno e intolerancia a la glucosa) es mayor en pacientes con acromegalia que en

la poblacion de alto riesgo de desarrollar DM2 o estados de prediabetes.

Se ha descrito una prevalencia de alteracion de la glucosa en ayuno en los

pacientes con acromegalia que varia de 6 a 45%, y de intolerancia a la glucosa de
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7 a 22%, mientras que diabetes mellitus se reporta en 16 a 56% de los casos. Por
otro lado, la prevalencia de acromegalia no diagnosticada en pacientes diabéticos

es muy baja, reportada en aproximadamente de 0.6-3% de los casos!.

En un estudio realizado en nuestro centro en pacientes con acromegalia
observamos una prevalencia de alteracion de la glucosa en ayuno, intolerancia a la

glucosa oral y diabetes mellitus de 8.9%, 31.6% y 31.9% respectivamente?.

En un estudio de 51 pacientes con acromegalia publicado en 2014, Dreval y
asociados® encontraron una prevalencia de DM2 en 52.5% de los casos. Los
pacientes con DM2 eran de mayor edad, mas obesos y tenian mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad, asi como mayores niveles de IGF-1 en comparacion
con los pacientes con acromegalia normoglucémicos. En otros estudios la aparicién
de DM2 se ha asociado a edad avanzada, indice de masa corporal (IMC) alto,
historia familiar de diabetes e hipertension arterial sistémicas. En cuanto a la relacién
respecto al género, hay registros que muestran mayor prevalencia de DM2 en
acromegalia en las mujeres. Por otro lado, también se ha observado que las mujeres
con acromegalia tienen mayores indices de HOMA-IR (homeostatic model of
assessment of insulin resistance), menor sensibilidad a la insulina, mayor disfuncién
adiposa visceral y mayor frecuencia en la presentacion de las caracteristicas de
sindrome metabolico en comparacion con los hombres, independientemente de los

valores de GH e IGF-11.

Respecto a los niveles de GH e IGF-1, algunos estudios han mostrado que los
niveles mas altos de GH se asociaron con un incremento en la prevalencia de DM2,
mientras que, en otros, los niveles mas altos de IGF-1 mostraron un mayor riesgo
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de desarrollar diabetest. En términos generales se considera que las
concentraciones de IGF-1 son més predictivas del grado de resistencia a la insulina
en acromegalia que los niveles de GH, ya que representan una medida integrada
del exceso de GH y provee un mejor marcador de la actividad de la enfermedad y

dafio al 6rgano blancos.

En nuestro centro, encontramos que la presencia de DM2 tuvo una asociacion
significativa con tener mayor edad, la presencia de macroadenoma , la duracién de
la enfermedad y con niveles de GH basal de > 30 pg/dl; la proporcion de mujeres
fue significativamente mayor en el grupo de DM2 (74%) y de los que tuvieron
alteracion de la tolerancia a la glucosa (68%). No hubo diferencias entre grupos en
cuanto antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus, deficiencias

hormonales hipofisiarias ni la presencia de sobrepeso-.

El proceso fisiopatolégico por el cual los pacientes con acromegalia tienen
alteraciones tempranas del metabolismo de carbohidratos y DM esta bien descrito.
Se conoce que la GH juega un rol fisiolégico en el metabolismo de la glucosa, al
inducir la gluconeogénesis, glucogendlisis y lipélisis, asi como al inhibir la supresiéon
de la gluconeogénesis inducida por insulinat. Por otro lado, el exceso de GH
promueve la resistencia a la insulina en el higado y en tejidos periféricos. Uno de
los principales mecanismos por el que la GH ocasiona resistencia a la insulina es a
través del aumento de la lipdlisis, que incrementa la disponibilidad de los acidos
grasos para competir con la glucosa como sustrato, disminuyendo la utilizacion de
glucosa en el musculo, de ahi que la resistencia a la insulina sea el mecanismo

fisiopatoldégico mas importante para el desarrollo de hiperglucemias.
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Por otro lado, se han descrito también como causantes de las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, ciertas alteraciones en los mecanismos posreceptor de
la insulina, como el bloqueo directo de los mediadores del sefialamiento de insulina.
Del Rincon y asociados’ mostraron que la GH regula a la baja la expresion de la
proteina p85a, que es un modulador de la senalizacion mediado por insulina, asi
como la supresion de la actividad de fosfatidil inositol 3 cinasa (PI-3 cinasa)

asociada al sustrato del receptor de insulina tipo 1, IRS-1.

En un estudio reciente, Sigh y asociados? reportaron que los indices de sensibilidad
a insulina estan reducidos en pacientes con acromegalia independientemente de la
presencia de hiperglicemia mientras que los indices de funcion de la célula beta son
significativamente mas bajos en los que tienen hiperglicemia, lo que evidencia que
la funcion residual de las células B pancreaticas determina el estado glucémico de
pacientes con acromegalia, ya que independientemente de su estado glucémico,

poseen el mismo grado de resistencia a la insulina.

Hasta donde sabemos, existe escasa informacion en la literatura sobre la frecuencia
de las complicaciones microvasculares asociadas a DM2 en pacientes con
acromegalia. Algunos datos actuales sugieren un amento en la incidencia de
retinopatia diabética proliferativa en acromegalia. Wu y Chen® compararon la
presencia de retinopatia en pacientes con acromegalia (con y sin DM2) contra
pacientes con DM2 sin acromegalia, encontrando una incidencia de retinopatia
proliferativa en 9.3% de pacientes con acromegalia (todos los pacientes con
retinopatia proliferativa tenian DM2 o intolerancia a los carbohidratos) y de 9.3% de

