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RESUMEN

ANTECEDENTES. En pacientes con acromegalia un objetivo clave del tratamiento es
alcanzar el control bioquimico. Sin embargo, la hormona de crecimiento (GH) y el factor
de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) pueden fluctuar en el tiempo antes de alcanzar el
control bioquimico. Se desconoce el impacto potencial del control bioquimico sostenido
sobre la incidencia de comorbilidades en pacientes con acromegalia.

OBJETIVO. Evaluar la asociacion entre el control bioquimico y el inicio de las

comorbilidades en pacientes con acromegalia.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional, longitudinal, retrolectivo y analitico. Se
revisaron los expedientes clinicos de adultos con acromegalia y > 12 meses de
seguimiento en la Clinica de Acromegalia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
El seguimiento fue desde el primer momento diagndstico de acromegalia hasta la pérdida
del seguimiento o la muerte. El estado de control bioquimico se evallo anualmente y se
definio como IGF-1 < 1.2 del limite superior de normalidad méas GH < 1ug/l. Se utilizaron
modelos de riesgo proporcionales de Cox para evaluar la asociacion entre el estado de

control bioquimico y el inicio de comorbilidades.

RESULTADOS. Se incluyeron 100 pacientes, el 59% fueron mujeres, la edad promedio
en el momento del diagndstico fue de 45.4 afios, la mediana en el retraso del diagnéstico
fue de 4 afios y la mediana de seguimiento fue de 13 afos. El 87% fueron
macroadenomas y el 68% presentaron invasion al menos a un seno cavernoso. El 91%
fueron sometidos a cirugia de reseccion del adenoma hipofisario, el 88% recibieron
anélogos de somatostatina y el 55% sometidos a radioterapia. La remisién posquirargica
se obtuvo en el 20% y el control bioquimico con farmacologia médica en un 40%. El
control bioquimico se asocié significativamente con un riesgo menor de diabetes (HR=
0.38, IC del 95%: 0.14- 0.97); la cual mantuvo significancia estadistica al ajuste con edad

y sexo. Las asociaciones para otras comorbilidades sin alcanzar significancia estadistica.

CONCLUSIONES. Nuestros hallazgos subrayan la importancia del tratamiento multimodal
en pacientes con acromegalia, enfocandose al control bioquimico, ya que puede reducir el

riesgo de diabetes.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad crénica y progresiva caracterizada por
hipersecrecion de GH. Mas del 95% de los casos de acromegalia son secundarios a un
adenoma pituitario: somatotropos o células productoras de GH. Los niveles elevados de
GH inducen en el higado la sobreproduccién de IGF-1, conduciendo a una enfermedad
multisistémica. Los pacientes experimentan cambios faciales y acrales debido a afeccion
del hueso y tejidos blandos. Las afeccién del sistema cardiovascular en asociacién con
complicaciones metabolicas y oncol6gicas contribuyen a la disminucion en la calidad de

vida y mortalidad prematura.t

El diagnéstico de acromegalia es sospechado con base en el cuadro clinico de la
enfermedad y confirmado bioquimicamente por la deteccién de un incremento en las
concentraciones de IGF-1 para edad y sexo, y niveles de GH altos que no suprimen a la
curva de tolerancia oral de glucosa (CTOG). 2 El corte de GH posterior a CTOG es de 0.4

ng/ml cuando se usan ensayos ultrasensiblle.??

La cirugia pituitaria representa la primera eleccion de tratamiento para muchos
pacientes, asi como es el Unico tratamiento que resulta en un inmediato control de la
enfermedad (remision). Excepto para los pacientes con un alto riesgo quirargico o quienes
se rehusan a la cirugia, y pacientes en quienes el tumor estad completamente localizado
en el seno cavernoso. Una remision quirdrgica es definida por un nadir de GH en la CTOG
< 0.4 pg/l'y un nivel de IGF-1 normal para la edad a los tres meses posteriores a la cirugia
y es alcanzado en el 50% de pacientes. La otra mitad de pacientes con acromegalia

requerird tratamiento adyuvante dirigido a alcanzar el control bioquimico. #°

El estatus de control bioquimico es la piedra angular del tratamiento exitoso y es
definido acorde a una GH en ayuno <1.0 ug/l y un index IGF-1 <1.2 del limite superior
normal.>® Se debe mantener los mismos ensayos para GH e IGF-1 en el mismo paciente
a través del tratamiento; los cuales se conoce que fluctian sobre el tiempo por razones
relacionadas y no relacionadas a la acromegalia. Mientras la mayoria de los pacientes

alcanzan control bioguimico sostenido sobre el tiempo cuando reciben tratamiento, el



ritmo al cual normalizan los niveles bioquimicos varia para cada paciente, y una

considerable proporcién de pacientes nunca alcanzan el control bioquimico.’

La acromegalia est4 asociada con multiples complicaciones secundarias al exceso
de niveles de GH y efectos de masa del tumor, incluyendo enfermedad cardiovascular,
osteoartropatia, complicaciones metabdlicas (resistencia a la insulina, hiperglicemia e
hiperlipidemia), apnea del suefio, irregulares menstruales, posible incremento de algunas
neoplasias, hipopituitarismo y mas recientemente descrito complicaciones, como fracturas

vertebrales y disminucién en la calidad de vida.®®

Un limitado numero de estudios han asociado la elevacion de los niveles de IGF-1
y GH al diagnéstico con artropatial®, enfermedad cardiacal!, neoplasias malignas?'?
diabetes mellitus, hipertension * y apnea del suefio®. Sin embargo, estos estudios se
basaron en mediciones de IGF-1 y GH en un punto de tiempo fijo. Por las razones
descritas anteriormente, los estudios anteriores no tuvieron en cuenta las fluctuaciones
temporales de IGF-1 y GH y pueden haber subestimado o exagerado el estado de control

bioguimico de los pacientes sobre el tiempo.

El presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacién entre el estado de
control bioquimico en el tiempo y la aparicion de comorbilidades seleccionadas
relacionadas con la acromegalia, usando datos longitudinales retrospectivos de historias

clinicas de pacientes de un centro de endocrinologia de tercer nivel.

ANTECEDENTES

La acromegalia es una enfermedad rara caracterizada por hipersecrecion de
hormona de GH.'* La prevalencia de 40 — 130 por millén y la incidencia de 3 — 4 por millén
de personas. !¢ El promedio de edad al diagnéstico de 40 — 50 afios y el retardo en el
diagndstico de 8- 10 afios.”!8 Mas del 95% de los casos de acromegalia son secundarios
a un adenoma pituitario: somatotropos o células productoras de GH. En menos del 5% de
los casos, la acromegalia esta relacionada a tumores hipotalamicos o neuroendocrinos
secretores de hormona liberadora de GH (GHRH); y a tumores secretores de GH o GHRH

periférica.t



Los niveles elevados de GH inducen en el higado la sobreproduccién de IGF-1,
conduciendo a una enfermedad multisistémica. Los pacientes comiunmente experimentan
anormalidades en el crecimiento de hueso y tejidos blandos y alteracion en el
metabolismo de glucosa, con incremento de enfermedades cardiovasculares y mortalidad

prematura. 1°

La acromegalia es sospechada con base en el cuadro clinico de la enfermedad y
confrmada con wuna evaluacion bioquimica. El diagnoéstico es confirmado
bioquimicamente por la deteccion de un incremento en las concentraciones de IGF-1 para
edad y sexo, y niveles de GH altos que no suprimen durante una CTOG.? El corte de GH

posterior a CTOG es de 0.4 nug/l cuando se usan ensayos ultrasensibles.?*

La cirugia pituitaria representa la primera eleccion de tratamiento para muchos
pacientes, asi como es el Unico tratamiento que resulta en un inmediato control de la
enfermedad (remision). Excepto para los pacientes con un alto riesgo quirargico o quienes
se rehdsan a la cirugia, y pacientes en quienes el tumor esta completamente localizado
en el seno cavernoso. Una remision quirdrgica es definida por un nadir de GH en la CTOG
< 0.4 pg/l y un nivel de IGF-1 normal para la edad a los tres meses posteriores a la cirugia
y es alcanzado en el 50% de pacientes, con una reseccién tumoral completa mas comun
en microadenomas (mayor del 85%) y la experiencia del neurocirujano tiene un gran
impacto en las tasas de éxito quirdrgico. La mitad de los pacientes requerira tratamiento

adyuvante dirigido a alcanzar el control bioquimico. 22

El tratamiento médico adyuvante es basado sobre tres clases de farmacos: el
ligando de receptor de somatostatina (SRL), agonista de dopamina (AD) y antagonista del
receptor de GH (GHR).?? Los SRL (octreétide LAR y lanréotide autogel) son considerados
el tratamiento médico de primera linea y son recomendados para muchos pacientes que
no alcanzan la remisiébn con la cirugia y pacientes con contraindicaciones para el
tratamiento quirdrgico.® En estudios prospectivos el control biogquimico es alcanzado en el
40% de los pacientes.?®> Para pacientes que reciben tratamiento médico, control
bioguimico de la enfermedad es definido por niveles de GH en ayuno <1.0 ug/l y un index
IGF-1 <1.2 del limite superior normal.® El nadir de GH en la CTOG tiene baja exactitud y
no debe ser usada, asi como los SRL interfieren con la retroalimentacion de la glucosa y

la secrecion de GH. %*



El pasireotide difiere de otros SRL sobre su mayor afinidad para receptores de
somatostatina (SSTR) 3 y 5. % En estudios prospectivos aleatorizados el control de la
enfermedad fue alcanzado en 20% de los pacientes en que la enfermedad no fue
controlada posterior al tratamiento con octreétide LAR o lanreétide autogel.?®

