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RESUMEN
Antecedentes: La acromegalia es una enfermedad cronica y sistémica, causada principalmente

por un adenoma hipofisario secretor de hormona de crecimiento (GH) con consecuente aumento
de secrecion de factor de crecimiento tipo 1 (IGF-1). Los niveles elevados de GH e IGF-1 da como
resultado una amplia gama de trastornos cardiovasculares, respiratorios, gastrointestinales y
metabdlicos asociados con una mayor mortalidad. El principal objetivo terapéutico es reducir las
concentraciones de GH e IGF-1 a rangos normales para la edad y sexo. El manejo de la
acromegalia es multimodal, e integra la cirugia, la radioterapia (RT) y/o la terapia médica para
lograr y mantener el control bioquimico a largo plazo. Las terapias médicas disponibles en México
incluyen ligandos del receptor de somatostatina de accién prolongada (SSA), el antagonista del
receptor de GH vy la terapia con agonistas de dopamina (DA), en otros paises se agrega el
pegvisomant y pasireétide, lo cual incrementa los costos del tratamiento. Hay pocos estudios sobre
costo-eficacia del tratamiento de acromegalia, con escenarios y resultados heterogénos del mejor
esquema para el tratamiento de la acromegalia, por lo que se sugiere tener un algoritmo local para
manejo basado en los recursos disponibles.

Objetivo: Describir la mediana del costo de diagndstico y tratamientos de la acromegalia en los
pacientes de HCMNSXXI diagnosticados y tratados entre 2016 al 2021.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrolectivo y retrospectivo fue realizado
en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de acromegalia en el periodo del 2016 al 2021.
Se incluyeron 50 personas con tratamiento establecido, en seguimiento en la consulta externa de
clinica de acromegalia en el servicio de endocrinologia del HECMNSXXI, que cuentan con
expediente clinico, imagenologico y hormonal completo.

Estadistica: Las variables cuantitativas se presentan como medianas (rangos intercuartilicos) por
la distribucion de la muestra. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes o
frecuencia; la diferencia entre ellas se analiz6 mediante chi cuadrada. Para evaluar la diferencia
entre variables cuantitativas se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.

Resultados: En 51 pacientes se encontrd que el 76.5% recibi6 tratamiento multimodal. El 86.3%
con cirugia (90,9% como primera linea), mediana de dias de hospitalizacién 6 dias, 43.1% con

incapacidad, en el 23.3% fue el Unico tratamiento; 72.5% recibid SSA, 51% prequirdrgico, con un



costo a 5 afios de MXP $282,740; 56.9% con cabergolina (CBG) en dosis promedio 1.5-2
mg/semanal, con un costo en 5 afios de $19,317; 24% recibio RT con costo de $39,795, el 43.4%
requirié incapacidad por uno o mas procedimienots. En la ultima cita el 26% estaba activo, 20%
discordante, 24% controlado con tratamiento y 32% curado. Los costos asistenciales en 5 afios de
laboratorio fueron $4440, RMN $13482, consulta 3er nivel $69270 y el costo total en 5 afios
$357921.

Conclusiones: En este estudio el costo total de atencidn por paciente es de aproximadamente de
€3535/afno multiplicado por 33 afos con esperanza de vida promedio un costo de €116.655, sin
significancia de estrategias terapéuticas, ni el control de la enfermedad que es significativamente
menos costoso a lo reportado en Europa (€45 a 90 millones), sin embargo nuestro estudio
considera solo costos institucionales sin terapias que existen en otros paises, lo que refleja que
cada institucion debe contar con sus algoritmos terapeuticos individualizados de acuerdo a

disponibilidad de tratamientos.
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ANTECEDENTES

La acromegalia es una enfermedad sistémica, rara, crénica, progresiva y potencialmente letal
causada por la hipersecrecién de la hormona del crecimiento (GH) y en consecuencia, del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF1)." En 1886 el neurologo Pierre Marie acufi¢ el termino de
“acromegalia”, que deriva de megalia= agrandemiento, acral= extremidades.’

En 1887 el patdlogo aleman Minkowski public6 una serie de autopsias de personas con
acromegalia en las que encuentra crecimiento de la glandula hipofisaria. En el siglo XX, Harvey
Cushing postul6 que la acromegalia es el resultado de la hipersecrecién hipofisaria, y sometié a un

paciente con acromegalia a una hipofisectomia.?

Epidemiologia

La principal etiologia es un adenoma hipofisario secretor de GH, que representa 10-15% de todos
los adenomas hipofisarios. Actualmente hay una mayor comprension de la etiologia molecular y
genética incluida la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipos 1 y 4, el sindrome de McCune-
Albright, el complejo de Carney y el adenoma hipofisario familiar aislado."

La prevalencia mundial antes del afio 2000 era de <7 casos de acromegalia por cada 100,000
personas. Sin embargo, en los ultimos 5 afos en poblaciones como Islandia y Malta reportaron una
prevalencia de >13 casos por 100,000 individuos.'

En el Registro Mexicano de Acromegalia se cuenta con 2057 pacientes, de 24 centros diferentes;
de los cuales 51% mujeres, edad media al diagndstico 41,1 £ 24,5 afio. El 57.3% son atendidos en
el Instituto Mexicano del Seguro Social lo que da una para una prevalencia estimada de 18 casos
por millén de habitantes,® aunque se considera que aln hay subregistro importante.

Actualmente los estudios epidemiolégicos muestran una disminucion del tiempo de diagnodstico a
<5 afios sin embargo puede llegar a ser hasta 25 afios después del inicio de la enfermedad, lo cual

determina gravedad de la complicaciones y pornostico de curacion.’



Aproximadamente el 95% de los pacientes tienen un adenoma secretor de GH esporadico de
células somatotrofas, por una proliferacion mal regulada que resulta un aumento de la sintesis y

secrecion de GH.*

Clasificaciéon de tumores hipofisarios productores de GH

La clasificacion de la OMS del 2017 de adenoma hipofisarios incluye las siguientes variantes
morfoldgicas, inmunohistoquimica (IHC) y factores y co-factores de transcripcion:

1. Densamente granulado: compuestos por células tumorales profundamente eosinofilicas que
muestran positividad difusa para GH y subunidad alfa; IHC utilizando anticuerpos dirigidos contra
las citoqueratinas de bajo peso molecular (LMWCK). Los LMWCK resaltan la expresion
perinuclear; son tumores mas pequefios, se asocian con un prondstico favorable, el comiunmente
asociado a acromegalia, responden adecuadamente a analogos de somatostatina, tienden a ser
hipointensos en secuencia T2.

2. Escasamente granulado: compuesto por células ligeramente eosinofilicas o croméfobas que son
débil o focalmente positivas para GH y son negativas para la subunidad alfa; LMWCK cuerpos
fibrosos; son tumores mas grandes y mas invasivos que se presentan en pacientes mas jovenes y
suelen ser mas resistentes al tratamiento, tienden a ser hiperintensos en secuencia T2.

3. Mamosomatotropo: compuestos por una sola poblacion celular que expresa GH y PRL. El grado
de expresion de PRL tiende a ser menor que el de GH, con subunidad alfa positiva ademas
expresan ERa.

4. Adenoma mixto somatotropo- lactotrofo: compuestos por una poblacién celular dual, con
positividad para PRL y ERa y negatividad para la subunidad alfa.’#

En el 2020 European Pituitary Pathology Group propone

La invasion se clasifica por estudio de neuroimagen, por tamafio en microadenoma <10 mm,
macroadenoma > 10 mm y gigantes >40 mm. La invasion es predictiva para progresion y/o

recurrencia.®



Etiopatogenia

Los tumores secretores de GH esporadicos muestran anomalias en la expresion del factor de
crecimiento o del receptor del factor de crecimiento, desregulacién del ciclo celular y transduccion
de sefnales, expresion alterada de los genes del ciclo celular y pérdida de la expresion del gen
supresor de tumores.’