pacientes con DM2, asi como ausencia de retinopatia no proliferativa en pacientes
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con acromegalia, sugiriendo que los efectos patogénicos de IGF-1 en la
neovascularizacion, asi como en la modulacion de la funcion de células endoteliales
de retina precursoras, aumenta la respuesta angiogénica a la hipoxia retinal. Se
teoriza que IGF-1 puede acelerar la progresion de retinopatia no proliferativa a
proliferativa, acortando la fase no proliferativa. En su estudio, Azzoug y asociados?
encontraron una prevalencia de 12.5% de retinopatia en pacientes con acromegalia
y DM2, a los cuales estudiaron mediante fondoscopia. En este estudio no se
encontrd correlacion con la edad al diagnéstico, los niveles de GH, la duracion de la
diabetes o la historia familiar de diabetes, sin embargo, si encontraron una relacion
entre el pobre control glucémico y la presencia de retinopatia. Estos resultados
concuerdan con un estudio realizado en 1981 por Amemiya y asociados! que
incluy6 10 pacientes y en el que se observo que 3 tenian retinopatia diabética (2 de
ellos con historia familiar DM2) la cual fue de severidad leve a moderada, sin
encontrar relacion de la edad ni la duracién de acromegalia con la presencia de
retinopatia. Por otro lado, Ballintine y asociados!? encontraron una incidencia
marcadamente mas baja de retinopatia diabética, ya que de 44 pacientes
estudiados mediante angiografia por fluoresencia y fondoscopia, solo se encontré
retinopatia en 1 paciente (2.2%). Poco se ha estudiado de la nefropatia en pacientes
con acromegalia, Baldelli y asociados®* en 2008 reportaron una prevalencia de
microalbuminuria en 74 pacientes estudiados de 54%, la cual fue mayor en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o prediabetes y encontraron que el predictor
mas importante de microalbuminuria fue el indice de sensibilidad a insulina. En 2010
Auriemma y asociados4, reportaron una serie de 30 pacientes acromegalicos contra

un grupo control, encontrando las siguientes diferencias: los pacientes con
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acromegalia tenian mayor tasa de filtrado glomerular, calcio y fosforo urinario,
microalbuminuria, diAmetro transverso y longitudinal del rifidn contra control y menor
fraccion de excrecion de sodio (FeNa) y fraccion de excrecion de potasio (FeK),
ademas encontraron que al comparar los pacientes con enfermedad inactiva contra
enfermedad activa solo disminuyeron el calcio y fosforo urinario y la
microalbuminuria, sin cambios en los otros parametros. Escasa o practicamente
nula también es la informacién de neuropatia en pacientes con acromegalia y
diabetes mellitus tipo 2, en 1974 Low y asociados?s, reportaron 11 pacientes con
acromegalia, 75% con diabetes mellitus tipo 2, 72% de ellos tuvieron neuropatia del
nervio mediano, cubital o popliteo lateral; Jamal y asociados¢ en 1987, reportaron
una prevalencia de neuropatia del 60% en 24 pacientes independientemente de su

glucosa.

En nuestro centro contamos con una “Clinica de Acromegalia” en la que los
pacientes son diagnosticados, tratados y seguidos de acuerdo con los protocolos
establecidos de manera multidisciplinaria, lo cual nos ha permitido estudiar
diferentes aspectos de esta enfermedad, incluyendo algunos relacionados con
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. Consideramos importante
conocer la frecuencia con que se presentan las complicaciones tardias en nuestros

pacientes con diabetes y acromegalia.
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Planteamiento del problema

La acromegalia es una enfermedad con una prevalencia de 34 a 137 casos por 1
millon de personas, en la que se presentan de manera frecuente alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos asociadas a los altos niveles de GH e IGF-1, con
una prevalencia de DM2 del 30 al 45 % de los casos.

A pesar de que es bien conocida la relacion entre DM2 y complicaciones
microvasculares en retina, nervios y rifiones, asi como con complicaciones
macrovasculares, no existe suficiente informacién en la literatura acerca de la
prevalencia ni la severidad de estas complicaciones en pacientes con acromegalia
y DM2, limitAndose tan solo a unos cuantos estudios de retinopatia diabética que
incluyen un numero muy reducido de pacientes.

En nuestro centro contamos con la posibilidad de evaluar las complicaciones tardias
asociadas a diabetes en pacientes con acromegalia debido a que es sitio de
referencia de pacientes con esta enfermedad. Por otro lado, no existen estudios
previos realizados en nuestro pais por lo que consideramos importante llevar a cabo

esta investigacion.

Justificacion

En consideracion de que no existe informacion en la literatura de la frecuencia y
severidad de las complicaciones microvasculares en pacientes con acromegalia y
DM2, se requieren estudios para conocer de qué manera pueden modificar el estado
clinico y el grado de morbi-mortalidad que generan a los derechohabientes. Al
contar con esta informacion podriamos mejorar los protocolos de abordaje de las

comorbilidades al diagndstico de la enfermedad y durante el seguimiento de
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pacientes, con la finalidad de mejorar la calidad de vida y prolongar los afios

productivos de nuestros derechohabientes y en todo paciente con acromegalia.

Preguntas de investigacion:

1. ¢, Cual es la prevalencia y severidad de las complicaciones tardias de

la DM2 en pacientes con acromegalia?

2. ¢, Cuales son las diferencias en los hallazgos de la valoracion
oftalmolégica, renal y neuroldgica en los pacientes acromegalicos con

metabolismo de carbohidratos normal, con prediabetes y con DM2?

3. ¢Cuéles son las diferencias en la frecuencia de hipertension,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica entre los pacientes acromegalicos con

metabolismo de carbohidratos normal, con prediabetes y con DM2?
Hipotesis
1) La prevalencia y severidad de las complicaciones tardias de la

diabetes en pacientes con acromegalia y DM2 son mayores que la poblacién

general con DM2 sin acromegalia.

2) Existe diferencia en los hallazgos de la valoracion oftalmolégica, renal
y neurologica entre los pacientes acromegalicos con metabolismo de

carbohidratos normal, con prediabetes y con DM2.
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3) Existen diferencias en la frecuencia de hipertension, dislipidemia,
enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica entre los pacientes acromegélicos con metabolismo de

carbohidratos normal y con DM2.

4) Los hallazgos de la valoracion oftalmoldgica, renal y neuroldgica y la
prevalencia de hipertension, dislipidemia y enfermedad arterial se relacionan
con la variabilidad glucémica en los pacientes acromegalicos con

metabolismo de carbohidratos normal y con DM2.

Objetivos

1) Conocer la prevalencia y severidad de las complicaciones tardias en
pacientes con acromegalia y DM2 y compararla con la prevalencia de

complicaciones en pacientes con DM2 sin acromegalia.