La cabergolina actia uniéndose a los receptores tipo 2 de dopamina que es
expresado a altos niveles en somatotropomas. Es usada como monoterapia 0 en
combinaciéon con SRL en pacientes que son resistentes al Ultimo tratamiento.?” Sin
embargo, es menos eficaz que otras clases de farmacos (20% a 30% como monoteraia y
30% a 35% en terapia combinada).?® La cabergolina puede ser usada como tratamiento
adyuvante, particularmente en pacientes con enfermedad leve (niveles de IGF-1 mayores

a 1.5 veces del limite del rango normal).

La radioterapia es efectiva para controlar el volumen tumoral en >90% de los
casos y conduce al control bioquimico en cerca del 60% de los casos, pero la
normalizacion de GH puede tomar varios afios.?® Aunque es altamente efectiva, la
radioterapia esta asociada a muchos efectos adversos, incluyendo hipopituitarismo,
evento vascular cerebral, dafio a nervios craneales y, posiblemente, malignidad
secundaria.®*3! Ademas, estd asociada con incremento de mortalidad.®?> Estos datos
principalmente derivados de estudios usando radioterapia convencional (CRT) y menos
frecuente con la radioterapia estereotaxica.®® Por lo que la radioterapia es considerada la
tercera linea de tratamiento y reservada para pacientes con tumor agresivo que son

resistentes a tratamiento médico y quirdrgico.?

Estatus de control bioquimico (controlado versus no controlado) es definido acorde
a los niveles de IGF-1 y GH, los cuales se conoce que fluctdan sobre el tiempo por
razones relacionadas y no relacionadas a la acromegalia. Con la terapia farmacoldgica
antes mencionada para alcanzar el control bioquimico, el IGF-1 y GH pueden aumentar o
disminuir dependiendo de la respuesta del paciente al tratamiento. Las evaluaciones
bioquimicas de IGF-1 y GH estan sujetas a variaciones interensayos basadas sobre la
confiabilidad de los instrumentos con los cuales fueron medidos. 3*Ademas, los niveles de
IGF-1 y GH estan sujetas a influencias por otros factores, incluyendo la dieta del paciente,

patrones de suefio y ejercicio, enfermedades sistémicas y medicamentos concurrentes.®®



Mientras la mayoria de los pacientes alcanzan control bioquimico sostenido sobre el
tiempo cuando reciben tratamiento, el ritmo al cual normalizan los niveles bioquimicos
varia para cada paciente, y una considerable proporcion de pacientes nunca alcanzan el
control bioquimico.3¢3” Por lo tanto, confiar en las mediciones de IGF-1 y GH de un solo
punto en el tiempo puede ser inexacto, ya que esto puede ser insuficientemente
representativo del verdadero estado de control bioquimico del paciente. Para obtener una
caracterizacion mas precisa del estado de control bioquimico del paciente, se necesitan
multiples mediciones de IGF-1 y GH a lo largo del tiempo, mediante monitorizacién
longitudinal.

La acromegalia esta asociada con multiples complicaciones secundarias al exceso
de niveles de GH y efectos de masa del tumor, incluyendo enfermedad cardiovascular,
osteoartropatia, complicaciones metabdlicas (resistencia a la insulina, hiperglicemia e
hiperlipidemia), apnea del suefio, irregulares menstruales, posible incremento de algunas
neoplasias, hipopituitarismo y mas recientemente descrito complicaciones, como fracturas

vertebrales y disminucién en la calidad de vida.*®

En el registro mexicano de acromegalia se reportdé una prevalencia de hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus y dislipidemia en 27%, 18.4%, 30% y
24% de los pacientes, respectivamente.*® Enfermedad cardiovascular fue considerada la
principal causa de muerte por muchos afios. “° Sin embargo, esta perspectiva ha
cambiado en recientes estudios, asi como la severidad del involucro cardiaco en

acromegalia ha cambiado. 4

Niveles elevados de IGF-1 y GH estan asociados con incremento en la mortalidad.
La razén de mortalidad estandarizada (RME) de pacientes con acromegalia con elevacién
de niveles de IGF-1 (arriba del limite superior normal del paciente) es mayor al de la
poblacion general (RME= 1.9, IC 95%: 1.5- 2.4). Sin embargo, las curvas de mortalidad de
pacientes con niveles de GH < 1 ug/l e IGF-1 normales son similares a aquellos individuos
no afectados. Acromegalia activa es todavia asociada con incremento de la mortalidad,
pero el control de la enfermedad ha reducido el riesgo de mortalidad para un equivalente
al nivel de la poblacion normal en mas recientes estudios, usando modalidades de

tratamiento previamente no disponibles. 42
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la acromegalia, el exceso de niveles circulantes de GH e IGF-1 tienen un efecto
deletéreo sobre una amplia gama de tejidos y procesos fisiolégicos. Estos pacientes
presentan una prevalencia aumentada de comorbilidades cardiovasculares, endoécrinas,
metabdlicas y oncoldgicas, asi como apnea del suefio y alteraciones osteoatrticulares que
impactan sobre la calidad de vida y mortalidad. Las comorbilidades pueden estar
presentes al diagndstico de la acromegalia o pueden aparecer posteriormente en el
trascurso de la vida.

Con las actuales intervenciones terapéuticas disponibles, mas del 50% de los
pacientes con acromegalia pueden alcanzar, sino una normalizacion absoluta del eje
somatotropo, un control estricto sin precedentes en los excesos de GH e IGF-1; lo cual
puede modificar el curso y la severidad de las comorbilidades de la acromegalia.

Un limitado numero de estudios han evaluado la relacion entre el control
bioquimico y el inicio de las siguientes comorbilidades: artropatia, enfermedad cardiaca,
neoplasias malignas, diabetes mellitus, hipertensién y apnea del suefio. Sin embargo,
todos estos estudios se basaron en mediciones de IGF-1 y GH en un punto de tiempo fijo.
No tuvieron en cuenta las fluctuaciones temporales de IGF-1 y GH y pueden haber
subestimado o exagerado el estado de control bioquimico de los pacientes sobre el
tiempo. Por lo tanto, no estd claro cudl es la asociacién entre el control bioguimico,
cuando se evalla a lo largo del tiempo, y un rango de comorbilidades relacionadas a la

acromegalia.

Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la asociacion entre el estatus de control bioquimico evaluado a través del

tiempo y el inicio de comorbilidades en pacientes con acromegalia?
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JUSTIFICACION

La acromegalia es una enfermedad rara, con una prevalencia estimada en México

de 18 por millon de habitantes. El retraso en el diagnéstico reportado va de 8 a 10 afios.

La acromegalia estd asociada con multiples complicaciones sistémicas
secundarias al exceso de niveles de GH, incluyendo enfermedad cardiovascular,
osteoartropatia, complicaciones metabdlicas (resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlipidemia), enfermedad respiratoria, posible incremento de riesgo de algunas
neoplasias, hipopituitarismo y fracturas vertebrales. Las cuales pueden identificarse antes
o después del diagndstico de acromegalia, siendo el control bioquimico uno de los
factores asociados a su incidencia. La enfermedad cardiovascular fue considerada la
principal causa de muerte por muchos afos. Sin embargo, esta perspectiva ha cambiado
conforme disminuyé la severidad del involucro cardiaco asociada a la efectividad del

tratamiento multimodal de acromegalia.