Las alteraciones de la sefalizacion de las células tumorales somatotropas incluyen la activacion de
mutaciones somaticas en GNAS1, el gen que codifica la subunidad a de la proteina G(s) de union
a nucledtidos de guanina, que ocurre en hasta el 40% de los adenomas secretores de GH, esta
mutacion confiere una respuesta preferencial a los ligandos del receptor de somatostatina (SRL). "
El transductor de senal y activador de la transcripcion 3 (STAT3) es otra molécula de sefializacion
que se ha implicado en la hipersecrecion de GH por parte de las células somatotrofas y, por tanto,
podria ser una diana terapéutica en los tumores somatotrofos.'#

Las células tumorales hipofisarias secretoras de GH suelen caracterizarse por aneuploidia, dafio
en el ADN vy alteracion del ciclo celular, incluida la detencion prematura del ciclo celular. En
general, las interrupciones del ciclo celular y las limitaciones en la proliferacion celular, incluida la
sobreexpresion de los inhibidores de la cinasa ciclindependiente (CDK), en particular, la p21
intranuclear, conducen a la senescencia celular que actia como un amortiguador contra la
transformacion maligna de las células somatotrofas; por tanto, el equilibrio entre las alteraciones
que promueven y las que inhiben la proliferaciéon celular determina si un tumor secretor de GH se
vuelve invasivo."*

La acromegalia hereditaria es rara y puede estar asociada con el sindrome de MEN tipo 1 vy el
complejo de Carney o puede ocurrir como adenomas hipofisarios familiares aislados. La
acromegalia familiar con edad de inicio mas joven para la hipersecrecion de GH,

predominantemente por un macroadenoma, se asocia con mutaciones de linea germinal en AIP."
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Criterios diagnéstico
Los criterios diagnostico de la enfermedad son GH basal > 1 ug/L, INDEX IGF-1 > 1.2 limite
superior normal para edad y sexo (LSN) y GH nadir posterior a curva de tolerancia a la glucosa 75

gr (CTGO) >0.4 ug/L con ensayo ultrasensible monoclonal.®

Manifestaciones de la enfermedad y diagndéstico

La exposicion prolongada a GH, induce cambios progresivos como es el crecimiento acral que
otorga el fenotipo caracteristico de la enfermedad, asi como complicaciones sistémicas que afectan
los huesos y articulaciones y el sistema cardiorrespitarorio, en asociacion con complicaciones
metabdlicas y oncoldgicas, lo que lleva a una disminucién calidad de vida y disminucién en la tasa
de supervivencia.'®

La princpal causa por la que los pacientes acuden a valoracion médica es relacionada a
sintomatologia por el efecto de masa, en un 50-70% cefalea unilateral, peri-retroorbitaria;
alteraciones en los nervios craneales Il, IV y VI; defectos campimétricos siendo en un 37% sintoma
de presentacion, el defecto mas comun es la hemianopsia bitemporal.”

Manifestaciones cardiovasculares como hipertension arterial prevalencia del 30-60%, con
predominio de hipertensién diastdlica, con una relacién directa de niveles de IGF-1 y el riesgo de
hipertension. La enfermedad cardiovascular incluye hipertrofia del ventriculo izquierdo o
biventricular, aumento del septum interventricular, disfuncién diastélica en reposo y/o disfuncion
sistolica de esfuerzo, insuficiencia cardiaca, arritmias, aumento del grosor intima- media carotidea.
Estas enfermedades contribuyen con la mortalidad hasta el 60%. La presencia de enfermedad
cardiovascular en el momento del diagndstico presagia una mortalidad casi del 100% a 15 afios.5®
Apnea del suefio debido al crecimiento de los tejidos del tracto respiratorio superior , afectando la
calidad de vida y aumento en la morbilidad y mortalidad cardiovascular, con prevalencia 44-87.5%.
Es un factor de riesgo independiente de isquemia y arritmia.®8

Complicaciones metabdlicas se presenta diabetes con una prevalencia del 11 al 53%.%2 Es
importante el tamizaje de alteraciones del metabolismo de la glucosa para la eleccion de

tratamiento médico de la acromegalia. Octreotide y lanreotide tienen efecto neutro sobre el control
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de glucosa, no se recomienda pasireotide en paciente con diabetes no controlada.® Alteraciones
6seas y neuromusculares como fragilidad ésea y fracturas, el sistema GH/IGF-1 puede estimular la
actividad de la 1-alfa-hidroxilasa, lo cual tedricamente llevaria a un efecto benéfico 6seo; sin
embargo, se ha encontrado elevacion de la proteina fijadora de vitamina D, lo cual causaria una
disminucion en la biodisponibilidad periférica. Bioquimicamente es frecuente la hiperfosfatemia leve
debida a que el sistema GH/IGF-1 aumenta la reabsorcion tubular de fésforo y al incremento en la
absorcién intestinal por calcitriol; también es frecuente la hipercalciuria, explicada por el incremento
en la absorcion intestinal de calcio por el aumento en las concentraciones de calcitriol y al ya
mencionado incremento en la resorcidén 6sea inducido por el exceso de GH. El exceso de GH
aumenta la formacion de osteofitos y la hipertrofia facetaria, lo cual puede llevar a una
sobreestimacion de la densidad 6sea en la columna lumbar. La enfermedad articular es una
manifestacion inicial en el 50-70%, siendo 4-12 veces mas frecuente que la poblaciéon general, se
debe al exceso de IGF-1 en cartilago que resulta en replicacion e hiperfuncién de los condrocitos
articulares y aumento de la sintesis de la matriz, el cartilago empiza a engrosarse, al progresar la
enfermedad aparecen fisuras en la superficie del cartilago y existe proliferacién de tejido
fibrocartilaginoso, que posterior se calcifica y lleva formacién de osteofitos. Finalmente, el cartilago
articular se adelgaza y el grosor del espacio articular disminuye, caracteristicas observadas en la
osteoartrosis.®® Hipopituitarismo, los pacientes presentan hipogonadismo en el 50% por el efecto
de masa tumoral y/o hiperprolactinemia concomitante, se debe valorar el reemplazo hormonal, la
testosterona potencia la accion de GH, los estrogenos conjugados cuando se toman por via oral
reducen la producciéon hepatica de IGF-1. Se debe evaluar los ejes corticotropo y tirotropo y
suplementar si es necesario.®

La frecuencia de cancer esta ligeramente incrementada en acromegalia. Los tipos de cancer mas
frecuente son cancer de colon, cancer de tiroides y menor frecuencia prostata y mama.

Actualmente es la principal causa de mortalidad.%?®
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Tratamiento

Se debe tener en cuenta que la acromegalia es una enfermedad multisistémica; por lo tanto la
terapia debe abarcar todos los aspectos de la misma, por lo que implica equipo multidisciplinario.
Los objetivos del tratamiento de la acromegalia son: a) reduccion de la masa tumoral y sus efectos
compresivos, b) normalizacion de la secrecion de GH, c) eliminacién o mejora de sintomas, d)
control adecuado de comorbilidades y d) reduccion de la tasa de mortalidad.®%1°

Mas del 50% de los pacientes requieren un manejo multimodal, con cirugia, tratamiento
farmacoldgico con analogos de somatostatina (SSA), agonistas dopaminérgicos (DA) o
antagonistas del receptor de GH, asi como radioterapia para lograr los objetivos.5°

Las recomendaciones de el tratamiento de la acromegalia se basa en las diferentes guias
internacionales. El primer estudio Registro AcroBel de los cuales 68% se sometieron a cirugia, 34%
recibieron radioterapia y el 23% tratamiento médico primario y 78% recibieron tratamiento médico
primario o adyuvante. Posterior de la década de los 80 disminuyd el uso de la radioterapia y la
cirugia con aumento de uso de terapia médica primaria hasta un 40%.""

El Registro Espanol de Acromegalia se observa que posterior a la década de los 80 disminuyé la
cirugia a un tercio, con aumento de uso de tratamiento médico en dos tercios.!

En el Registro Mexicano de Acromegalia el 72% de los pacientes recibieron tratamiento primario
con cirugia, el 26% recibié tratamiento médico como primera linea (81% SSA)."