2) Establecer si existen diferencias en los hallazgos de la valoracion
oftalmoldgica, renal y neurologica entre los pacientes acromegalicos con

metabolismo de carbohidratos normal, con prediabetes y con DM2.

3) Identificar si existen diferencias en la frecuencia de hipertension,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica entre los pacientes acromegalicos con

metabolismo de carbohidratos normal, con prediabetes y con DM2.
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Pacientes y métodos

Tipo de estudio: retroprolectivo, analitico, transversal.

Poblacién de estudio: pacientes con acromegalia sin alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, con prediabetes y con DM2.

o Universo de estudio: pacientes con acromegalia pertenecientes a la clinica de
acromegalia de CMN SXXI.

0 Periodo de estudio: de julio del 2020 a septiembre de 2020.

o Lugar de estudio: Clinica de acromegalia de endocrinologia de HESP Siglo XXI,

Ciudad de México, México.

Disefio del estudio:
o Se incluyeron 52 pacientes acromegalicos con diabetes, 52
acromegalicos sin alteraciones en metabolismo de carbohidratos y 52
acromegalicos con prediabetes que acudieron a consulta de la clinica de
acromegalia .
o En consulta se solicité perfil de lipidos, creatinina, depuracién de
creatinina, proteinas en orina de 24 horas, GH, IGF-1, HbAlc y estudios de
neuroconduccion de extremidades superiores e inferiores.
o Se determind la presencia o ausencia de nefropatia tomando en
cuenta la albuminuria en 24 horas, la tasa de filtrado glomerular media en la
recoleccion de orina de 24 horas y calculada con creatinina sérica mediante
la formula de CKD-EPI. Corroboramos que la recoleccion de orina de 24

horas era adecuada calculando el total creatinina eliminada en 24 horas y
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comparandola con los valores normales segun el sexo del paciente. Fueron
consideramos como portadores de nefropatia si contaban con alguno de los
siguientes criterios: presencia de micro o macroalbuminuria, ya sea por
determinacion de albumina en la orina de 24 horas o por la relacion
albumina/creatinina en una muestra de orina, si tenian una tasa de filtrado
glomerular medida o calculada <60 ml/min/1.73m? 0 >125 ml/min/1.73m>.

o Se determind la presencia o ausencia de retinopatia mediante la
valoracion de fondo de ojo por oftalmélogos del hospital con oftalmoscopio
indirecto marca Keeler, modelo Vantage plus, con lupa de 20 dioptrias marca
Ocular modelo MAXAC.

o Se determind la presencia o ausencia de neuropatia periférica de
acuerdo con la interpretacion de los estudios de neuroconduccion de
extremidades superiores e inferiores con electromiégrafo de 4 canales,
marca Nicolet modelo Viking IVD.

o Se determind la presencia o ausencia de dislipidemia de acuerdo con
la interpretacion del perfil de lipidos, tomando los siguientes valores como
positivos para dislipidemia: colesterol LDL >130 mg/dl en pacientes sin
diabetes y >100 mg/dl en pacientes con diabetes, triglicéridos >150 mg/dl,
colesterol HDL en mujeres <50 mg/dl y en hombres <40 m/dl.

o Se determiné la presencia o ausencia de hipertension arterial
sistémica, enfermedad arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
y enfermedad cerebrovascular de acuerdo con los datos obtenidos de la

revision del expediente clinico.
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o Se comparo la prevalencia y severidad de las complicaciones tardias
de los pacientes con acromegalia y diabetes con los resultados de la
evaluacion en los pacientes acromegalicos sin diabetes y con prediabetes.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de acromegalia.

Pacientes pertenecientes a la clinica de acromegalia de CMN SXXI.

Criterios de no inclusion:

Pacientes que radicaron fuera de la Ciudad de México.

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no acudieron a valoracién por oftalmologia, o a los estudios de

gabinete solicitados.

Tamafo de la muestra:

Considerando que la prevalencia de DM2 y de intolerancia a la glucosa (el método
mas Util para deteccion de prediabetes) en nuestro centro fue de 32% (para ambos),
en una poblacién finita de 500 pacientes con acromegalia?, se realiz6 el calculo del

tamarfo de la muestra utilizando la férmula:

Ly X Pp* 4
B 2

d

n

Donde:

Za = 1.96 (valor de confianza para a = 0.05)
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po =0.32

Jo=0.68

d?=10%

n = 43 pacientes; considerando una pérdida de 20% (en caso de pacientes que no

acudan a las valoraciones necesarias), la n final es de 52 pacientes.

Muestreo

Se realizé un muestreo por conveniencia de casos consecutivos.

Analisis estadistico:

Se evalud la normalidad de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Las
variables cuantitativas se describieron como medianas con rangos intercuartilicos o
promedios con desviacion estandar, dependiendo de su distribucién. Las variables
cualitativas se describieron como frecuencias o porcentajes. Para la evaluacién de
la asociacion entre las variables de interés con el estado de metabolismo de
carbohidratos (normal, prediabetes o diabetes), se utilizé la prueba de regresiéon
logistica. Se consider6 significativa una p < 0.05.

Experiencia del grupo y participacion.

El Dr. Bernardo Diaz autor de la tesis de especialidad se encuentra finalizando el
curso de especializacion en el servicio de endocrinologia y cuenta con la capacidad
para realizar la recoleccion de datos . La Dra. Ana Laura Espinosa de los Monteros
fue la encargada de la elaboracién del protocolo de investigacion y la valoracion de
su adecuada ejecucion. El Dr. Sergio Aguilar es un neurélogo experto en la

realizacion e interpretacion de los estudios de neuroconduccién. La Dra. Alba Huerta
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es oftalmologa experta en la realizacion e interpretacion de los estudios de fondo de

ojo. El Dr. Aldo Ferreira en endocrinélogo y maestro en ciencias médicas y se

encargo del andlisis de la informacion y asesoria metodologica.