Mientras la mayoria de los pacientes alcanza el control bioquimico sobre el tiempo
cuando recibe tratamiento, el paso al cual normaliza los niveles bioquimicos de GH e IGF-
1 varia para cada paciente y una considerable proporcién de pacientes nunca alcanzara el

control bioquimico.

Determinar la asociacion entre el control bioquimico y el inicio de las
comorbilidades en los pacientes con acromegalia, considerando el tiempo para la
normalizacion y las fluctuaciones de GH e IGF-1 permitirhd mejorar el protocolo diagndstico
y manejo 6ptimo de las comorbilidades, asi como mejorar el pronéstico a largo plazo de
estas enfermedades croénicas.

HIPOTESIS

H1= EIl control bioquimico estd asociado a una disminucion significativa en la
incidencia de comorbilidades en pacientes con acromegalia.

HO= No hay asociacién entre el control bioquimico y el inicio de las comorbilidades
en pacientes con acromegalia.

12



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el control bioquimico y las comorbilidades en pacientes

con acromegalia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcanzar este objetivo general, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

a)

b)

d)

f)

Describir las caracteristicas demogréficas y las comorbilidades al momento del
diagnéstico de acromegalia.

Identificar las terapias y procedimientos relacionados a la acromegalia durante el

periodo de observacion.

Estratificar a los pacientes con acromegalia en quienes presentan control
bioquimico y aquellos que no, con base en la presencia de GH <1ug/l e index IGF-
1<1.2.

Determinar la incidencia de anormalidades en el metabolismo de glucosa,
dislipidemia, hipopituitarismo, enfermedades del sistema cardiovascular, cancer y
polipos colbnicos en el grupo de control bioquimico y en el grupo de no control

bioquimico.

Determinar el efecto del control bioguimico sobre la incidencia de comorbilidades

en pacientes con acromegalia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas en los grupos de remision,

control bioquimico, enfermedad activa, discordancia de IGF-1 y discordante de GH

en pacientes con acromegalia.

13



METODOLOGIA

Disefio y tipo de estudio.

Disefio: observacional, longitudinal, retrolectivo y analitico.
Poblacion de estudio.

Pacientes con un expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.

Universo de trabajo.

Pacientes con diagnostico de acromegalia en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia.

Tiempo de ejecucion.

La ejecucién del estudio se realiz6 del 01 de enero al 31 de marzo del 2021. Se
consultaron los expedientes clinicos del servicio de endocrinologia del periodo
comprendido entre el 01 de enero 2000 al 31 de diciembre del 2020.

Esquema de seleccion:
- Criterios de inclusion
* Hombres y mujeres.
« Diagndstico de acromegalia confirmado por médico endocrindlogo.
+ Mayores a 18 afios de edad al momento del diagnéstico de acromegalia.
« Contar con al menos dos determinaciones de GH e IGF-1 en el expediente clinico.
Tener al menos 12 meses de seguimiento en la consulta externa de endocrinologia.
- Criterios de exclusion
e Paciente con tratamiento médico-quirlrgico para acromegalia de mas de 12 meses
iniciado en otro centro hospitalario.
- Criterios de eliminacion
e Expediente clinico incompleto para el analisis.
Tipo de muestreo:
No probabilistico: se realiz6 un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo a

los criterios de seleccion.
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Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra

El tamafio de muestra se calcul6 con la férmula de evento por variable para
evaluar el efecto protector del control bioquimico sobre la incidencia de diabetes mellitus,
alteraciones en el sistema cardiovascular, dislipidemia y cancer en pacientes con
acromegalia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Colao y cols.*, reportaron que
el estatus de control bioguimico en pacientes con acromegalia fue asociado a una
reduccion de riesgo relativo del 64% para diabetes mellitus (HR= 0.36, IC 95%: 0.15-
0.83) y reduccion del riesgo relativo del 46% para alteraciones en el sistema
cardiovascular (HR= 0.54, IC 95%: 0.31- 0.93). Debiendo incluir 96 pacientes.

@ mayor
n=(x] 10{1+
P menor
Dande:
M Mumero de variables X.
P mayor: Prevalencia mayor en variables.
P menor: Frevalencia menor en variables.

n=(4) 10 (1 + 64) = 96 pacientes
46

Descripcién operacional de las variables

Variable dependiente:

Comorbilidades: diabetes mellitus, alteraciones en el sistema cardiovascular,
dislipidemia y cancer
Variables independientes:

Control bioguimico.
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VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

NATURALEZA DE
LA VARIABLE

UNIDADES DE
MEDICION

Diabetes mellitus

Dependiente

Glucosa en ayuno >126
mg/dl o A1C >6.5% en
dos mediciones
consecutivas o glucosa
>200 mg/dl 2 horas
después de CTOG

Cualitativa,
dicotomica.

Si
No

Cardiomiopatia
acromegalica

Dependiente

La presencia de
hipertrofia biventricular
o ventricular izquierda
confirmada por ECOTT,
arritmias, fibrilacion
auricular, bloqueo
cardiaco, cardiopatia
isquémica o
insuficiencia valvular.

Cualitativo,
dicotémico

Si
No

Enfermedad
cerebrovascular

Dependiente

La presencia de
sintomas neuroldgicos,
como déficit motor o
sensitivo, disartria,
afasia, cefalea o
disminucion en el
estado de alerta; de
origen isquémico o
hemorragico
corroborado por
estudios de imagen.

Cualitativo,
dicotémico

Si
No

Hipertension
arterial sistémica

Dependiente

Presién arterial sistolica
> 140 mmHg o
diastélica > 90 mmHg

Cualitativa,
dicotomica.

Si
No

Dislipidemia

Dependiente

Presencia de
hipercolesterolemia:
colesterol total >200
mg/dl, o
Hipertrigliceridemia:
Triglicéridos >150
mg/dl.

Cualitativa,
dicotémica.

Si
No

Sindrome
metabélico

Dependiente

Segun ATP 1lI: la
presencia de al menos
tres de cinco
condiciones: obesidad
central,
hipertrigliceridemia,
colesterol LDL baja,
hipertension arterial
sistémica y alteracion
en el metabolismo de
glucosa.

Cualitativa,
dicotémica.

Si
No

Obesidad

Dependiente

Presencia de un Indice
de masa corporal > 30
kg/m?

Cualitativa,
dicotémica

Si
No

Pélipos coldnicos

Dependiente

Todo tumor circunscrito
que protruye desde la
pared hacia la luz
intestinal colénica,
detectada por
colonoscopia.

Cualitatina,
dicotomica

Si
No

Cancer

Dependiente

Presencia de neoplasia
a nivel tiroides, colon,
estomago, mamas o

Cualitativa,
dicotomica.

Si
No

plexo coroideo.
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Muerte

Dependiente

Ausencia de signos
vitales.

Cualitativa,
dicotomica.

Si
No

Control
bioquimico

Independiente

Presencia de index
IGF1<1.2masGH<1

pg/l

Cualitativa,
dicotémica.

Si
No

Actividad de la
enfermedad

Independiente

Remision: tratados
quirdrgicamente con
GH post CTOG <0.4
ng/l e index IGF-1
normal para edad y
sexo.

Control bioquimico:
tratados con analogos
de somatostatina y
presencia de index
IGF1<1.2mas GH <
1ug/l, la mayoria de
segunda linea, posterior
a falla de tratamiento
quirdrgico.
Discordante por IGF-1:
index IGF-1 >1.2 mas
GH post CTOG <0.4
ug/l.

Discordante por GH:
GH post CTOG >0.4
ug/l mas index IGF-1
<1.2.

Activo: tratados
quirargicamente con
GH post CTOG >0.4
ug/l méas index IGF-1
>1.2 y tratados con
anélogos de
somatostatina con GH
basal> 1 ug/l e index
IGF-1>1.2.

Cualitativa,
ordinal.

1.Remision.
2.Control
bioquimico.
2.Discordante por
IGF-1.
3.Discordante por
GH.
4.Activo.

Tratamiento

Independiente

Uso de terapias
asociadas a
acromegalia,
incluyendo la cirugia
hipofisaria,
farmacoldgica y/o
radioterapia.

Cualitativa,
politénica.

1.Cirugia
hipofisaria.
2.Farmacolégico
3.Radioterapia.

Edad

Confusora

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta la inclusién en el
proyecto.

Cuantitativa
discreta

afios

Sexo

Confusora

Perfil genético y bio-
psico-social identificado
en el expediente clinico.