El Registro francés la cirugia se realizé en el 80% de los pacientes, sin cambio durante el tiempo.
El tratamiento médico aumento del 30% al 54%. 63% de los pacientes que recibieron tratamiento

médico primario fueron sometidos a un procedimiento neuroquirdrgico posterior. '

Actualmente las directrices internacionales recomiendan como tratamiento primario cirugia
transesfenoidal del adenoma, en caso de no remisién de la enfermedad el tratamiento
farmacoldgico inicial de primera linea es con analogo de somatostatina de primera generacion. Si
no se logra respuesta el tratamiento farmacolégico de segunda linea implica cambiar a
pegvisomant o pasireotide o agregar pegvisomant a SSA, en casos de enfermedad leve se sugiere
cabergolina. Si no se logra respuesta al tratamiento farmacoldgico la tercera linea es la

radioterapia.®'?
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Cirugia hipofisaria

El tramiento primario de eleccion de la acromegalia es la cirugia transesfenoidal del adenoma
secretor de GH. ' La curacién o remision quirlrgica incluye resonancia nuclear magnética (RNM)
hipofisaria a las 12 semanas posteriores a la cirugia, niveles normal de IGF-1<1.2 LSN, mas GH
posterior al nadir de glucosa <1 ng/ml.8° Con una tasa de remision para microadenomas 80-90%,
macroadenomas intraselares de 64-66%, macroadenomas con invasion <40% y en tumores
gigantes <10%.514

Se recomienda que los procedimientos quirdrgico se realice por un neurocirujano experimentado,
que es aquel que realiza de 50 a 100 procedimiento por afio. Actualmente >90% de los tumores
somatotrodos se extirman mediante abordaje esfenoidal, el cual presenta un riesgo de mortalidad
<0.6% y con menos complicaciones. Existen dos modalidades: microscépica y endoscépica, las
cuales tienen tasas similares de remisidon y complicaciones; se realizan por tres vias diferentes:
sublabial, endonasal, submucosa y endonasal directa. La cirugia transcraneal se reserva para
macroadenomas gigantes con extension posterior o invasion paraselar en seno cavernoso. %113
Los principales predictores de la remision quirdrgica son: 1) tamafo del tumor: determinante de
remisién bioquiimica temprana, por cada milimetro de aumento en el diametro del tumor disminuye
el 9% las probabilidades de remisién; 2) invasividad (grado de Knosp); 3) experiencia del
neurocirujano; 4) edad avanzada al momento del diagnéstico y 4) niveles bajos de GH antes de la
cirugia factor de remision de largo plazo.81":15

La citorreduccién quirlrgica es una alternativa para los tumores invasivos cuando la probabilidad
de remision después de la cirugia es baja, con el cual se ha observado un mejor control en el
postoperatorio con tratamiento con SSA. En pacientes en tratamiento primario con SSA el 29%
presenté normalizacion de GH antes de la cirugia y con aumento al 54% de los pacientes después
de la citorreduccioén, los niveles de IGF-1 pasaron del 46 a 78% de la normalizacion posterior a la
citorreduccién. En otra cohorte de pacientes con lanreotida antes de la cirugia el 31% mantenian
GH <2mUI/L y del 69% después de la cirugia, con niveles de IGF-1. El 42% logro antes y en el

89% después de la cirugia."
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La reintervencién quirargica presenta una tasa de remision del 50-60%, con aumento en la tasa de
complicaciones, sin aumento en la mortalidad. Con el objetivo de eliminacion del remanente y no
de curacién. Se prefiere en paciente con enfermedad persistente severa, cuya lesién era un

macroadenoma no invasivo.?!

Tratamiento farmacolégico

La eleccion de tratamiento farmacoldgico de primera linea depende de caracteristicas clinicas del
paciente como la presencia de comorbilidades que aumenta riesgo quirurgico, el tamafio y
localizacion del tumor, recursos econdémicos® '

Aproximadamente el 40-50%de los pacientes sometidos a cirugia no lograran remision, los cuales
son candidatos al tratamiento con agonista de dopamina, analogos de somatostatina y antagonista
del receptor de GH.®° La definicion de respuesta con tratamiento farmacologico: respuesta
completa GH <2.5 ng/mL, IGF-1<1.2 LSN, tumor estable por RNM; respuesta parcial: Disminucién
del >50% de GH y/o IGF-1 con tumor estable por RNM; respuesta discordante: GH<2.5 ng/mL +
>IGF-1 1.2 LSN o0 GH>2.5 ng/mL + <IGF-1 1.2 LSN y respuesta nula: GH e IGF-1 sin cambios.?

En la década de 1980 se desarrollo los SSA, a finales 1990 aparecierdn la presenctacion de

deposto y a principios de 2000, el pegvisomant.®

Andlogos de somatostatina (SSA)

La regulacion negativa de GH depende de la secrecién tonico de somatostatina. La somatostatina
se sitentiza como prepropéptido, tras la escision proteolitica produce SS-28 y SS-14. Hay 5
subtipos de receptores acoplados a proteinas Gi, al unirse a estos da como resultado reduccién en
la transcirpcion de genes especificos, ademas de detenciéon del ciclo celular, induccion de
apopotosis e inhibicion de la angiogénesis. Los adenomas productos de GH expresan
principalmente SSTR2 (95%) y SSTR5 (85%).%°

Analogos de primera generacion: octreotida y lanreotida son analogos selectivos de SSTR-2,

aunque se une con menos afinidad a SSTR-5. La respuesta al farmaco depende de, presencia de

mutaciones de GSP-alfa o GNAS parece tener mejor respuesta, el patron de granulacion con
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pacientes con patron densamente granulado, con inmunotincion citoplasmatica difusa y un indice
proliferativo Ki67 bajo, el subtipo de SSTR 2a.8%"

La normalizacién de niveles de GH e IGF-1 se logra en el 25-45% con efecto antiproliferativo con
reduccion >20% del volumen tumoral en el 60-70% de los pacientes.®'®

En el 2014 se publicé "experiencia de la vida real" a largo plazo con el uso de octreotide LAR,
estudio realizado en nuestro centro donde se encontré que el 35% de los pacientes lograban el
objetivo de GH < 2.5 ng/mL y un IGF-1 normal ajustado por edad y 23 % cuando se usé un punto
de corte de GH < 1 ng/mL.""14

Andlogos de segunda generacion: pasireotida tiene afinidad por SSRT 1,2,3 y 5, en <50% de los

pacientes se logra normalizacion de IGF-1, en estudios posteriores a la comerzalizacion y
probablemente por debido a una titulacién inadecuada. Hasta un 70% de los pacientes presenta
hiperglucemia, ademas.? "3

En el estudio PAOLA mostré en pacientes con acromegalia no controlada con SSA de primera
generacion a pasireotida presentaron un mejor control bioquimico de un 15 a 20% y el 15% de los
pacientes presentaron reduccion del volumen tumoral superior al 25%.""

El factor que influye en el éxito de la terpaia son los niveles previos de GH al inicio de tratamiento.
La meta de tratamiento es de GH <1 ng/ml por inmunoensayos modernos y niveles normales de
IGF1 para edad y sexo, con seguimiento cada 3 a 6 meses.®%"3

La dosis inicial habitual de octreotida LAR es de 20 mg cada 4 semanas o Lanreotida LAN de 90
mg cada 4 semanas con respuesta 17-55%.Después de 3 a 4 inyecciones mensuales, se miden
los niveles de GH e IGF-1 y se ajusta la dosis en consecuencia. En aquellos sujetos que alcancen
objetivos bioquimicos (GH < 2,5 ng/mL e IGF-1 normal ajustado por edad), la dosis puede
reducirse aumentando progresivamente el intervalo de inyeccién a cada 6, 8 o incluso 10 semanas
disminuyendo significativamente los costos. A los pacientes que respondan de forma parcial o
incompleta se les puede aumentar la dosis. Un paciente debe ser considerado resistente a SSR
cuando no se encuentra una respuesta clinica ni farmacoldgica a pesar de dosis altas, presente

20-25%. En pacientes que muestran una respuesta bioquimica parcial o incompleta (es decir, una
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reduccioén superior al 50% en GH o IGF-1), particularmente si se acompafia de un beneficio clinico,
definitivamente se justifica aumentar la dosis o agregar cabergolina.®®

Efectos adversos: dolor abdominal, flatulencia, diarrea, hiperglucemia, colelitiasis, caida de
cabello.?