Definicién de variables:

Variable Tipo Escalade Definicion Definicion Unidad de medicién
medicién conceptual operacional
Edad Cuantitativa Razén Afios cumplidos Afos cumplidos Afos
discreta desde nacimiento desde el nacimiento
al momento de la
captura de datos
Sexo Cualitativa Nominal Sexo asignado al Sexo asignado al Hombre/Mujer
dicotdmica nacer en nacer en documentos
documentos legales legales
IMC Cuantitativa Razon Relacion entre la Resultado de la Peso (kg) / talla (m) 2
continua masa y la talla de la relacion peso en
persona kilogramos entre talla
en metros cuadrados
Peso Cuantitativa Razon Medida de la fuerza Medicion en Kilogramos
continua que ejerce el kilogramos en
cuerpo sobre un balanza
punto de apoyo,
originada por
campo gravitatorio
local sobre la masa
del cuerpo
Talla Cuantitativa Razon Medida de la Medicién en metros Metros
continua estatura del cuerpo mediante
humano desde los tallimetro/balanza, de
pies hasta el techo la planta de los pies
de la boveda del al vértice del craneo
crdneo
DM2 Cualitativa Nominal Glucosa sérica en Glucosa sérica en Si/No
dicotémica | ayuno >126 mg/dl, ayuno >126 mg/dl,
glucosa sérica >200 | glucosa sérica >200
mg/dl 2 horas mg/dl 2 horas
posterior a ingerir posterior a ingerir 75
75 mg de glucosa, mg de glucosa,
hemoglobina hemoglobina
glucosilada >6.4 %, glucosilada >6.4 %,
determinacion determinacion
aleatoria de aleatoria de glucosa
glucosa sérica >200 | sérica >200 mg/dl en
mg/dl en presencia | presencia de poliuria,
de poliuria, polidipsia, polifagia.
polidipsia, polifagia.
Tiempo de Cuantitativa Razoén Afios transcurridos Afos transcurridos Afos
diagnéstico discreta desde el desde el diagnésticos
de DM diagnosticos de DM de DM al momento
del estudio
Insulina
Tipo de Cualitativa Nominal Hormona secretada Tipo de insulina 1. Basal
insulina por las células beta utilizada por el (NPH/glargina)

pancreaticas
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paciente al momento 2. Insulina
del estudio prandial:
rapida/lispro
Metformina Cualitativa Nominal Farmaco que Uso de metformina al Si/no
dicotémica mejora la momento del estudio
sensibilidad a la
insulina en tejidos
periféricos
Sulfonilurea Cualitativa Nominal Farmaco Uso de sulfonilurea al Si/no
dicotémica secretagog6 de momento del estudio
insulina
Coeficiente Cuantitativa Razon Relacion entre DR Relacion entre DE y %
de variacion continua y el valor absoluta | el valor absoluto de la
de la media media aritmética de
aritmética de la la glicemia o indice J
glicemia o indice J
Retinopatia Cualitativa Nominal Dafio Presencia de Si/No
no diabética dicotomica microangiopético microaneurismas,
proliferativa de laretinay hemorragia,
ausencia de exudados blandos,
neoformacion de hemorragia venosa,
vasos en pacientes anormalidades
con diabetes microvasculares
mellitus. intraretinianas al
momento de la
exploracion de fondo
de ojo
Retinopatia Cualitativa Nominal Dafio Presencia de Si/No
diabética dicotdmica microangiopético neovascularizacion,
proliferativa de la retina con hemorragia vitrea o
neoformacion de prerretinal al
vasos en pacientes momento de la
con diabetes exploracion de fondo
mellitus. de ojo
Neuropatia Cualitativa Nominal Perdida de la Dafio axonal o Si/No
diabética dicotomica funcion de fibras desmielinizante en
nerviosas fibras sensitiva y/o
ocasionada por motoras encontrados
hiperglucemia en en estudios de
pacientes con neuroconduccion de
diabetes mellitus. miembros torécicos o
pélvicos
Nefropatia Cualitativa Nominal Sindrome Ratio albumina Si/No
diabética dicotdmica | caracterizado porla | creatinina > 30 mg/g

presencia de
cantidades
patolégicas de
excrecién urinaria
de albumina,
lesiones
glomerulares y
disminucion de la
tasa de filtrado
glomerular en
pacientes con
diabetes mellitus.

o tasa de filtrado
glomerular calculada
por CKD EPI <60
ml/min/1.72m2 o
>125 ml/min/1.72 m2.
Formula de CKD-EPI:
TFG: 141 X (minimo
de creatinina sérica/k
0 1) X (maximo de
creatinina sérica/k o
1) 1.209 X 0.993
(edad) X 1.1018 (en
caso de ser mujer)
k = 0.7 si es mujer o
0.9 si es hombre
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Dislipidemia Cualitativa Nominal Alteracion en la Triglicéridos >150 Si/No
dicotémica concentracion mg/dl o colesterol
sérica de HDL <40 mg/dl en
triglicéridos, hombres o <50 mg/dI
colesterol LDL o en mujeres o
HDL colesterol LDL >100
mg/dl o pacientes con
uso de algin farmaco
hipolipemiante.
Acromegalia Cualitativa Nominal GH >1.0 o index de Niveles séricos de Si/No
activa dicotémica | IGF-1>1.2 (indice GH>1.0 plg/L o
resultante de dividir | index de IGF-1 >1.2
la concentracion de
IGF-1 sérica del
paciente sobre el
valor que marca el
limite superior
normal para edad y
Sexo).
Prediabetes Cualitativa Nominal Estado del Glucosa en ayuno de Si/No.
dicotdbmica | metabolismo de los 100 a 125 mg/dl,

carbohidratos, en el
cual hay un
aumento de riesgo
de progresar a

glucosa sérica de 140
a 199 mg/dl 2 horas
posterior a ingerir 75

mg de glucosa,

diabetes mellitus hemoglobina
tipo 2, glucosilada de 5.7 a
bioquimicamente 6.4%.

se define como
glucosa en ayuno
de 100 a 125 mg/dl,
glucosa sérica de
140 a 199 mg/dl 2
horas posterior a
ingerir 75 mg de
glucosa,
hemoglobina
glucosilada de 5.7 a
6.4%.