Cualitativa,
dicotémica.

Femenino
Masculino
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Técnicas y procedimiento empleados:

Con la aprobacién del protocolo por el Comité de Bioseguridad, Etica e
Investigacion institucional, el Investigador responsable realizo una revision de expedientes
clinicos y electronicos de pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre que cumplieron con los criterios de seleccion.

Se identificaron y seleccionaron a través del expediente electronico los pacientes
con diagnostico de acromegalia atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del periodo del 2000 al 2020, que cumplieron con los criterios de seleccion.

Se recabd la siguiente informaciéon a través de un instrumento de recoleccion de

datos:

Caracteristicas demograficas: sexo, edad, lugar de nacimiento, lugar de

residencia, escolaridad y estado civil.

- Comorbilidades: cancer, alteraciones del sistema cardiovascular, enfermedad
cerebro vascular, pdlipos colénicos, enfermedades del sistema metabdlico y
enddécrino y sindrome metabdlico.

- Datos sobre el diagnéstico de acromegalia: meses del inicio del padecimiento,
cuadro clinico y fecha de diagndstico.

- Terapias relacionadas y procedimientos para la acromegalia durante el periodo de
observacion: cirugia hipofisaria, tratamiento farmacoldgico y radioterapia.

- Presencia de control bioquimico y en qué mes.

- Presencia de casos incidentes de comorbilidades en el tiempo.

Procesamiento y andlisis estadistico

Las caracteristicas demograficas y la presencia de comorbilidades durante el
periodo basal fueron reportadas usando estadistica descriptiva. Las variables cualitativas
se reportaron en frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se determind
su tipo de distribucion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, posteriormente se calculd
las medidas de tendencia central: media o mediana y, como medidas de dispersion: la
desviacion estandar (DE) o el rango intercuartilar 25 y 75 (RIC 2575) de acuerdo al tipo de

distribucion.
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Para el uso de terapias dirigidas a la acromegalia y comorbilidades durante el
periodo de observacion se reportaron en frecuencias y porcentajes.

La asociacion entre el control bioquimico e inicio de comorbilidades se estimé
usando el modelo de regresibn de Cox. Para respetar la temporalidad de las
comorbilidades resultantes del estado de control bioquimico, los pacientes que tuvieron un
diagndstico de la comorbilidad antes de la fecha indice analitico no se ingresaron en el
modelo multivariado. Las variables que se utilizaron para el ajuste del modelo
multivariado, incluyeron la edad y el sexo. Se reportaron los Hazard Ratios (HR),

intervalos de confianza al 95% (IC95%) y los valores de p.

Se uso el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS)
version 24 para analizar los datos. Un IC al 95% sin atravesar la unidad y un valor de p <

0.05 definieron la significancia estadistica.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este proyecto consider6 todos los aspectos de Etica y Bioseguridad del paciente.
El estudio que se ajusté a los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki, en
la Secretaria de Salud y en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE, en materia de
investigacion clinica. El protocolo se sometid6 a evaluacion por los comités de

Bioseguridad, Etica e Investigacion institucional. Se asigné el folio: 064.2021.

Segun la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
investigacion se clasific6 como “sin riesgo”, ya que se emplearon métodos de
investigacion documental retrospectivos a través de revision de expedientes clinicos y

electrénicos.

Este estudio sostiene el compromiso de no identificar al participante en
presentaciones o0 publicaciones que deriven de la investigaciéon clinica; a través de su
codificacién; asi mismo, mantener la confidencialidad de la informacion y resguardar los
instrumentos de recoleccion de datos a través de una caja fuerte con llave, la cual se

encontra bajo resguardo del investigador principal.
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RESULTADOS

En total, se revisaron ciento veinte expedientes clinicos de pacientes con
acromegalia que cumplieron los criterios de seleccion entre el periodo del 1 de enero del
1990 al 31 de diciembre de del 2020; se excluyeron doce casos, once por pérdida en el
primer afio de seguimiento y uno fallecié en el primer mes posquirdrgico; se eliminaron
ocho casos por registros médicos incompletos. Cien pacientes cumplieron los criterios de
elegibilidad y fueron incluidos para el analisis.

120 pacientes con acromegalia

Se excluyeron:
11 por pérdidaen el primer afio del seguimiento.
1 fallecio en el primer mes posguinirgico.

108 pacientes incluidos

se eliminaron:

8 por registros médicos incompletos

100 pacientes analizados

Figura 1. Flujograma para la seleccién de pacientes.

El periodo de observacion fue de 13 afios con un rango intercuartilar (RIC) de 6 a
18 afos. El 45% de los pacientes tuvo como rango de fecha indice del 2000 al 2009. En la
tabla | se muestran las caracteristicas basales de los pacientes con acromegalia. De los
100 pacientes incluidos, el 59% fueron femeninos. La media de edad fue de 45.4 afios DE
10.3 afios, la mediana de indice de masa corporal fue 29.3 kg/m? con RIC de 26.1 a 34
Kg/m?. La mediana de retraso en el diagnéstico fue de 4 afios con RIC de 2 a 8 afios. En
relacion a las caracteristicas del adenoma hipofisario productor de GH, el 87% fue
macroadenoma y el 68% present6 invasion a uno o ambos senos cavernosos. En relacion
a las caracteristicas bioquimicas del adenoma hipofisario al diagnéstico de la
acromegalia, la mediana de la GH fue de 10.8 pg/l con un RIC 8.1- 16.5 ng/l y la mediana
del index IGF-1 fue de 3.4 con RIC 2.3—-4.3.
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Tabla |. Caracteristicas basales de los pacientes con acromegalia.

Variable n =100
Sexo (No y %)?

Masculino 41 (41)
Femenino 59 (59)
Edad (afios)® 45.4 +10.3
indice de masa corporal (kg/m?)° 29.3 (26.1 — 34.0)

Afio de la fecha indice (No y %)@

Antes de 1990 6 (6)

1990 - 1999 19 (19)

2000 - 2009 45 (45)

2010 y después 30 (30)
Retraso en el diagnostico (afios)? 4(2-8)
Tiempo de seguimiento (afios)® 13 (6 - 18)
Tamafio tumoral (No y %)?

Microadenoma 13 (13)

Macroadenoma 87 (87)
Extensién tumoral (No y %)

Invasidn a senos cavernosos 68 (68)

Supraselar 17 (17)
Hormona de crecimiento (ug/l) ® 10.8 (8.1 - 16.5)
index IGF-1° 3.4(2.3-4.3)

Abreviaturas: IGF-1, factor de crecimiento insulinoide tipo 1. 2 Los valores son presentados en
frecuencia y porcentajes. ° Los valores son presentados en media y desviacién estandar. ¢ Los
valores son presentados como mediana y rango intercuartilar 25y 75.

Las comorbilidades basales de los pacientes con acromegalia se muestran en la
Tabla Il. El 3% presentd cancer, uno de tiroides, uno de colon y uno melanoma. El 35%
presenté al menos una alteracion en el sistema cardiovascular, la mas prevalente con
29% la hipertension arterial y con 10% la hipertrofia ventricular izquierda. El 5% presento
al menos un polipo en colon. El 73% presentdé al menos una alteracion en el sistema
enddcrino y metabdlico, la mas prevalente con 43% la alteracién de la glucosa en ayuno,
seguido con el 33% la hipercolesterolemia; solo el 10% present6 diabetes mellitus. El 88%
presentd un peso corporal por arriba de lo normal, el 45% con obesidad y el 43% con
sobreobesidad. En relacion a las lineas hipofisarias, el 11% present6 hipogonadismo, el

8% hipotiroidismo y el 2 % hipocortisolismo.
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Tabla Il. Comorbilidades basales de los pacientes con acromegalia

Variable n =100
Céancer ? 33
Tiroides 2 1(1)
Colon? 1(1)
Melanoma? 1(1)
Alteraciones en el sistema cardiovascular 2 35 (35)
Hipertension @ 29 (29)
Miocardiopatia hipertréfica® 10 (10)
Hipertrofia ventricular izquierda 2 6 (6)
Insuficiencia cardiaca diastdlica? 7(7)
Insuficiencia cardiaca sistélica® 1(1)
Enfermedad cerebrovascular 2 0
Pélipos colénicos @ 5(5)
Alteraciones en el sistema enddcrino y metabodlico 2 73 (73)
Enfermedad tiroidea nodular @ 16 (16)
Afeccion de lineas hipofisarias 2 15 (15)
Hipogonadismo 2 11 (11)
Hipotiroidismo 2 8 (8)
Hipocortisolismo @ 2(2)
Anormalidades en el metabolismo de la glucosa? 59 (59)
Alteracion de la glucosa en ayuno @ 43 (43)
Intolerancia a los carbohidratos @ 24 (24)
Diabetes mellitus 2 16 (16)
Dislipidemia? 44 (44)
Hipercolesterolemia? 33 (33)
Hipoalfalipoproteinemia? 21 (21)
Hipertrigliceridemia? 29 (29)
Sobrepeso 2 43 (43)
Obesidad @ 45 (45)
Sindrome de apnea del suefio @ 4 (4)

al os valores son presentados en frecuencia y porcentajes.