Uso preoperatorio SSA

El Norwegian Neuro-Endocrine Working Group realiz6 el primer estudio clinico aleatorizado sobre
el tratamiento médico preoperatorio en pacientes con acromegalia (POTA), donde se demostré una
tasa de remision temprana en pacientes con macroadenomas sin un beneficio evidente en
microadenonas, sin embargo la tasa de remision a largo plazo 1 y 5 afios no fueron significativas

entre los dos grupos. ' En estudios prospectivos donde se reportan que los pacientes que

recibieron tratamiento preoperatorio tenian mas probabilidades de lograr una curaciéon bioquimica
que aquellos que no lo recibieron, sin embargo, que en estos estudios la evaluacion bioquimica
postoperatoria se realizé 3-4 meses después de que los pacientes recibieran su ultima dosis de
SSA, por lo que el efecto farmacolégico de esta inyeccion puede haber persistido. Sin embargo a
pesar de los resultados discrepantes, el tratamiento con SSA prequirurgico parece tener beneficio
en pacientes sleccionados y el mayor beneficio es para disminuir el riesgo quirtrgico.®'"16

Los SSA tienen efecto sobre el indice de masa ventricular izquierda, con efecto positivo en
parametros morfologicos y hemodinamicos funcionales tales como la frecuencia cardiaca, la masa
del ventriculo izquierdo, el indice de masa del ventriculo izquierdo, el grosor del septum
interventricular y de la pared posterior ventricular, el diametro diastélico final, la relacién del flujo
mitral temprano y tardio, la fraccién de eyeccion y la duracién del ejercicio.®®

Retiro de SSA

Rochin et al . en el 2008 sugiere que el 20% de los pacientes bien controlados la terapia con SSA
puede retirarse sin recurrencia de la enfermedad durante 18 meses, posterior Sala et al. evalué a
la cohorte de Rochin, con actualizaciéon de datos con seguimiento del 2008 al 2019, donde el 69%
de los pacientes se realiz6 cirugia hipofisaria previamente; la media de tiempo de tratamiento antes
de la retirada de SAA due 53 meses, el 79.3% de los pacientes tuvieron una recaida de la

enfermedad después de una media de tiempo 6 meses y el 20.7% con remisién durante 120
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meses. Los niveles de IGF-1 fueron mas bajos en los pacientes con remision persistente en
comparacion con los recidivantes.'”'®

Agonista Dopaminérgico

20% de los adenomas hipofisario productores de GH son cosecretores de prolactina (PRL). La
mayoria de los adenomas secretores expresan receptores dopamina tipo 2 (DR2),
independientemente de si cosecretan PRL o no.®

Solo el 15% de los pacientes responden a bromocriptina con dosis altas y dificiles de tolerar. °

La cebrgolina (CBG) derivado ergotamina con mayor afinidad a DR2 que bromocriptina. Se puede
ulitizar como monoterapia con una tasa de control de 18% o asociado a SSA con una tasa de
control de 40 a 60%. Se recomienda su uso con niveles de IGF-1 <2.5 LSN. ° La invasion
cavernosa por resonancia magnética selar y la invasiéon dural en el examen patolégico no se
encuentra diferencia en tratamiento monoterapia o asociado SSA.'%2° La prediccion de respuesta al

tratamiento se asocio con la concenrracion inicial de prolactina.™

Antagonista del receptor GH

Pegvisomant, actua a nivel del receptor de GH, reduciendo la produccion de IGF-1. Se usa como
terapia de segunda linea en pacientes que no logran control bioquimico con SSA. En tratamiento
como monoterapia el 90% logro niveles normales de IGF-1, sin embargo solo el 60 a 70% de los
pacientes estan controlados actualmente. Hasta el 9.8% de los pacientes presentan efecto adverso
de crecimiento del tamarfio del tumor.?"?? El alto costo del tratamiento es un obstaculo para
titulacion adecuada de la dosis.®

Las pautas actuales sugieren combinar SSA y pegvisomant en pacientes no controlados con
monoterapia. Se evaluaron 3 terapias combinadas: A los participantes fueron tratados con dosis
altas de SSA ( 120 mg de lanreotida o 30 mg de octeotida LAR) mas pegvisomant semanal (40-
160 mg/dia); brazo B' los participantes fueron tratados con dosis bajas de SSA ( 60 mg de
lanreotida 0 10 mg de octeotida LAR) mas pegvisomant semanal (40-160 mg/dia); el brazo C los
participantes fueron tratados con dosis bajas de SSA (60 mg de lanreotida o 10 mg de octeotida

LAR) mas pegvisomant diario(15-60 mg/dia). El 96% de los pacientes normalizaron niveles de IGF-
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1, independientemente del régimen de combinacion. El brazo B representa el régimen menos
costoso.?!

La combinacion de pegvisomant/SSA esta asociado a una mejor sensibilidad a la insulina y calidad
de vida, un mejor control de tamafio tumoral y dosis reducidad de pegvisomant con ahorro de

costos."7- 23

Radioterapia

La radioterapia se considera una opcién de tercera linea, que actia mediante radiacion ionizante
produciendo dafoal DNA y con ello apoptosis del tejido tumoral. Las indicaciones actuales son la
presencia de tumor residual o recurrente, resistencia al tratamiento médico, cuando este no sea
tolerado o no esté disponible.®8

Tipos de radioterapia: radioterapia convencional, es la técica mas antigua, la cual se administra 40-
54 Gy divididas en 20 sesiones, mayor latencia para control bioquimico de 5 a 15 afios, con un
control tumoral 80-100% y control bioquimico 60-80% a 10 afios; la radioterapia esterotactica, se
administra mayores dosis de radiacion al tejido blanco, con mayor precision para localizar el tumor,
que puede ser fraccionada se administra con un acelerador lineal en 22-30 sesiones o radiocirugia
puede ser gamma knife o cyberknife o acelerador lineal, presenta control tumoral 93-100% vy
control bioquimico 44-52% a los 5 afios y 47-82% a 10 afios.®'124

En un estudio realizado en 40 pacientes con acromegalia en nuestra unidad sobre la eficacia de
radioterapia, se demostré disminucion del 40% de los niveles basales de GH a los 3 afios y de 79%
a los 10 afios, con un control de la enfermedad GH <1 ng/mL 8% al afio, 3 afios el 30%, 5 afos
46% y a los 10 afios 57% posterior a radioterapia. Los cambios en la media de IGF-1 no cambid
hasta el tercer afo."” Hasta el 25% de los pacientes desarrollan hipopituitarismo después de 8
afos."2

La tasa de mortalidad ha disminuido, debido a un mejor control de la actividad de la enfermedad y
comorbilidades. Hasta un 75% de los pacientes alcanza niveles de GH <2 ug/L, de los cuales 55%
con SSA de primera generacion y 36% con CBG."

La tasa de recurrencia aceptada es del 5 al 20%.%8

19



En estado unidos se realizdé un estudio retrospectivo de donde se compara la utilizacion y costos
sanitarios entre pacientes con acromegalia y grupo control, obteniendo de resultados costos totales
5 veces mayor para la cohorte de acromegalia en comparacién con los controles. Presentando
mayor diferencia de costos anuales promedio en hospitalizacion/clinica ambulatorias ($9611 frente
$1355), hospitalizacion ($8646 frente a $739), consultorio médico ($4762 frente a $1301), otros

($2001 frente $367) y laboratorio ($508 frente $66).%7

Costos en el tratamiento de la acromegalia

En relacion costos de salud y la ausencia laboral se documento un aumento de costos de licencia
por enfermedad y discapacidad en pacientes acromegalia que en controles (US$10,395 frente
US$1128). Los costos de discapacidad a corto plazo fueron mayores en acromegalia (US$1837
frente US$139). Los pacientes con acromegalia utilizaron una media de 9 dias de discapacidad a
corto plazo frente 0.6 dias en el grupo control. Sin embargo se demostré que la mayoria de los
costos en empleados con acromegalia estaban relacionados tratamientos con un costo de atencién
médica de US$24,900 por paciente/afio, sin embargo los costos asociados con ausencias y
licencias representaron una cuarta parte del total.?°

Chuang y colegas demostraron que los pacientes que se habian sometido a cirugia tenian un 69%
mas costos medios directos de atencieon médica solamente.?8

La eficacia y costos del tratamiento de la acromegalia la informacion es limitada y heterogénea. En
una revision de 22 articulos sobre el costo befeficio del uso de SSA en el tratamiento de la
acromegalia se demostrd que los algoritmos con cirugia primaria y SSA secundarios de primera
generacion son las mejores estrategias para el tipico paciente con acromegalia, con un menor
costo total de por vida.?” SSA de primera generacion lanreotida Autogel puede reducir los costes
del tratamiento y aumentar la calidad de vida en comparacion con octreotida LAR, esto debido a la
posibilidad de aumentar el intervalo de dosis hasta 8 semanas, menos eventos de obstruccion,
menor tiempo de administracion y la posibilidad de autoinyecciones. 2’ Bevan et al. estudio la
eficacia de autoadministracion de lanreotida Autogel concluyendo que no se afecta la tasa de

control de la enfermedad."” El uso de CBG como monoterapia es acceptable en situaciones donde
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los costos son una consideracion. El pegvisomant es la opcidn mas costosa por o que su uso es
para paciente que no lograron control bioquiimico después de SSA solos o combinados con CBG.
En el uso prequirargico de SSA en comparacion con la operacion unica, un estudio no reveld
diferencias estadisticas en la efectividad y un mayor costo en pacientes tratados
preoperatoriamente después de 3 meses postquirirgico.?’
Leonart at el. realiz6 un analisis de costo- utilidad que compara tratamiento farmacoldgico de
primera y segunda linea después de una cirugia fallida, donde se calculé los afios de vida
ajustados por calidad (QALY) y las razones incrementales de costo-efectividad. La opcion menos
costosa fue no recibir tratamiento US$29,797 con QALY 7.07, seguida de LAN US$82,602 QALY
8.93 y las terapias con mayor puntuacion en calidad de vida fueron LAN+ Pasireotida US$ 164,553
QALY 9.99 y LAN + Pegvisomant US$232,555 QALY 10.05. Se concluye que la estrategia mas
rentable es lanreotida Autogel.'?
Wilson et al. estudio los costes del tratamiento en 53 pacientes en Canada, los costos anuales
promedio fue de C$8111, el 38% del costo se contribuye a los medicamentos. Los
macroadenomas el tratamiento fue mas costoso que el tratamiento de los microadenomas
(C$11,425 vs C$4,442 al afio). El tratamiento anual en Canada cuesta C$14,7 millones."”
El tratamiento médico es el que mas contribuye a costos totales, sin embargo los costos
comorbidos de los pacientes no controlados son mas altos que en pacientes controlados.'”
Biermasz y col comparé 4 algoritmos de tratamientos diferentes y su efecto sobre costos directos
totales:
Algoritmo1:;