Consideraciones éticas:

o Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud el presente estudio confirio un riesgo minimo a los
participantes (Articulo 17).

o Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto: Los pacientes no se vieron beneficiados de forma

directa. En cuanto a la utilidad del estudio, se pudo identificar la prevalencia de las
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complicaciones microvasculares en los pacientes con acromegalia y una vez
identificadas, recibieron el tratamiento necesario.

o Confidencialidad: Se otorgdé la seguridad al participante de que no se
identificardn sus datos personales y se mantuvo la confidencialidad de la
informacioén relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley
General de Salud).

o Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: La carta
de consentimiento informado se solicitdé previo a la inclusion del participante al
estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. Fue solicitado por el
investigador principal y colaboradores. El participante tuvo la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones
[-VII de la Ley General de Salud).

o Forma de seleccion de participante: Se incluyeron a los pacientes de la
consulta externa que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion vy

autorizaron su inclusién al estudio mediante la carta de consentimiento informado.

Recursos humanos y financieros.

Recursos humanos.

Un médico adscrito al servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS y un médico residente de cuarto afio de
endocrinologia del mismo hospital. Un médico adscrito al servicio de Neurofisiologia
y un médico adscrito al servicio de Oftalmologia del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS. Para el analisis estadistico y disefio
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metodoldgico, un investigador asociado a la Unidad de Investigacién en

Enfermedades Endocrinas.
Materiales y equipo.
Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.

Para la toma de exdmenes de laboratorio se requirieron guantes estériles, torundas
de algoddn, alcohol, jeringas, cubre bocas y tubos de laboratorio para contener las
muestras, sin embargo, nos apoyamos con el personal de laboratorio central. Para
la realizacion del estudio de fondo de ojo se requirié oftalmoscopio indirecto, con
lupa de 20 dioptrias, dicha valoracion sera realizada por la Dra. Alba Huerta,
oftalmologa experta en la realizacién e interpretacion de los estudios de fondo de
0jo y para los estudios de neuroconduccion se requirio un electromiografo de 4
canales, los resultados fueron interpretados por el Dr. Sergio Aguilar, neurélogo

experto en la realizacion e interpretacion de los estudios de neuroconduccién.
Recursos fisicos.

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

No se requirié apoyo financiero.
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Resultados.

Se incluyeron un total de 80 pacientes con acromegalia, 52 mujeres y 28 hombres,
con un promedio de edad de 51.9 + 14.4 afios. El tiempo de evolucién de la
enfermedad fue de 14.2 + 8.2 afios. El 83.7% tuvo un macroadenomay el 16.3% un
microadenoma en la hipdfisis. Durante la Ultima evaluacion en consulta el 42.5% de
los pacientes contaba con inactividad de la acromegalia, el 32.5% se encontraba
activo y el 24.9% tenia discordancia bioquimica (11.2% discordancia por IGF-1y
13.7 % discordancia por GH) (Tabla 1).

En relacién con el estado de tolerancia a la glucosa se encontré que 25 (31.2%)
tuvieron diabetes, 34 (42.5%) prediabetes y que en 20 (25%) de los casos el
metabolismo de los carbohidratos fue normal (Tabla 1).

Veintinueve (36.2%) pacientes presentaron alguna de las siguientes complicaciones
microvasculares: nefropatia en 13 (16.5%), retinopatia en 3 (4.8%, valorado en 62
pacientes), y neuropatia en 17 (35.4%, evaluado en 48 pacientes). De los 17
pacientes con neuropatia, 8 (47%) tuvieron polineuropatia motora y sensitiva de
caracter axonal, 8 (47%) mononeuropatia axonal (6 de nervio peroneo y 2 de nervio
tibial), y uno (6%) tuvo afeccidén axonal tanto del nervio peroneo como tibial (tabla
2).

Cincuenta y siete pacientes (71.2 %) tuvieron alguna alteracion en el perfil de
lipidos: 27.5% hipercolesterolemia, 36.2% hipertrigliceridemia, 47.5% colesterol
HDL bajo y en 13.75% de los casos se observo dislipidemia mixta. Veinticinco

pacientes (31.2%) tuvieron hipertension arterial sistémica. ldentificamos
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enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebral isquémica
o enfermedad arterial periférica) en 9 pacientes (11.2%) (tabla 2).

La presencia de las complicaciones micro y macrovasculares y de dislipidemia se
observo en los pacientes independientemente del estado de tolerancia a la glucosa.
En los sujetos con tolerancia normal se encontré una prevalencia de retinopatia,
nefropatia y neuropatia del 6.6%, 10% y 18.7% respectivamente (tabla 2); este
mismo grupo de pacientes tuvo una frecuencia de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y HDL baja del 30%, 30%, 15% y 45%
respectivamente, mientras que de hipertension arterial y de enfermedad
cardiovascular del 20% y 11.25% (tabla 2) . Los pacientes con prediabetes tuvieron
retinopatia, nefropatia y neuropatia en el 3.2%, 20.5% y 16.6% de los casos,
ademas de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y HDL bajo
en el 5.7%, 45.7%, 11.42% y 45.7% respectivamente, por otro lado, se observé
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular en el 28% y 5.7% de los casos
(tabla 2). Finalmente, en los pacientes con diabetes se observd retinopatia,
nefropatia y neuropatia en el 6.25%, 16.6% y 78.5% de los casos. Al caracterizar el
tipo de neuropatia encontramos que 8 de los 11 pacientes tuvieron polineuropatia
axonal sensitiva y motora, mientras que 3 tuvieron mononeuropatia. La prevalencia
de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y HDL bajo en los
pacientes con diabetes fue del 56%, 28%, 16% y 52%, mientras que la de
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular fue del 44% y 12%
respectivamente (Tabla 2).

No encontramos diferencia estadisticamente significativa al comparar la frecuencia

de las complicaciones dependiendo del estado de tolerancia a la glucosa (normal
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vs prediabetes vs diabetes), excepto en la neuropatia la cual se presentd de manera
mas frecuente en los pacientes diabéticos que en los pacientes con prediabetes y
tolerancia normal a la glucosa (p= 0.002) (Tabla 2).