La tabla Ill describe las terapias relacionadas a la acromegalia para alcanzar el
control bioquimico durante el periodo de observacion. La cirugia de reseccion del
adenoma hipofisario productor de GH fue realizada en el 91% de los pacientes, el 82%
con abordaje transesfenoidal y el 9% con abordaje transcraneal. El tratamiento
farmacologico otorgado fueron analogos de somatostatina en el 88% y agonistas de
dopamina en el 34%. El andlogo de somatostatina mas usado fue el octredtide en el 84%
de los pacientes, como primera linea de tratamiento en el 32% y segunda linea de
tratamiento en el 39%. El agonista de dopamina mas usado fue la cabergolina en el 34%
de los pacientes, principalmente como tercera o cuarta linea de tratamiento. El 55% de los
pacientes requiri6 radioterapia, el 50% fue sometido a la modalidad estereotactica

conformal de 50.4 Gy, principalmente como terapia de tercera o cuarta linea.
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Tabla lll. Terapias relacionadas a la acromegalia durante el periodo de observacion.

Variable n =100
Cirugia? 91 (91)
Transesfenoidal 2 82 (82)
Transcraneal @ 9(9)
Tratamiento farmacolégico
Andlogos de somatostatina @ 88 (88)
Medicamentos
Octredtide @ 84 (84)
Lanredtide @ 4 (4)
Linea de tratamiento @
Primera linea ? 32(32)
Segunda linea ? 39 (39)
Tercera o cuarta linea 17 (17)
Agonistas de dopamina 2 36 (36)
Medicamentos
Cabergolina 2 34 (34)
Bromocriptina @ 2(2)
Linea de tratamiento @
Primera linea 2 5(5)
Segunda linea ? 8(8)
Tercera o cuarta linea 23 (23)
Radioterapia 2 55 (55)
Estereotactica conformal @ 50 (50)
Radiocirugia 2 5(5)
Linea de tratamiento
Primera linea 2(2)
Segunda linea 2 9(9)
Tercera o cuarta linea @ 44 (44)

al os valores son presentados en frecuencia y porcentajes.

El estatus de actividad de la enfermedad posterior al tratamiento multimodal en
pacientes con acromegalia se clasificd: en remisién quirdrgica, control bioquimico, activo,
discordante por GH y discordante por IGF-1. En la Tabla IV se describe la asociacion de
las caracteristicas clinicas y bioquimicas basales con el estatus de actividad de la
enfermedad posterior al tratamiento multimodal. Una diferencia significativa fue
identificada en la invasion a senos cavernosos entre los grupos de estatus de actividad de
la enfermedad posterior al tratamiento multimodal con una p= 0.012. En el analisis post
hoc, con diferencias entre el grupo de remision versus actividad con p= 0.011 y el grupo
remision versus control, lo que indica que la invasion a senos cavernosos del adenoma
hipofisario se asocia negativamente con la probabilidad de alcanzar la remision
posquirdrgica y mantenerse en estatus de activo. Por el contrario, el sexo femenino, la
edad, el IMC, macroadenoma, retraso en el diagnostico y valores séricos de GH e IGF-1
no fueron diferentes entre los grupos de estatus de actividad de la enfermedad posterior al

tratamiento multimodal.
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Tabla IV. Asociacidn de variables clinicas y bioquimicas con el estatus de actividad de la
enfermedad posterior al tratamiento multimodal en pacientes con acromegalia.

Variables Total Remision Controlado Activo Discordante Discordante P
por GH por IGF-1
n= 100 20 40 18 13 9

Femenino ? 59 13 (65) 21 (52.5) 8 10 (76.9) 6 (66.6) 0.322
(59) (44.4)

Edad (afios)® 45,57 46.2 453+10.0 46.0+ 44.7+13.4 45.8 +5.7 0.994
+10.3 +10.0 11.3

IMC (kg/m?)° 29.3 28.0 28.6(27.2- 30.9 27.6 (24.3- 32.7 (29.6- 0.268
(26.1- (25.0- 32.6) (26.2- 32.6) 34.7)
34.0) 28.0) 35.5)

Macroadenoma 84 16 (80) 36 (90) 16 11 (84.6) 7(77.7) 0.918

a (84) (88.8)

Invasion a senos 68 7 (35)¢ 31(77.5) 14 8(61.5) 7(77.7) 0.012*

cavernosos? (68) (77.7)

Retraso en el 4(2- 2(2-87) 4(13-7) 3.5 7 (2-12) 4.5 (3-10) 0.460

diagndstico 8) (1.4-

(afios)? 7.7)

GH (pg/l)¢ 10.8 9.6 (4.6- 10.8 (10.8- 10.8 10.8 (7.8- 9.9 (3.5-13.9) 0.197
(8.1- 10.9) 21.0) (6.4- 26.4)
16.5) 14.9)

Index IGF-1¢ 3.4 3.4(2.7- 3.4 (3.4- 3.4  3.4(3.434) 3.7(3.4-42) 0.070
(2.3- 3.4) 3.4) (3.4-
4.3) 4.7

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; IGF-1, factor de crecimiento insulinoide tipo 1. 2 Los
valores son presentados en frecuencia y porcentajes; el valor de p fue calculado con la prueba de
X2 para diferencias en proporciones. PLos valores son presentados en media y desviacion estandar;
el valor de p fue calculado con la prueba de Anova 1 factor ¢ Los valores son presentados como
mediana y rango intercuartilar 25 y 75; el valor de p fue calculado con la prueba de Kruskal-Wallis.
* diferencia estadisticamente significativa.

d Andlisis Post hoc:

Remision vs controlado, p= 0.001. Remisién vs activo: p=0.011. Remisién vs discordante por GH,
p= 0.168. Remisidn vs discordante por IGF 1, p= 0.472

Los pacientes con acromegalia que recibieron terapia multimodal fueron divididos
en dos grupos de acuerdo al control bioquimico, definido como IGF-1 < 1.2 del limite
superior de normalidad mas GH <1ug/l. Sin encontrar diferencia significativa en las

variables clinicas y bioquimicas basales con el control bioquimico (Tabla V).
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Tabla V. Asociacidon de variables clinicas y bioquimicas con el estatus de control bioquimico
posterior al tratamiento multimodal en pacientes con acromegalia.

Variables Control Sin control p
bioquimico bioquimico
n =60 n=40

Femenino ? 34 (57.4) 25 (42.4) 0.561
Edad (afios)® 45.6 +9.9 452 +11.1 0.916
IMC (kg/m?) 28.6(26.1-32.8)  30.4 (25.9-34.9) 0.461
Macroadenoma? 52(59.8) 35 (40.2) 0.903
Invasién a senos 38 (55.9) 30 (44.1) 0.220
cavernosos?

Retraso en el 3.5(1.6-7) 5(2-10) 0.140
diagndstico

(afos)?

GH (ug/l)© 10.8 (8.8-17.1) 10.8 (7.2-16.4) 0.797
Index IGF-1°¢ 3.4(3.4-3.9) 3.4 (3.4-4.0) 0.051

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; IGF-1, factor de crecimiento insulinoide tipo 1. 2 Los
valores son presentados en frecuencia y porcentajes; el valor de p fue calculado con la prueba de
X2 para diferencias en proporciones. ? Los valores son presentados en media y desviacién estandar;
el valor de p fue calculado con la prueba de t Student para muestras independientes ¢ Los valores
son presentados como mediana y rango intercuartilar 25 y 75; el valor de p fue calculado con la
prueba de U Mann-Whitney.