1. Cirugia transesfenoidal

2. SSA en pacientes con acromegalia no controlada posterior a cirugia

3. Pegvisomant/SSA en pacientes no controlados con monoterapia con SSA

Algoritmo 2:
1. Tratamiento primario con SSA
2. Cirugia transesfenoidal en acromegalia no controlada posterior a SSA

3. SSA adyuvante en pacientes con acromegalia no controlada posterior a cirugia
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4. Pegvisomant/SSA

Algoritmo 3:
1. Tratamiento primario con SSA
2. Pegvisomant/SSA en pacientes no controlados con monoterapia con SSA
3. Cirugia

4. Pegvisomant/SSA

Algoritmo 4:
1. Cirugia transesfenoidal
2. SSA en pacientes con acromegalia no controlada posterior a cirugia
3. Radioterapia en pacientes no controlados con SSA

4. Pegvisomant en pacientes no controlados con radioterapia

El calcul6 de los costos se utilizaron los costos del tratamiento en los paises bajos, se calculé una
esperanza de vida media de 33 afios después del diagndstico de acromegalia. Con un costo de
43.4 millones de euros para el algoritmo 1, 56.6 millones de euros para el algoritmo 2, 95.2
millones de euros para el algoritmo 3 y 27 millones de euros para el algoritmo 4. Demostrando que
entre mayor sea la tasa de éxito quirigico, menos seran los costos totales de por vida y el
tratamiento médico de primera linea representa mayores costos. Para pacientes con enfermedad
peristente |la radioterapia representa una alternativa para disminucién de costos. Con un control de
la enfermedad la misma eficacia del 60% para cirugia y SSA, y se logro control 100% con
pegvisomant.'”
Marko et al. Se realizé en Estados Unidos y se centré en pacientes con microadenomas y comparo
las siguientes estrategias:
Estrategia 1:

1. Tratamiento primario con cirugia

2. SSA en pacientes con acromegalia no controlada posterior a cirugia

3. Pegvisomant en pacientes no controlados con monoterapia con SSA

4. Pegvisomant/SSA
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Estrategia 2:
1. Tratamiento primario con cirugia
2. Radiocirugia estereotactica en pacientes con acromegalia no controlada posterior a
cirugia
3. SSA

4. Pegvisomant

Estrategia 3:
1. Tratamiento primario con SSA
2. Cirugia
3. SSA

4. Pegvisomant

Estrategia 4:
1. Tratamiento primario con SSA
2. Pegvisomant
3. Cirugia

4. Pegvisomant/SSA

Estrategia 5:
1. Tratamiento primario con cirugia
2. Radiocirugia estereotactica en pacientes con acromegalia no controlada posterior a
cirugia
3. Pegvisomant

4. Pegvisomant/SSA

Los costos de por vida para la estrategia 1 due de US$ 495,156, la estrategia 2 US$242,789,
estrategia 3 US$ 1,137,506, estrategia 4 US$1,866,837 y estrategia 5 US$570,784. Se concluyd
que la cirugia y radiocirugia son los procedimiento mas rentables. Kimmel et al. incluyo radioterapia

convencional y DA como opciones de tratamiento, con costo para intervencion quirurgica inicial de

23



US$430,648 y para los paciente SSA inicial US$899,789 concluyendo que en tumores accesibles
la primera opcion es la cirugia.®°

En 5 estudios se evalud cirugia primaria frente tratamiento farmacolégico preoperatorio, en 3
estudios se determino que la cirugia es mas rentable como tratamiento primario y 2 estudios
afirmaron que el tratamiento preoperatorio con SSA fue mas rentable. Los costos de SSA
preoperatorio US$6997.5 por aiio y US$85,542 para cirugia inicial seguida de tratamiento médico a
largo plazo. 3°

Margusino-Framifian se realizd en Espafa evalué tratamiento prequirdrgico con SSA en
macroadenomas con mejora de los resultado quirurgico en centros donde las tasas de curacion
postquirdrgicas no son altas.*°

En América Latina es una region con amplias variaciones en el desarrollo, pobreza, desigualdad de
ingresos, alfabetizacion. Por lo que la guia de practia regional para el manejo de la acromegalia

debe estar adaptada a los recursos disponibles y costos.??

Costo de los tratamiento en acromegalia en el Instituto Méxicano de Seguridad Social en el

Hospital Centro Médico Siglo XXI

En nuestra unidad el protocolo de diagnostico consiste en una historia y examen fisico completos
quimica sanguinea (glucosa sérica, hemoglobina glucosilada (Hb1Ac), funcidon renal y hepatica,
calcio, hemograma completo y perfil de lipidos), estudio hormonal (IGF-1, GH suprimida con
glucosa). Niveles de LH, FSH, prolactina, testosterona, estradiol, TSH y T4L y cortisol sérico),
electrocardiograma de reposo y radiografia de térax.

La colonoscopia generalmente se realiza poco después del diagndstico y se repite anualmente si el
pacente permanece bioquimicamente activo o si se encuentran pdlipos en el estudio inicial.

La ecografia de cuello se realiza cuando se palpa un nddulo tiroideo dominante en el examen
fisico. La ecografia abdominal se realiza de forma rutinaria solo en pacientes tratados con SSA en
busxa de calculos biliares. La ecografia se realiza de forma rutinaria en todos los pacientes

después del diagndstico y se repite segun sea necesario.
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La mayoria de los pacientes son tratados por cirugia transesfenoidal. La terapia farmacolégica con
SSA, sola o en combinadicon con CBG se usa en el contexto de 1. Después de cirugia fallida; 2.
Tratamiento primario a corto plazo en espera de cirugia; 3. Tratamiento primario a largo plazo en
pacientes con contraindicacion para cirugia o cuyos tumores se localizan dentro del seno
cavernoso. El pegvisomant no esta disponible en México.

Costo de medicamentos:

De acuerdo a los datos disponibles del IMSS en 2021 de costos, el tratamiento primario que es la
cirugia, tiene un costo de $40,517, con estudio de anatomia patoldgica de $294, el cual requiere
servicio de banco de sangre de $353, consulta de donadores con un costo de $263. Dependiendo
de la lesion y complicaciones intraoperatorias se pueda requerir estancia en la unidad de cuidados
intensivos con costo al dia de $44,151; en paciente sin complicaciones la estancia en
hospitalizacion tiene costo de $9272.

El tratamiento farmacolégico como primera linea en pacientes no candidatos a procedimiento
quirdrgico o segunda linea en pacientes sin criterios de remisioén de la enfermedad postquirurgica
con analégos de somatostatina, en nuestra institucion contamos con Acetato de octreotida 20 mg
con un costo de $13,769.37, Acetato de lanreotideo de 90 mg y 120 mg con un costo de $12,353 y
$14,571.34 respectivamente, con una aplicacion de cada 4 a 8 semanas, dependiendo respuesta
clinica y bioquimica. Los analogos de dopamina contamos con Cabergolina 0.5 mg el envase con 2
tabletas con un costo de $160.98.

Tratamiento de tercera linea contamos con radioterapia con un costo de $2542 para cada sesion
de radioterapia convencional y $35,200 para una sesion de radiocirugia.