Por otro lado, observamos la presencia de retinopatia, nefropatia y neuropatia en
cierto nimero de pacientes independientemente del estado de actividad de la
acromegalia, siendo del 10%, 6.25% y 47.6% respectivamente en los inactivos; del
0%, 10% y 28.5% en los pacientes con discordancia bioquimica y del 5%, 7.5% y
23% en los pacientes activos. No encontramos diferencia estadisticamente
significativa al comparar la frecuencia de estas complicaciones en los 3 grupos de
pacientes: inactivos vs discordantes vs activos (Tabla 4). La neuropatia fue la
complicacion mas frecuente , llamando la atencién que fuera mayor en los pacientes
inactivos que en los discordantes y activos, aunque nuevamente sin diferencia
estadisticamente significativa (10% vs 4% vs 3%, p=0.05) (Tabla 3).

Al evaluar la presencia de otras comorbilidades, observamos que, en los pacientes
con inactividad de la acromegalia, el 73.5%, 44% y 8.8% tuvieron dislipidemia,
hipertension arterial sistémica y enfermedad cardiovascular, respectivamente. Estas
mismas complicaciones se presentaron en el 60%, 15% y el 15% de los pacientes
con discordancia bioquimica y en el 76.9%, 26% y 11.5% de los pacientes activos.
No encontramos diferencias estadisticamente significativa al comparar la frecuencia
de estas complicaciones en los 3 grupos de pacientes: inactivos vs discordantes vs

activos. (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demografias de los pacientes (N=80)

Género
Masculino, N(%) 28 (35%)
Femenino, N(%) 52 (65%)

Edad, media = DE

51.97 + 14.4 afios

Tamafio del tumor

Microadenoma, N(%)

13 (16.25%)

Macroadenoma, N(%)

67 (83.75%)

Tiempo de diagnostico de acromegalia, media
+ DE

14.23 + 8.26 afios

IMC, media + DE

29.9 + 5.4 kg/m2

Estado de metabolismo de carbohidratos

Normal, N(%)

20 (25%)

Prediabetes, N(%)

34 (42.5%)

Diabetes, N(%)

25 (31.25%)

Estado de actividad de acromegalia

Inactivo, N(%)

34 (42.5%)

Discordante por IGF-1, N(%)

11 (13.75%)

Discordante por GH, N(%)

9 (11.25%)

Activo, N(%)

26 (32.5)




Tabla 2. Complicaciones asociadas a diabetes de acuerdo con el

tolerancia de la glucosa

estado de

Complicaciones Estado de Tolerancia a la Glucosa
Normal Prediabetes Diabetes Total pé&
(n=20) (n=35) (n=25) (n=80)
Retinopatia* 1 (6.6%) 1 (3.22%) 1 (6.25%) 3 (4.8%) NS
Nefropatia 2 (10%) 7 (20.5%) 4 (16.6%) 13 (16.5%) NS
Neuropatia** 3(18.7%) | 3 (16.6%) 11 (78.5%) 17 (35.4%) 0.002
Hipercolesterolemia| 6 (30%) 2 (5.7%) 14 (56%) 22 (27.5%) 0.05
Hipertrigliceridemia | 6 (30%) 16 (45.7%) 7 (28%) 28 (36.2%) NS
Dislipidemia Mixta | 3 (15%) 4 (11.42) 4 (16%) 11 (13.7%) NS
HDL baja 9 (45%) 16 (45.7%) 13 (52%) 38 (47.5%) NS
Hipertensién 4 (20%) 10 (28%) 11 (44%) 25 (31.2%) 0.071
arterial
Enfermedad 4 (20%) (5.7%) 3 (12%) 9(11.2%) NS
cardiovascular

& Andlisis de regresion logistica comparando los tres grupos (normal vs prediabetes vs diabetes), NS = No

significativo

* evaluado en 62 pacientes: 15 con tolerancia normal a la glucosa, 31 con prediabetes y 16 con diabetes

** evaluado en 48 pacientes: 16 con tolerancia normal a la glucosa, 18 con prediabetes y 14 con diabetes.
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Tabla 3. Complicaciones microvasculares de acuerdo con el estado de
tolerancia a la glucosay al grado de actividad de la acromegalia

Inactivo* p Discordante por GH o IGF-1 p Activos *** P
(n=34) (n=20)** (n=26)
Normal Prediabetes | DM2 Normal Prediabetes | DM2 Normal Prediabetes DM2
Retinopatia n=3 Total = 2 (10%) - Total =1 (5%)
- 1 NS - - - NS - 1 - NS
Nefropatia n=13 Total =5 (6.2%) Total =2 (10%) Total =6 (7.5%)
4 1 NS - 1 1 NS 2 2 2 NS
Neuropatia, Total =10 (47.6%) Total =4 (28.5%) Total =3 (23%)
n=17
2 6 0.05 1 - 3 NS - 1 2 NS
Dislipidemia Total =25 (73.5%) Total =12 (60%) Total =20 (76.9%)
N=57
12 8 NS 3 7 2 NS 4 10 6 NS
Hipertension Total =15 (44%) Total =3 (15%) Total =7 (26%)
arterial
N=25 6 7 NS 1 0 2 NS 1 4 2 NS
Enfermedad Total =3 (8.8%) Total =3 (15%) Total =3 (11.5%)
cardiovascular
N=9 1 0 NS 1 0 2 NS 1 1 1 NS

*Evaluacion de retinopatia en 20 pacientes; evaluacion de neuropatia en 21 pacientes.

**Evaluacién de retinopatia y neuropatia en 14 pacientes

*** Evaluacion de retinopatia en 20 pacientes; evaluacién de neuropatia en 13 pacientes
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Discusion.

La diabetes es una complicacion frecuente de la acromegalia. Varios
investigadores, incluido nuestro grupo han descrito en diferentes estudios la
frecuencia en que ésta se presenta*°, la asociacion con ciertos factores de
riesgol*>6, asi como su evolucion después del tratamiento de la acromegalia®®. Sin
embargo, no se cuenta con suficientes estudios en los que se analice la posibilidad
de desarrollar complicaciones tardias asociadas a la diabetes (micro y
macroangiopatia) en pacientes con acromegalia. Nuestro estudio es uno de los
primeros en evaluar la presencia de complicaciones tardias asociadas a diabetes
en pacientes con acromegalia. Dado que los efectos de GH e IGF-1,
independientemente de sus accion en el metabolismo de los carbohidratos, se han
relacionado a ciertos cambios en la funcion renal, cardiovascular y en la neuronal,
nosotros quisimos evaluar la probable afeccién a estos 6rganos en pacientes con
diabetes y sin diabetes con acromegalia.