La asociacion entre el control bioquimico y en el inicio de las comorbilidades en los
pacientes con acromegalia se muestra en la tabla VI. Entre los pacientes en riesgo (es
decir, aquellos no diagnosticados antes de la fecha del indice analitico), los diagndsticos
mas comunes incluyeron alteraciones en el sistema enddcrino y metabdlico (n= 18/27
[92.5%)]), dislipidemia (n= 41/56 [73.2%]), afeccion de lineas hipofisarias (n= 56/85
[65.8%]) anormalidades en el metabolismo de la glucosa (n= 25/41 [60.9%]) y alteraciones
en el sistema cardiovascular (n=31/65 [47.6%]). Al andlisis multivariado, el control
bioquimico se asoci¢ estadisticamente significativa con un menor riesgo de presentar
diabetes mellitus (HR = 0.38, IC del 95%: 0.15-0.99, p= 0.049). Los coeficientes de riesgo

para otras comorbilidades no alcanzaron significancia estadistica.

La figura 2 presenta las curvas de supervivencia ajustada por edad y sexo para
los estatus de control y no control bioquimico, es decir, se observa como disminuye el
riesgo de presentar diabetes mellitus en los pacientes con acromegalia que alcanzan el

control bioquimico posterior al tratamiento multimodal.
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Tabla VI. Asociacion entre el control bioquimico y las comorbilidades en el seguimiento.

Comorbilidades Casos incidentes?, Control Hazard ratio® p
n casos/n riesgo bioquimico (1IC 95%)
(%) No (%)
Cancer 8/97 (8.2) 1/8 (12.5) 0.59 (0.24-1.47) 0.263
Alteraciones en el sistema 31/65 (47.6) 20/31 (64) 0.67 (0.29-1.55) 0.357
cardiovascular
Hipertensién 14/71 (19.7) 9/14 (64.3) 0.51 (0.13-2.01) 0.339
Miocardiopatia hipertroéfica 43/90 (47.7) 27/43 (62.8) 0.87 (0.45-1.70) 0.695
Hipertrofia ventricular izquierda 25/94 (26.5) 13/25 (52) 0.60 (0.27-1.35) 0.222
Insuficiencia cardiaca diastdlica 38/93(40.8) 25/38 (65.8) 0.75 (0.36-1.57) 0.457
Pélipos colénicos 8/95 (8.4) 4/8 (50) 0.69 (0.16-2.95) 0.620
Alteraciones en el sistema enddcrino y 25/27 (92.5) 17/25 (68) 2.38(0.71-7.96) 0.159
metabdlico
Enfermedad tiroidea nodular 17/84 (20.2) 7/17 (41.2) 0.52 (0.18-1.44) 0.209
Afeccion de lineas hipofisarias 56/85 (65.8) 35/56 (62.5) 1.02 (0.57-1.82) 0.939
Hipogonadismo 51/89 (57.3) 31/51 (60.8) 0.96 (0.52-1.75) 0.895
Hipotiroidismo 50/92 (54.3) 36/50 (72) 1.59 (0.83- 3.05) 0.156
Hipocortisolismo 30/98 (30.6) 18/30 (60) 0.98 (0.45-2.13) 0.978
Anormalidades en el metabolismo de la 25/41 (60.9) 14/25 (56) 0.71 (0.29-1.73) 0.460
glucosa
Alteracion de la glucosa en ayuno 14/57 (24.5) 7/14 (50) 0.43 (0.14-1.37) 0.156
Intolerancia a los carbohidratos 14/76 (18.4) 10/14 (71.4) 1.93 (0.50-7.33) 0.333
Diabetes 20/84 (23.8) 7/20 (35) 0.38 (0.15-0.99) 0.049*
Dislipidemia 41/56 (73.2) 26/41(63.4)  1.26 (0.62- 2.53) 0.517
Hipercolesterolemia 41/67 (61.1) 25/61 (61.2) 1.09 (0.55- 2.17) 0.796
Hipoalfalipoproteinemia 26/79 (32.9) 17/26 (65.4) 1.23(0.51-2.93) 0.633
Hipertrigliceridemia 28/71(39.4) 19/28 (67.9) 1.42 (0.60- 3.36) 0.415
Sobrepeso 10/57 (17.5) 6/10 (60) 1.09 (0.30-3.98) 0.896
Obesidad 5/55 (9.0) 3/5 (60) 0.71(0.11-4.31) 0.712
Sindrome de apnea del sueiio 10/96 (10.4) 5/10 (50) 0.74 (0.18-2.99) 0.673

Abreviaturas: IC 95%, Intervalo de confianza del 95%; HR, hazard ratio o razdn de riesgos. @ Pacientes en
riesgo fueron aquellos que no tenian un diagnostico antes de la fecha de indice analitico.  Las razones de
riesgo y los valores de p se estimaron utilizando modelos de regresion de Cox, variables en el tiempo
ajustados por edad y sexo. HR <1 significa que el control bioquimico se asocia negativamente con el inicio del
diagndstico (es decir, el efecto protector del control bioquimico). * Se obtuvo significancia estadistica. S6lo se

informan las comorbilidades con al menos cinco eventos.
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Figura 2. Curva de supervivencia por control bioquimico.
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DISCUSION

Este estudio presenté datos sobre 100 pacientes con acromegalia seguidos
durante una mediana de 13 afios y demostré que el control bioguimico se asoci6 de
manera estadisticamente significativa una disminucién del riesgo de presentar diabetes
mellitus. A diferencia de investigaciones anteriores sobre el tema, este estudio consideré
las fluctuaciones en los niveles de GH e IGF-1 antes de alcanzar las metas para la
definicibn de control bioguimico de manera longitudinal, lo que capturd las diferentes
tasas de progreso de los pacientes durante su enfermedad hasta la remision, persistencia
de actividad o al estatus de discordancia por GH o por IGF-1.

En el presente estudio, un 59% fueron del sexo femenino y la mediana de edad al
momento del diagndstico fue de 45.4 + 10.3 afos. Prevalencia similar a la reportada en el
Registro Mexicano de Acromegalia.®®* En cuanto a la duracién de sintomas hasta el
diagnostico, en este estudio se reportd una mediana de retraso en el diagndstico de 4

anos, similar a lo reportado en el Registro Espafiol de Acromegalia.*

En este estudio, el 87% fue un macroadenoma hipofisario productor de GH, la
mediana de la GH fue de 10.8 pg/l y la mediana del index IGF-1 fue de 3.4. Valores
similares reportados en el Registro Mexicano del Acromegalia; sin embargo, los niveles

séricos de GH y la IGF-1 son reportados mayores en pacientes con diabetes.

En este estudio, al momento del diagndstico de acromegalia la prevalencia de
hipertension fue del 29% y de diabetes mellitus del 10%. Lo cual concuerda con la
reportado en el Registro Mexicano de Acromegalia para la prevalencia de hipertension,
pero difiere para diabetes con una prevalencia de 30%.% Lo cual puede ser debido al

menor tiempo de retraso en el diagnéstico de acromegalia en este estudio.

El manejo multimodal tiene el objetivo de normalizar el eje del somatotropo, con un
control estricto del exceso de GH e IGF-1. En este estudio, la cirugia fue realizada en el
91% de los pacientes, se manejé analogos de somatostatina en el 88% y agonistas de
dopamina en el 34%; y el 55% de los pacientes requiri6 radioterapia. Lo previo concuerda
con lo reportado para la misma institucion de salud en el Registro Mexicano de

Acromegalia en relacion a las prevalencias similares para la cirugia y farmacologia
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médica; en este estudio fue mayor la frecuencia de uso de la radioterapia.® Por lo que
concluimos que actualmente el tratamiento multimodal y multidisciplinario es fundamental

para alcanzar el control bioquimico.

En este estudio, se alcanzé el control bioquimico en el 60% de los pacientes con
acromegalia posterior al tratamiento multimodal (20% remisién postquirirgica y 40%
requirié tratamiento farmacoldgico adyuvante). La tasa de remision posquirdrgica es
similar a lo reportado Baldomero y Cols en un estudio mexicano, pero es menor al 67% de
remision porquirdrgica reportado por Wang y Cols, en un estudio del Reino Unido.* El
control bioquimico farmacolégico adyuvante reportado en este estudio fue del 40%, lo que
concuerda con lo reportado en el Registro Mexicano de Acromegalia, donde se reportd
que el control bioquimico definido por GH aleatorio <2.5 ug/l e IGF-1 < 1.2 LSN fueron

alcanzados en el 46.5% y con lo reportado por Colao y Cols.2

En este estudio, la invasién del adenoma hipofisario a los senos cavernosos se
asocié negativamente con la probabilidad de alcanzar la remision posquirdrgica y
mantenerse en estatus de activo (RR 0.42, IC 95%: 0.22-0.82) p= 0.011. Lo previo es
discordante con lo reportado por Wang y Cols, donde la invasion (Hardy IlI-1V, D-E) no fue
diferente con el estatus de no invasion para alcanzar la remision posquirdrgica.*® Lo cual
puede deberse a que en dicho centro hospitalario el porcentaje de remisién de
macroadenomas fue del 67%, que es un 47% mayor a las tasas de remision de nuestro

hospital.