Costo de seguimiento:

La consulta de especialidades tiene un costo de $2309. Al realizar diagnédstico de la enfermedad el
paciente al menos es evaluado para tamizaje de complicaciones por los servicios de: Neumologia,
Cardiologia, cirugia de colon y recto. Con un seguimiento por servicio de neurocirugia cada 6
meses, en caso de curacion de la enfermedad siendo egresado de su consulta y cada 4 a 6 meses

el servicio de Endocrinologia por tiempo indefinido.
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El diagndstico y tamizaje de complicaciones incluye estudio de laboratorio clinico $185
pretratamiento y seguimiento cada 4 a 6 meses; estudios de gabinete como estudio
elctrodiagndstico $799, estudio ultrasonografia (Ecocardiograma transtoracico, de Tiroides) $571,
Colooscopia $2731 de tamizaje, RNM de craneo diagdstico y seguimiento anual $4,494.

Los pacientes reciben 28 dias de incapacidad después de una cirugia hipofisaria o radioterapia

convencional y 7 dias de incapacidad para radiocirugia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acromegalia es una enfermedad sistémica, cronica y progresiva, con mayor incidencia en edad
productiva. Actualmente el pronéstico a largo plazo ha mejorado con el refinamiento de las técnicas
de cirugia, radiaciones hipofisarias, asi como el uso farmacoldgicas, sin embargo, estos
tratamientos son costosos y sin estos la acromegalia activa se asocia a morbilidad y mortalidad
aumentada. En la actualidad, a pesar de haber un incremento en el diagndstico y manejo en tercer

nivel, no se cuenta con andlisis de costos de la enfermedad en México.

JUSTIFICACION

En la clinica de acromegalia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
es centro de referencia, en donde se atiende a mas de 600 pacientes que son tratados de manera
sistematica y que llevan segumiento periddico de forma estructurada, con estudios de laboratorio y
paraclinicos para la deteccion y tratamiento oportunos de primera linea, permitiendo que se
generen y siguan recomendaciones internacionales. Actualmente se conocen y se han publicado
los beneficios del tratamiento establecido en las guias sin embargo no se conocen los costos por
paciente a nivel institucional de estrategias generadas, esta informacion nos brinda la posibilidad

de mejorar algoritmos locales.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
Pregunta principal
¢ Cual es la mediana del costo total de diagndstico y tratamiento por paciente por afo que se

atendieron en el HECMNSXXI por acromegalia entre 2016 y 20217.
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HIPOTESIS
El costo total de diagnostico y tratamiento por paciente que se atendieron en el HECMNSXXI por

acromegalia entre 2016 y 2021 es similar a lo reportado en otros centros de excelencia.

OBJETIVOS
Objetivo principal
Describir la mediana del costo de diagndstico y tratamientos de la acromegalia en los pacientes de
HECMNSXXI diagnosticados y tratados entre 2016 al 2021
Objetivos secundarios
e Comparar los costos entre pacientes curados versus activos.
e Reportar el nUmero de dias de incapacidad por paciente durante este periodo.

e Comparar si los costos de atencion son similares otros centros.

PACIENTES Y METODOS
Disefio del estudio

e Por finalidad del estudio: Analitico

e Por maniobra del investigador: Observacional

e De acuerdo con la medicidn de variables en la secuencia del tiempo: Transversal

e Por larecoleccién de datos: Retrolectivo

e De acuerdo con la cronologia: Retrospectivo

e Por la naturaleza del estudio: Clinico

e Aleatorizacion: Ninguna.
Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Acromegalia.
Poblacion blanco. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de acromegalia, atendidos en
la Clinica de Acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo de 2016 a 2021.
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Poblacion de estudio. Pacientes con diagnostico de acromegalia en seguimiento durante el

periodo de 2016 a 2021

CRITERIOS DEL ESTUDIO

Criterios de seleccion
e Hombres o mujeres mayores de 18 afios
e Diagndstico de Acromegalia en este hospital durante el periodo de 2016 a 2021
e Con expediente clinico y hormonal completo.

¢ Que den su consentimiento informado para la revision de expediente.

Criterios de no inclusién
e Retirar consentimiento informado.

e Pacientes con expediente clinico y hormonal incompleto.

TAMANO DE LA MUESTRA
Tamarfio de la muestra
Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de acromegalia durante el periodo de 2016 a 2021,
que cumplieron los criterios de inclusion y que no tuvieron criterios de eliminacion. Se hizo un
muestreo por conveniencia de los casos disponibles, Se obtuvo una muestra de 51 casos.
Tipo de muestreo:
No probabilistico de todos los pacientes que presentaron criterios de elegibilidad. Previa firma de
consentimiento informado (anexo1) se obtuvo informacion del expendiente clinico electrénico y
fisico.
PROCEDIMIENTOS
1) Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de acromegalia en el
periodo del 2016 al 2021, con tratamiento establecido, consecutivos que acudan a la
consulta externa de clinica de acromegalia en el servicio de endocrinologia del

HECMNSXXI, que cuenten con expediente clinico y hormonal completo.
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2) Al término de la consulta, se invité de forma individual a los pacientes que cumplian

criterios de inclusion y no contaban con criterios de no seleccién.

3) Se obtuvieron los datos del expediente clinico, expediente electronico y hoja de recoleccion

de datos de la clinica de Acromegalia para obtener la informacion sobre tipo de tratamiento

ofrecido, respuesta al tratamiento y el resto de variables (edad, género, tiempo con

diagndstico de acromegalia, tamano tumoral, tiempo de tratamiento y presencia de

comorbilidades) del expediente clinico.

La informaciéon necesaria para el presente estudio se obtuvo del expediente electrénico y/o fisico

en el periodo del 2016 al 2021. Dicha informacién fue registrada en un documento de Excel para

posterior exportacion al programa IBM SPSS Statistics 21.0 para Windows 64 bits y se procedié a

su analisis; siempre respetando el principio de confidencialidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica no paramétrica. Las variables cuantitativas se presentaron como medianas

(rangos intercuartilicos) por la distribucién de la muestra. Las variables cualitativas se presentan

como porcentajes o frecuencia; la diferencia entre ellas se analizé mediante chi cuadrada. Para

evaluar la diferencia entre variables cuantitativas se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Tipo Definicion Definicion Escala de | Fuente de
conceptual operacional Medicion informacion
VARIABLES INDEPENDIENTES
Diagnéstico Cuantitativa | Niveles de GH basal | GH basal >1 | ug/L Expediente vy
Acromegalia continua >1 ug/L, IGF-1>1.2 | ug/L, IGF-1 > 1.2 hojas de
LSN y GH post | LSN y GH post seguimiento.
glucosa nadir >0.4 | glucosa nadir
u/L >0.4 u/L,
registrada en
expediente clinico
y electrénico.
Comorbilidades Cualitativa Presencia de | Presencia de | ONinguna Expediente vy
dicotomica comorbilidades comorbilidades 1 SAOS hojas de
asociadas con | asociadas con | 2 Cardiovasculares seguimiento
acromegalia acromegalia 3 Alteracion
registrada en hoja | metabolismo de la
de seguimiento al | glucosa
momento del | 4 Alteracion
estudio metabolismo de
lipidos
5 Cancer

VARIABLES DEPENDIENTES
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Tamafo tumoral | Cualitativa Lesion  hipofisaria | Lesion hipofisaria | O Microadenoma Expediente vy
basal dicotémica documentada  por | documentada por | 1 Macroadenoma | hojas de
medio de | medio de seguimiento.
resonancia resonancia
magnética: magnética:
<1 cm= | <1 cm=
Microadenoma Microadenoma
>1 cm= | >1 cm=
Macroadenoma Macroadenoma
registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio
Cirugia Cualitativa Reseccion Reseccién 0  Endoscépica Expediente y
politémica quirdrgica de lesién | quirdrgica de | 1 Transcraneal hojas de
hipofisaria por | lesion hipofisaria seguimiento.
abordaje transesfenoidal
transesfenoidal microscopico,
microscoépico, endoscopico o)
endoscépico o | transcraneal
transcraneal registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio.
Tratamiento Cualitativa Recibié tratamiento | Recibid 0 ninguno Expediente vy
primario politémica de primera linea con | tratamiento pre | 1 cirugia hojas de
cirugia, SSA, DA o | quirurgico con | 2LAR seguimiento.
Radioterapia cirugia, SSA, DA | 3LAN
o radioterapia | 4 CBG
registrada en hoja | 5 RTX
de seguimiento al
momento del
estudio.
Tiempo de | Cualitativa Por cuanto tiempo | Por cuanto | Meses Expediente vy
tratamiento nominal estuvo  recibiendo | tiempo estuvo hojas de
preqururgico tratamiento previo al | recibiendo seguimiento.
procedimiento tratamiento previo
quirdrgico al procedimiento
quirdrgico
registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio.
Radioterapia Cualitativa Paciente recibié | Paciente recibio | 0 No Expediente vy
dicotomica tratamiento con | tratamiento con | 1Si hojas de
radioterapia radioterapia seguimiento.
registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio.
Tipo de | Cualitativa Tipo de radioterapia | Paciente recibio | O radioterapia
radioterapia dicotébmica ofertada radioterapia convencional

convencional o
radiocirugia

registrada en hoja
de seguimiento al

1 radiocirugia

momento del
estudio.
Tiempo de | Cuantitativa | Tiempo de Meses Expediente vy
seguimiento discreta seguimiento Tiempo de hojas de
después de | seguimiento seguimiento.
tratamiento primario | después de
y adyuvante tratamiento
primario y
adyuvante

registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio.
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Ultima