En nuestro estudio observamos que la frecuencia de diabetes fue la misma que la
reportada previamente por otros'#4°, De igual manera, la frecuencia de hipertension
arterial y enfermedad cardiovascular fue semejante a lo publicado previamente en
la literatura®. En cuanto a la presencia de dislipidemia, la alteracién mas frecuente
fue HDL baja, correspondiente con el patron de dislipidemia mas prevalente en la
poblacion mexicana.

De manera interesante observamos la presencia de complicaciones por micro y
macroangiopatia, asi como de dislipidemia en cierto numero de pacientes,

independientemente del estado de alteracion en la tolerancia a la glucosa, y del
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estado de actividad o inactividad de la acromegalia. Al analizar la relacién de cada
una de estas complicaciones con los diferentes estados de tolerancia a la glucosa,
observamos que Unicamente la frecuencia de neuropatia fue mayor de manera
estadisticamente significativa entre los pacientes con diabetes vs sin diabetes.

Lo anterior sugiere que en los pacientes sin diabetes y sin actividad de la
acromegalia en los que se presentan este tipo de complicaciones pudieran participar
factores diferentes a la hiperglucemia y a los niveles elevados de GH e IGF-1 como
factores de riesgo, aunque no podemos descartar la exposicion previa a éstos como
probables factores asociados.

De las complicaciones microangiopaticas analizadas en nuestro grupo de pacientes,
la més frecuente fue la neuropatia, reportada en el 39.5 % de los casos, mientras
que la nefropatia se present6 en el 16.5 % y retinopatia en un nimero muy bajo de
pacientes (4.8%).

Si bien se sabe que la neuropatia es la complicacién mas frecuentemente reportada
en los pacientes con diabetes, llama la atenciébn en nuestro estudio el que
comparada con otras afecciones microangiopéticas, la neuropatia fuera también
mas frecuente en los pacientes sin diabetes y sin actividad de la acromegalia.

Para identificar a los pacientes portadores de neuropatia, realizamos un estudio de
neuroconduccion de las 4 extremidades valorando la amplitud y la velocidad de
conduccion. Nosotros decidimos excluir del andlisis a los pacientes con
mononeuropatia axonal de nervio mediano, ya que se sabe que esta alteracion
puede presentarse en pacientes con acromegalia independientemente del estado
de metabolismo de los carbohidratos. En nuestro estudio encontramos dos patrones

de neuropatia: polineuropatia axonal sensitiva y motora (47%) y mononeuropatia
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axonal de nervio peroneo o tibial (53%), llamando la atencién que todos los
pacientes con polineuropatia tenian el antecedente de diabetes. De manera
interesante encontramos que esta complicacion fue mas frecuente en nuestros
pacientes que la reportada en pacientes con diabetes sin acromegalial’:8.

En el grupo de pacientes con diabetes con polineuropatia axonal sensitiva y motora
no encontramos diferencias en el estado de control de acromegalia, ni en el buen o
mal control de la diabetes mellitus (datos no mostrados). Sin embargo, si
encontramos relacién directamente proporcional entre el tiempo de evolucién de la
acromegalia y la frecuencia de polineuropatia axonal, siendo mayor el tiempo de
evolucion de la acromegalia en los pacientes con estudio de neuroconduccion
anormal vs normal (20 vs 11.9 afos).

Nosotros no observamos diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia
de nefropatia independientemente del estado de actividad de la acromegalia o del
estado de tolerancia a la glucosa. Uno de los 2 pacientes inactivos con nefropatia
(sin HAS) tuvo un estado de hiperfiltracién, mientras que el otro paciente, en quien
si existia el antecedente de hipertensién tuvo disminucion de la TFG. Por otro lado,
se observé que 7 pacientes (20%) con prediabetes tuvieron algun grado de
nefropatia, 2 de los cuales tenian antecedente de HAS. De los 5 pacientes no
hipertensos, 2 se encontraron activos, uno discordante por GH, y 2 inactivos. El
tiempo de evolucion de la acromegalia fue mayor en los 2 pacientes inactivos, que
en los pacientes activos y con discordancia (16.5 afios vs 5.5 afios vs 4 afios). Estos
datos apoyan los resultados de Auriemma y cols quienes observaron que los
pacientes con acromegalia tienen afeccion de la funcion renal independientemente

del estado del metabolismo de los carbohidratos o de la presencia o ausencia de
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hipertension arterial sistémical4. Estos autores ademas encontraron que dicho dafio
se presenta inicialmente como un estado de hiperfiltracion glomerular y que no hay
reversion de la afeccién al lograr el control de la acromegalia®®. Por otro lado, si bien
hay reportes en la literatura de que los pacientes no acromegalicos con prediabetes
pueden tener alteracion de la funcion renal, la prevalencia que se ha reportado en
este grupo de pacientes es mucho menor que la observada en nuestra serie, lo que
apoya el efecto que la acromegalia puede tener al aumentar la frecuencia de
nefropatia.

Como resultado de la valoracion oftalmologica encontramos retinopatia en tan solo
3 de los pacientes evaluados, correspondiendo al 4.8 % de los casos. No se
encontré diferencia estadisticamente significativa al comparar el numero de
pacientes con retinopatia de acuerdo con el estado de tolerancia a la glucosa,
correspondiendo al 6.6% de los que tuvieron tolerancia normal a la glucosa, 3.2%
de los pacientes con prediabetes y 6.2% de los pacientes con diabetes. La
frecuencia de retinopatia encontrada en nuestro grupo de pacientes fue menor a la
reportada en la literatura en pacientes con diabetes sin acromegalia. Por otro lado,
el grado de retinopatia que presentaron nuestros pacientes fue de leve a moderado.
Estos resultados respaldan los datos de Battintine y cols quienes encontraron una
prevalencia de retinopatia en pacientes con diabetes y con acromegalia del 2.2%??,
y los de Azzoug y cols quienes reportaron que los pacientes con diabetes y con
acromegalia que tuvieron retinopatia diabética, esta fue de severidad leve a
moderada®®.