Debido a las fluctuaciones de los niveles séricos de GH e IGF-1 de los pacientes
con acromegalia sometidos a tratamiento multimodal durante el curso de su seguimiento,
la bioquimica debe considerarse como un factor dinamico en lugar de un indicador fijo de
gravedad de la enfermedad.”® En un estudio retrospectivo del 2011, Jayasena y Cols,
encontraron que los pacientes con exposicion prolongada a niveles elevados de IGF-1y
GH tuvieron mayor probabilidad de tener diagnésticos de intolerancia a la glucosa,
trastornos del sistema cardiovascular y diabetes en comparacion con aquellos con una
menor carga bioquimica acumulada. El andlisis multivariado con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, utilizado en este estudio, tuvo en cuenta tanto las variaciones

temporales en los niveles de GH e IGF-1 antes de alcanzar el control bioquimico
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permanente como la exposicidon acumulada de los niveles de GH e IGF-1 durante el

estatus de actividad.

En nuestro estudio, se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa
entre el control bioquimico y la reduccion del riesgo de diabetes mellitus (HR= 0.38, IC
95%: 0.15- 0.99, p= 0.049). La alteracién de la glucosa en ayuno (HR= 0.43, IC 95%:
0.0.14- 1.37, p= 0.209), la obesidad (HR= 0.71, IC 95%: 0.11- 4.31, p= 0.712) y la
enfermedad tiroidea nodular (HR= 0.52, IC 95%: 0.18- 1.44, p= 0.209), son trastornos del
sistema endocrino y metabdlico que parecen tener una tendencia similar; sin embargo, en
este estudio no alcanzaron significancia estadistica. La asociacion entre el control
bioguimico y la diabetes encontrada en este estudio, concuerda con lo reportado por
Baldomero y Cols*, Mercado y Cols??, Portocarrero y Cols* y Jayasena y Cols 4. La
disminucién del riesgo del 62% (HR= 0.38, IC 95%: 0.15- 0.99, p= 0.049) para desarrollar
diabetes mellitus en pacientes con acromegalia que alcanzan el control bioquimico
reportado en este estudio es similar a lo reportado por Colao y Cols, con un HR=0.36, IC
95%: 0.15- 0.83, p=0.017. =

En este estudio, se encontr6 una asociacién entre el control bioquimico y la
reduccién del riesgo de presentar cancer extrahipofisario (HR= 0.10, IC 95%: 0.01- 0.86,
p=0.036), principalmente cancer de tiroides; sin embargo, al andlisis multivariado se
encontré que es a través del efecto mediador de la diabetes (HR= 0.59, IC 95%:0.24-
1.47, p= 0.263). Estos resultados concuerdan con lo reportado por Cheng y Cols*. Por lo
gue se concluye que los pacientes con acromegalia que también tiene diabetes son mas
susceptibles a desarrollar neoplasias extrahipofisarias que los pacientes no diabéticos con

acromegalia.

CONCLUSIONES

1.- Los hallazgos de este estudio sugieren que el control bioquimico puede reducir el

riesgo de diabetes mellitus en pacientes con acromegalia.

2.- El tratamiento multimodal y multidisciplinario es fundamental para alcanzar el control

bioquimico en pacientes con acromegalia.
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ANEXOS

Anexo 1. Oficio de aprobacién de protocolo.

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
Direccién

Subdireccién de Ensefianza e Investigacion
Coordinacién de Investigacion

GOBIERNO DE

MEXICO

Oficio N°. 96.230.1.3.2/313/2021
Asunto: Protocolo Aprobado

Ciudad de México a 09 de Marzo de 2021

Dra. Adriana Balderrama Soto
Responsable del Proyecto
Servicio de Endocrinologia
Presente.

Se hace de su conocimiento que el protocolo de investigacién Titulado: Asoeciacién entre
el control bioquimico y las comorbilidades en pacientes con acromegalia: Un estudio
longitudinal retrolectivo en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. El cual ha sido
evaluado como protocolo retrospective y/o sin riesgo en sesidén conjunta por los comités
de Investigacién. Etica en Investigacidn y Bioseguridad locales quienes lo han aprobado y
ha quedado registrado en el Departamento de [nvestigacién dependiente de la Direccion
Médica con Folio: 064.2021 :

Donde funge como responsable del trabajo de investigacién de fin de curso del servicio de
Endocrinologia del residente: Dr. Ismael Antonio Quintal Medina.

Por lo que a partir de esta fecha podra iniciar la investigacion y debera cumplir cabalmente
con lo estipulado en la Ley General de Salud en materia de Investigacion en seres humanos.

Asi mismo deberd entregar a esta Coordinacién de forma trimestral el “Formate de
Seguimiente” donde se consignen los avances de la investigacion en cuestion. De fa misma
manera en el mismo formato al término de la investigacién se deben de incluir los
resultados y conclusiones del mismo, para poder dar por concluida la investigacion.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo y lo invito a seguir en el camino de la
investigacién en salud.

Ate ntanﬁ)e nte.. Vo. Bo. -

j
7

<

/ ?’,f 6n Teran Dr. Félix Octavio
Coordinadorde Investigacién Subdirector’deVEnsg-ﬁanzaelnvestigacién.

+

L

c.c.p.- Minuta Coordinacion de Investigacion.
PMT/abyg

Av. Félix Cuevas No. 540, Col. Del Valle. C.P. 03223, Alcaldia Benite Judrez Ciudad de México CDMX
Teléfono: 52005003 Extension: 14613 wwww.issste.gob.mx
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado para participacién en un

estudio de salud.

CENMTED MEDICO HACTOMAL *“20 DE HOVIEMBRE™

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACTION EN SALUD.

NOMEBEE DEL ESTUDIO: “Asociacion entre el control bioguimico ¥ las comorbilidades en pacientes con
acromegalia: un estudio longitudinal retrolectivo en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre™

Ciudad de IMéxico. a de 021

Par favor tome todo el tismpo que sea necesario para leer exte documento, pregunte al investigador sobre cualguier
duda que tenga, para decidir 51 participa o ne deberd tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios v
riezgos del presente estudio de investigacion.

Eztimado Segior (a): . ze le invita
2 participar en el estudio amba mencionado, que e desarrellard en el CWIN “20 de Noviembre”™, cuyve objetivo
serd el de determinar la asociacion entre el control brogquimico v las comerbilidades en pacientes con acromegalia.
Lo anterior con la finalidad de: mejorar el protocolo diagnostico v manejo éptimo de las comorbilidades en
pacientes con acromegaliz, asi como mejorar su prondstico a largs plazo.

Su participacion en el estudio consiste en contestar un cuestionarie via telefénica que incluye datos demograficos,
climeos v estado de salud actual, asi como autorizar el uso de mformacion personal expresa en el expediente
electronico.

BENEFICIOS: El prezente estudio no tendrd un beneficio directo 2 usted durante 1z investigacion; sin embargo,
de su participacion s obtendrd conocimiento para poder identificar en fittures pacientes con acromegalia, el rizsgo
de ofras enfermedades concomitantes v mejorar su evaluacion.

RIESGOS: Su parficipacion no conlleva riesgo alpuno para su salud, va que la mformacion se obtendra del
expedients electrinico.

DISPONIBILIDAD DE TEATAMIENTO MEDICO Y/0 INDEMINIZACION EN 53U CASQ: Debido a los
riesgos que este estudio pudiera implicar, los investigadores v el CAMIV “20 de Noviembre™ nos comprometemos
& proporcionar el tratamiento a cuzlquiera de los efectos adversos que pudieran presentarse en su caso en particular.

PARTICIPACION

Su participacion ez VOLUNTARIA | usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho
para recibir atencion médica en el CWN “20 de Noviembre™, s1 participa, puede retirarse del estudio en el momento
en que lo deses sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le offece el hospital para su enfermedad de
base.

MANEJO DE LA INFORMMACTON.

En la recoleccion de datos persomales se siguen todos los principios que marca la ley: Licitud, calidad,
consentimiento, informacidn, finalidad, lealtad, proporcicnalidad v responesbilidad. Se han implementade las
medidas de sepunidad, técnicas, admimstrativas v fisicas necesanas para proteger sus datos personales y evitar
dafie, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado.