Estado Cualitativa Ultima medicion de mediciéon | 0 Curado Expediente y
bioquimico en | nominal GH e IGF1, para | de GH e IGF1 1Controlado con | hojas de
ultima determinar  estado | registrada en hoja | tratamiento médico seguimiento.
evaluacion bioquimico posterior | de seguimiento al | 2 Discordante
a tratamiento | momento del | 3 Activo
primario y | estudio.
adyuvante:
Curado: GH basal
<1 ug/L, IGF-1<1.2
LSN y GH post
glucosa nadir <0.4
u/L
Controlado con
tratamiento médico
(SSA y/lo CBG): GH
basal <1 ug/L, IGF-
1<1.2LSN
Discordante: GH
basal >1 ug/L +
IGF-1 < 1.2 LSN o
GH basal <1 ug/L,
IGF-1 > 1.2 LSN y
GH post glucosa
Activo: GH basal >1
ug/L, IGF-1 > 1.2
LSN
Estado tumoral | Cualitativa Estado de lesion | Estado de lesién | 0 Sintumor Expediente vy
en ultima | nominal hipofisaria en Ultima | hipofisaria en | 1 Tumor estable hojas de
evaluacion Resonancia ultima 2 Tumor en | seguimiento.
magnética nuclea Resonancia reduccion (< 20%
magnética del basal)
nuclear registrada | 3 Tumor en
en hoja de | progresion  (>20%
seguimiento al | del basal)
momento del
estudio.
Dias de | Cuantitativa | Dias otorgados de | Dia de | Dias Expediente vy
incapacidad discreta incapacidad por | incapacidad hojas de
terapia médica otorgados seguimiento.
secundario a
cirugia y
radioterapia
registrada en hoja
de seguimiento al
momento del
estudio.
VARIABLES DESCRIPTORAS
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Afos cumplidos | Afios Hoja de datos
continua desde el nacimiento | desde el
hasta la fecha | nacimiento al
actual. momento de la
captura de datos.
Género Cualitativa Construccion Sexo asignado al | Hombre/mujer Hoja de datos
Dicotomica simbdlica que alude | nacer en
al  conjunto de | documentos
atributos legales.
socioculturales
asignados a las
personas a partir del
sexo bioloégico que
convierten la
diferencia sexual en
una desigualdad
social entre
hombres y mujeres .
Hipogonadismo Cualitativa Condiciéon definida | Concentracion de Si Expediente 'y
Central Dicotémica por la deficiencia de | testosterona No o esta sustituida | hojas de
las hormonas | menor a 300 ng/ | adecuadamente seguimiento.
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sexuales asociada | dL en hombres y mediante

con falla en las | de estradiol en tratamiento

hormonas suero por debajo especifico.

hipofisarias de 20 pg / mL en

estimulantes de las | mujeres junto con

gonadas concentraciones

(gonadotropinas): de

hormona gonadotropinas

foliculoestimulante bajas o

(FSH) y hormona | inadecuadamente

luteinizante (LH). normales al

momento del
estudio.

Hipocortisolismo | Cualitativa Condiciéon definida | Concentraciones Si Expediente 'y
central Dicotémica | por la deficiencia de | séricas de cortisol No o esta sustituida | hojas de

secrecion de cortisol | matutino menores adecuadamente seguimiento.

asociada a la falla | a 5 ug / dL al mediante

de la hormona | momento del tratamiento

encargada de | estudio. especifico.

estimular su

liberaciéon a nivel

hipofisario: la

adrenocorticotropina

(ACTH).
Hipotiroidismo Cualitativa Condiciéon definida | Concentraciones Si Expediente 'y
central Dicotomica por la insuficiente | de tiroxina libre No o esta sustituida hojas de

secrecion de | (T4L) < 0.7 ng / | adecuadamente seguimiento.

hormonas tiroideas | dL en presencia mediante

debido a falla de la | de un nivel de tratamiento

hormona encargada | TSH  bajo o especifico.

de estimular su | inapropiadamente

liberacion a nivel normal al

hipofisario: momento del

Tirotropina (TSH) estudio.
Deficiencia de | Cualitativa Condicion definida | Concentraciones Si Expediente 'y
hormona de | Dicotémica por la insuficiente | séricas de IGF-1 No o esta sustituida hojas de
crecimiento secrecion de | por debajo del adecuadamente seguimiento.

hormona de | rango normal por mediante

crecimiento a nivel | edad y género al tratamiento

hipofisario que se | momento del especifico.

traduce en menor | estudio.

secrecion de factor

de crecimiento de

insulinico tipo

1 (IGF-1).
RECURSOS

Equipo multidisciplinario de la Clinica de Acromegalias. Dr. Ernesto Sosa Eroza y Dr. Baldomero
Gonzalez Virla, Endocrindlogos responsable de la Clinica de Acromegalia, experto en evaluacion
de pacientes con Acromegalia, participa en la atencion y seguimiento de los pacientes; junto con la
Dra.Claudia Ramirez Renteria, asesora la eleccion de aquellos que seran incluidos en el estudio,
colabora en el analisis estadistico de los datos, la redaccion de resultados y el Dr. Moisés Mercado
asesora la redaccion del informe final. Dra. Keren Sandyn Garcia de la Torre, Médico Residente de

Endocrinologia se encarga de la invitacion a pacientes candidatos a participar en el estudio; se
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recabo informacioén del expediente clinico, expediente electrénico, llena hojas de captura y base de
datos. Este estudio no requiere de financiamiento.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de Helsinki y en
el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para salud.

Riesgo de la Investigacion: de acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley general de

salud en materia de investigacion para la salud, titulo segundo, capitulo I, articulo 17; este estudio
se considera como investigacioén sin riesgo.

Posibles beneficios: Ningun paciente obtendra beneficio directo de la realizacion de este estudio.

Balance riesgo/beneficio: el balance se inclina hacia el beneficio, considerando que se obtendra

informacion relevante sobre la calidad de vida en estos pacientes, no se incrementa el riesgo para
el paciente en ningun sentido sélo tiene que responder cuestionarios.

Confidencialidad: Los datos de los participantes y la informacién relacionada con su privacidad

seran codificados por medio de clave numérica durante la realizacion de la base de datos y no se
utilizaron con ningun otro fin mas que la identificacion del expediente.

Consentimiento informado: debido a que esta investigacién se clasifica como sin riesgo, requiere

de la obtencion de consentimiento informado para le revision del expediente de los pacientes. El
investigador le proporcionara al paciente la carta de consentimiento informado (Anexo 1) previo a
la inclusion del participante al estudio durante su evaluacion en la consulta externa explicando el
proposito del estudio. Exponiéndole la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento
de la investigacion.

Conflicto de intereses: no existe conflicto de interés dentro del equipo de colaboradores.

RESULTADOS

Se incluyeron 51 personas con diagnostico de acromegalia durante el periodo de 2016 a 2021. La
mayoria fueron mujeres (56.9%) con una mediana de edad al diagnéstico de 42 afos (RIC 32-56).
La mediana de seguimiento fue 3 afios (RIC 1-4). Solo el 3.9% el diagndstico se realiz6 como

tumor incidental.
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En cuanto a las comorbilidades valoradas el 23.5% de los casos con prediabetes, 43.1% con
diabetes tipo 2, 47.1% con dislipidemia, 31.4% hipertension arterial sistémica, 15.7% sindrome de
apnea obstructiva del suefio y 33.3% asociacion de otras neoplasias.

La mediana del inicio de sintomas y el diagndstico de acromegalia fue 4 afios (RIC 1-8).