En cuanto al tamafio de muestra no se alcanzo lo calculado, sin embargo, al evaluar

neuropatia, debemos de considerar que el 78.5% de los pacientes con diabetes y el
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17.6% de los pacientes con glucosa normal/prediabetes evaluados tuvieron
neuropatia, y que esto fue estadisticamente significativo, por lo que el célculo de

poder da 100%.

Conclusiones:

Nuestro estudio muestra la posibilidad de que cierto nimero de pacientes con
acromegalia presenten complicaciones por alteraciones micro y macroangiopaticas
tradicionalmente asociadas a la diabetes, independientemente del estado de
alteracién en la tolerancia a la glucosa, y del estado de actividad o inactividad de la
acromegalia.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la neuropatia fue la complicacion
asociada a microangiopatia que mas frecuentemente se presentd, siendo
significativamente mayor en los pacientes con diabetes. Por otro lado, se observé
retinopatia en un nimero muy bajo de pacientes.

La presencia de complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con
acromegalia, incluso en aquellos sin actividad de la enfermedad y/o con tolerancia
normal a la glucosa, refuerza la necesidad de hacer estudios de manera temprana
gue permitan su identificacion, asi como de mantener vigilancia de los pacientes a

largo plazo de manera periodica.
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Anexos

Anexo 1.

BT DE ESPECIAU04
2

CENTRO MEDICO NACIONAL S. XX
SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

NN:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
Licencia Sanitaria 06 AM 09 006 067

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NSS:

Edad:
Peso:

Fecha de nacimiento:

Teléfono:

Sexo:

Talla:

IMC:

ENDOCRINOLOGIA

HE. CMMN, SIGLO XX

Aios de diagnédstico de
acromegalia:

Activa:
Sl NO

Tratamiento:

Diabetes mellitus tipo 2:

Tratamiento:

SI  NO
Prediabetes: Tratamiento:
SI  NO
Dislipidemia: Tratamiento:
SI  NO

Enfermedad coronaria:
SI NO

Enfermedad vascular
cerebral: SI NO

Enfermedad arterial
periférica: SI NO

Retinopatia diabética: Grado
SI NO

Nefropatia diabética: Grado
SI NO

Neuropatia diabética: Tipo

SI  NO
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Anexo 2.

E ESPEC,
LD AL,
& P4q,

‘ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO . Ky S,
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
@ NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
Hospital De Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” o

IMSS NOMBRE DEL ESTUDIO: ™ Complicaciones tardias de la diabetes en pacientes con acromegalia™

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR
PRINCIPAL: Dra. Ana Laura Espinosa de los Monteros

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

NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

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

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La acromegalia es una enfermedad ocasionada por exceso de secrecion de hormona de crecimiento, que ocasiona
principalmente crecimiento de manos, pies, cara, dolor en articulaciones (coyunturas), asi como diabetes mellitus tipo 2
(elevacion de azucar en sangre), alteraciones en el perfil de lipidos (grasas en sangre), hipertension arterial sistémica
(elevacion de la presidn), entre otras. El objetivo del estudio es conocer la presencia y la severidad de las complicaciones
de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con acromegalia y como estos se relacionan a la variacion de los niveles de
glucosa (azucar) a lo largo del dia, preguntando por antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica (infartos, angina),
enfermedad vascular cerebral (infartos cerebrales), enfermedad arterial periférica (mala circulacion arterial en piernas
y/o pies), ademds se le hard exploracién de la retina (ojo) por oftalmdlogo, estudios de conduccién nerviosa (valorar la
funcién de sus nervios) y se le solicitaran estudios de orina y de sangre, asi mismo se colocara un dispositivo que mide los
niveles de glucosa (azucar) durante todo el dia, el cual es del tamafio y peso de una moneda de 10 pesos, se colocara en
la piel del abdomen, durante las 24 horas de 3 dias consecutivos; para saber como esta la glucosa a lo largo del dia, y
observar sus cambios en esos dias.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Ligero dolor o molestia (pinchazo) o formacion de equimosis (moretdn) en sitio de insercion del dispositivo de medicion
de glucosa. En caso de presentar dolor, molestias, o lesiones en la piel donde se inserta el dispositivo, se daran
medicamentos para aliviarlo.

POSIBLES BENEFICIOS
Deteccion temprana y oportuna de complicaciones microvasculares asociadas a diabetes mellitus tipo 2.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera, recibira
la misma atencién otorgada a todos los pacientes pertenecientes a la clinica de acromegalia. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar
el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que se le han mencionado. Usted
puede hacer las preguntas que desee al inicio o0 a lo largo del estudio a las personas encargadas del estudio.

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

Su nombre no sera divulgado. Su informacién se almacenard en diferentes sitios bajo un nimero de cdédigo, sin que
aparezca su nombre u otra informacidn que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario
por motivos de investigacién. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el estudio
mantendra su informacion personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus registros
médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de
su informacidn personal. Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizds no pueda
ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el estudio contacte
por favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dra. Ana Laura Espinosa de los Monteros o Dr. Bernardo Diaz Culebro al tel.
56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacidén, puede comunicarse con
los responsables de la Comisién de Etica en Investigacién del IMSS, a los teléfonos: 56276900 ext. 21230, de 9 a 16:00
horas.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx. La Comision de ética se encuentra ubicada
en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia
Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

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

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

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

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

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

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fechay hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde

Firma del testigo 1 fechay hora

Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde

Firma del testigo 2 fechay hora

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

Dra. Ana Laura Espinosa de los Monteros Investigador Principal Matricula 10242945

Firma del médico que explica el consentimiento fechay hora
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Cronograma de actividades.

Recopilacion de
la literatura y
elaboracion de
protocolo

Sometimiento a
comité de ética
£ investigacion

Recoleccidn de
informacion de
los pacientes

Elaboracion de
base de datos

Discusiény/cond
usiones

Elzboracion de
articule
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