Pigina 112
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CENTEO MEDICO WACIOMAL “20 DE HOVIEMERE"
COMITE E )

COMBE T

Su nombre no serd usado en ningunc de los estudios v cuestionarios, ete., no contendran ninpuna informacion
personal v se codificaran con un mimero de serie para evitar cualqu.ler posibilidad de identificacién. Los cadigos
que identifican su muestra o informacicn estaran sclo dispenibles a los investigadores titulares quienes estén
obligades por ley a no divulgar su identidad”. Usted podra tener acceso a la mformacion sobre este estudio en caso
de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacicn suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser
mecluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualguier momento 51 asi
lo decida.

Mombre v firma dal Participante o Eeprezantanta legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(13 Wombre v finma (2) Nombre v firma
Parentesco: Parentzsco:
Domicilio. Domacilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Tsmael Antonio Quintal hMedina le he explicade al St {a)

. la naturaleza v los propdsitos de la investigacion,
asl como los riesgos v beneficios que implica su participacidn. ‘He dado respuesta a todas sus dudas, v le he
preguntsdo =i ha comprendido la informarién proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir libremente
participar o no en este estudio. Acepto que he leide, conozce ¥ me apego a la nommatrvidad comrespondiente para
realizar mvestigacicn con seres humanos, que pondré el bienestar v la seguridad de los pacientes sujetos de
mwestigacion, por encima de cualquier ofre objetivo.

INVESTIGADOE RESPONSABLE.
Adnana Balderrama Soto

MNombre y firma

Teléfono de contacto: 55343730303

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Pigina 22
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Anexo 3. Aviso de privacidad.

CENMTED MEDICO HACTOWAL “20 DE BOVIEMBRE"

AVISO DE PRIVACIDAD

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: “Asociacién entre el control bioguimico y las
comorbilidades en pacientes con acromegalia: un estudio longitudinal retrolectivo en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre™

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamisnto que se le dard a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utilizades v almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:

Nombre: Ismasl Antonio Quintal hedina

Domicilio: Av. Félix Cusvas 340, Col Del Valle, CP. 03220, Delezacion Benite Jufrez, Ciudad de México,
Meéxico.

Teléfono: 3367083513 Correo electronico: ismahatmaquintal @ gmail com

Su mformacion personal serd utilizada con la finalidad de mantener contacto con usted para solicitar nformacion
de sepuimiento de estado de salud, para lo cual requerimos obtener los siuientes dates personales: nombre
completo, fecha de nacimiento, estado civil, domieilio, comreo electrénico, teléfono particular, de trabajo o celular.
Estos datos son considerados como sensibles de acuerdo 2 la Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en
Posesion de los Particulares.

Ez mmportante que usted sepa que todo el equipe de investigacion que colabora en este estudio se compromete a
que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas de segundad v garantizando siempre su
cenfidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: utilizar codigos, miclales,
nimero de expediente v se almacenaran en archivo electronico a cargo del investigader principal.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con ofras instancias o instituciones y inicamente seran
usados por el equipe de investizadores para este provecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar v cancelar sus datos personales, asi como de oponerse 2l mansjo de los
mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrta dmgida g el/
la mwestigador responsable Dra. Adriana Baldemama Soto, o con la Presidente del Comité de Efica en
Investigacion del CMIN “20 de Noviembre™, Dr. Ricarde Ortega Pineda. Tel. 32003544, Correo electronico:
nicardoortegapineda@hotmal com

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dard a mis
datos personales

Nombre v firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:
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Anexo 4.- Instrumento de recoleccion de datos 1

INSTRUMENTD DE RECOLECCION DE DATOS 1

Asociadon entre el control bioguimico y las comorbilidades en pacientes con acromegalia:
Un estudio longitudinal retrolectivo en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

DATOS GEMERALES:

Nombre: Facha:

Mo Caza: dentificador: ! Cel:
ZaxorHE ] MY Facha de nacimiento: Edad al d
Lugar de nacimisnto:; Lugar de residencia

Escolaridad: Edoowvil: 5 ) O 1% ] D/S( ). Tabaguizmo | |
COMORBILIDADES:

Cancer: tiroides [ ) colon| | mamal ) estdmage | | plexc corciden | | otrog

Alteraciones del sisterna cardiovascular: HAS | | Hipertrofiz biventricular [ ) Hipertrofiz ventriculariza | )
Insufuficiencia cardiaca | | Sistolica ___f Diastdlica
Ctros: arritmias(1), fibrilacidn auricular (2), Blequec AV(3], cardiooatia isqguémica(4), insuf. valvular (5):;

Enfermedad cerebro vascular: Mo | ), 5 [ ] isguémice [ ) o hemorragico | )
Polipos colonicos: Mo ([, 5[ ], Mo cusnts con colonoscopia [

Enfermedades del sisterna metabdlico y endoorino:

-  Erfermedad tircidea nodular/oocia | )

- Alteracicnes mensztruales/gonadal:
Oligomenorrea | 35dizs 3 6 messs) | )
Amenarres (= Emasas| | ]

Folimenorrea (< 21 dias) [ |

Disfuncion erectil |
- Afecrion de lineas hipofisarias
Hipogonadismo [ | Hipocortisolizme [ ] Hipotiroidismo [ ]

- Anormalidades en el metabolismo de glucosa

Dizbetes mellitus | ]

Toleranciz & |z gluc alterada 2 hrs post CTOG [ )/ Alceracion de glucess enayuno (100-125 mgddl) | )
- Dislipidemia

Hipercolesterclemia [Colesterol total =200 mgfdl o farmacos) [ )
Hipertriglceridemia (Triglicéridos =150 mg/dl o farmaces) | |
HOL baja [ H <40 mg/dl v M <50 mgz/dl]
1M kg'mz2 Sobrepezo (] Obesided | )
Fracturas vertebrales | |

Sindrome metabilico: [ |
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DATOS CLIMICDS:

Meses de inidio del padecimients Fecha de diagndsticg
Cefalea | | Crecimients de mancs | | Crecimiento de pies | | Crecimiento de cara [ |
Hiperhidrosiz | ) Disstesiaz enmanos | ) Diestesias en pies | | Fatigs | |
Artralgias [ ) Alteracionss visuales | ] Altzracionss menstrusles [ | Galactorres | )
Bochomes [ ] Disrminucicn de libide [ ) Impotencia | ) Deprezion | )
Ronquida | )
EXLORACION FiSICA: TA: FC Fezo Talla Dedo medic izq
BIOOUIMICOS HORMOMALES:
Basal Pos quirirgico Ultimo y iempo de
(2rn) (6m} (9m) [12m) seguiimiento
GH
IFG-1
GH post CTOG
indez IGF-1

Terapias reladonadas y procedimientos durante & periodo de observacion

Cirugia hipofisaria: Mo | ) Si[ ] Tipa:
Tranzesfenoidal [ ) Endoscopica [ ) Transcraneal [ | Reabordajeas: |
Tratamiento farmacologico:
Anslozos de somatoststing
Linea de tratamiento:  primers | | segunda [ ] tercersocuarts | | desconoce | )
Medicamentos: Octréotide | ) dozis misdma Lanreatide | ] mazireotids |
Agcnista de dopaming
Lines de tratamienta:  primeral | segundz | ] tercersocuarts | ) descomoce | )
Medicamentos: cabergoling | Jdosis méxima bramacripting [ )desis maxima
Agpnista de receptor de GH (pesvisomant]
Linea de tratamiento:  primera |l | segunda | ] tercersocuarts | ) desconoce | )
Radioterapiac Mo | ) i1 Tipo: ! Gy
Tratamiento de primera linea: Fecha de inicio
Tratamiento de sepunda linea Fecha de inido
Tratamiento de tercera linea Fecha de inidio
Control bioquirnico: No | ) Sif ) ¢En qué rmes?

Remision quinargica: [ ) Control bioquimico: | ) Discordante por IGF1: [ ) Discordante por GH{ ) Activoe| )

Muertec Mol ) 2 [ ] Causa: Afio de seguimiento
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Anexo 5.-Hoja de recoleccidn de datos 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 2

FEGHA TP

|E
)
=
o
3
En

5 Intervalode Fachada Drsis samaral | Facha dacuva )
[Pt de gl aciln i P, do spficesiin HEG IGF1 IGF1 indax : —
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