En los pacientes con alteracién de la glucosa el 67% se realizd diagndstico a la par del diagnéstico
de acromegalia, el 24% con alteracion durante el primero al cuarto afo del diagnéstico de
acromegalia. De estos pacientes el 47.7% se encontraban en tratamiento en monoterapia con
metformina, 15.9% en terapia oral combinada y el 36.4% sin tratamiento hipoglucemiante oral; el
10.9% se encontraban en tratamiento con insulina. Con mediana de ultima hemoglobina
glucosilada 5.6% (RIC 5.3%-5.9%) en pacientes con prediabetes y 6.4% (RIC 5.7-8.1%) en
diabetes tipo 2.

El 25% de los pacientes se realizé diagnostico de hipertension arterial al momento del diagnéstico
de acromegalia, el 69% con se habia diagnosticado entre 1 y 15 afos antes, los demas fueron
diagnosticados después.

Durante el seguimiento de los pacientes el 75.1% se realizé diagnostico de dislipidemia; 4% de
disfuncion diastdlica, 4% cardiopatia isquémica, 4% insuficiencia cardiaca y 8% valvulopatia.

En cuanto a las caracteristicas de los tumores hipofisarios se encontré que el 74.5% fueron
macroadenomas hipofisarios, 13.5% adenomas hipofisarios gigantes (>4 cm en uno o mas de los
diametros); con criterios de lesion invasora 35.3%; déficit campimétrico en 31.4% y ninguno
presento criterios de urgencia quirurgica (apoplejia, hipertensién endocraneana, etc.).

En el perfil hormonal inicial con mediana de GH basal 13 ug/L (RIC 4.9-37.4), GH nadir en la CTOG
10 ug/L (RIC 2.8-28.8), IGF1 index 3.5 LSN (RIC 2.7-4.4); con déficit hormonales basales el 39.2%
con hipocortisolismo, 27.5% con hipotiroidismo, 21.6% hipogonadismo, el 7.8% con 3 déficit y el
43.1% sin déficit hormonal.

De las opciones terapéuticas disponibles en nuestra institucion el 86.3% de los pacientes se
sometieron a procedimiento quirdrgico, el 72.5% SSA, 56.9% DA, 24% RT y el 1.9% sin
tratamiento. El 76.5% requirid6 tratamiento multimodal, con una media de 2.47 opciones

terapéuticas.
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La cirugia fue el tratamiento de primera linea en 90.9% de los casos y segunda linea 9.1%
después del uso de SSA. El abordaje quirirgico fue transesfenoidal en 81.8% de los casos. El
81.1% con solo una intervencién quirdrgica y el 3.9% con requerimiento de una segunda
intervencién quirdrgica. De las complicaciones evaluadas el 25% presentd diabetes insipida
postquirdrgica (11 de los casos en la primera cirugia y 2 de los casos en la segunda cirugia), el
12.5% con criterios de diabetes insipida permanente. El 4.5% con fistula de liquido cefalorraquideo
(2 de los casos en la primera cirugia y 2 de los casos en la segunda cirugia). Solo 3 de los
pacientes requirieron atencién en la unidad de cuidados intensivos. La mediana de dias de
hospitalizacion por cirugia fue de 6 dias (RIC 5-7). El 23.3% la cirugia fue el uUnico tratamiento

brindado. El volumen tumoral con disminucion posterior al tratamiento quirdrgico con p<0.001.

Grafica 1.
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Grafica 1. Volumen tumoral en mm? preguirdrgico y posguirdrgico.

El uso de SSA fue en 37 pacientes, 19 recibié tratamiento prequirdrgico (12 LAR y 7 LAN) y 37
postquirurgico (18 LAR, 14 LAN y 5 ambos SSA). La dosis inicial de LAR 20 mg la recibi6 en 24
pacientes de los cuales 4 aumenté de dosis a 40 mg y 4 pacientes cambio a dosis de LAN 120 mg;
En 3 pacientes la dosis inicial de LAN 90 mg, con aumento de dosis a 120 mg en 2 pacientes; 10
de los pacientes inicié con LAN 120 mg, 1 de los pacientes con cambio a LAR 20 mg. El costo a 5
afios de uso de SSA $282,740 (RIC 133,230-589,169), el costo de LAR $346,398 (153,215-
712,780), LAN $188,173(74,219- 367,562) y uso de ambos con un costo $506,274 (141,703-

626,181).
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En 29 pacientes requirieron uso de CBG con una dosis 1.5 a 2 mg/semanas, el 40% de los
pacientes con uso prequirurgico durante 2 a 91 meses, 11.5% previo al inicio de SSA durante 2- 8
meses; nunca planeado como tratamiento Unico primario. El costo de CBG en 5 afios $19,317

(8,693- 40,728) con promedio tabletas afo tabla 1.

Afo post Dx # Tabletas/afio p vs basal
1° afio (n=28) 96 (26-144)

2° afio (n=18) 144 (96-192) 0.003

3° afio (n=15) 96 (0-192) 0.307

4° afio (n=10) 48 (0-148) 0.607

5° afio (n=8) 48 (0-44) 0.893

Tabla 1. Numero de tabletas al afio de cabergolina.

La radioterapia se valoro la radiocirugia que el costo de 1 sesién es de $39,795 (RIC 39-795-
71,176) y la radioterapia convencional cada sesion $2,542 los pacientes requieren en promedio de
28 sesiones con costo total de $71,176. El 58.3% fueron mujeres, el 83.3% eran macroadenomas,
50% con criterios de invasion, el 91.7% con cirugia de primera linea, el 100% con uso SSA
previamente y el 66.7% uso CBG.

El desenlace del estado de actividad de la enfermedad el 54.9% de los pacientes con GH <1 ug/L e
index IFG-1 <1.2 LSN, el 19.6% con discordancia bioquimica y 25.5% con actividad a pesar de
tratamiento. La curacion sin traramiento actual las variables estadisticamente significativas fueron
niveles GH basal (p= 0.028), tamafio de lesion tumoral (p=0.013) y terapia prequirigico con SSA

(p=0.005). Grafica 2.
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ESTADO POR NUMERO DE
TRATAMIENTOS RECIBIDOS
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Grafica 2. Estado de actividad de la enfermedad por numero de tratamiento recibidos.

Los costos asistenciales de laboratorios clinicos en 5 afios de seguimiento $4,440 (RIC 2960-
5365), resonancia magnética nuclear en 5 afios de seguimiento $13,482 (RIC 13,482- 22,470),
consulta de especialidad en tercer nivel de atencion en 5 afios $69,270 (RIC 39,253- 106,214). El
costo total por paciente en 5 afios de $357,921 (RIC 193,954-756,251). El costo total de los
pacientes controlados bioquimica versus pacientes con actividad bioquimica sin significancia
estadistica (p=0.088). Grafica 3. El costo total a los 5 afios se correlaciona con IGF-1 index basal

(p=0.004). Gréfica 4.
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Todos los costos en 5 afios (tratamientos,
consultas y estudios) en MXP

Grafica 3. Costo total en 5 afios (Tratamiento, consulta, laboratorios
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Gréafica 4. Costo total en 5 afos (Tratamiento, consulta, laboratorios clinicos y resonancia

magnética nuclear) en relacion nivel de IGF-1 index basal.

Durante los meses de la pandemia de COVID los costos asistenciales totales de $234,000 con

disminucion en relacion a costos previo a la pandemia de $445,000 (p=0.016), secundario a
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disminucion de consultas; con metas bioquimicas de la enfermedad 56.1% versus 50% (p=0.739) y

curados 36.6% versus 10% (p=0.103).

DISCUSION

El presente estudio fue disefiado para describir mediana del costo del diagnéstico y tratamiento de
los pacientes de la clinica de acromegalia entre 2016 al 2021, asi como comparar costos curados
versus activos bioquimicos, reportar nimero de dias de incapacidad y comparar los costos con
otros centros publicados. Nuestros resultados muestran que el costo de atencién en los pacientes
es menor a lo reportado en paises de primer mundo, sin que haya diferencias significativas en los
desenlaces finales.

Tras la revisidn de la literatura disponible a la fecha, los estudios realizados de analisis de costos
del tratamiento de acromegalia son limitados y heterogénea. Orlewska y colaboradores realizaron
revision de 22 articulos sobre el costo befeficio del uso de SSA en el tratamiento de la acromegalia
se demostré que los algoritmos con cirugia primaria y SSA secundario de primera generacion son
las mejores estrategias para el paciente con acromegalia, con un menor costo total de por vida, asi
mismo se determino que el uso de LAN tiene la misma eficacia y menor costo que el uso de LAR.
En el presente estudio de 51 pacientes, en 16 de los casos se encontraron criterios de curacion sin
tratamiento actual, 7/16 con cirugia primaria como Unica terapia, 3/16 con cirugia mas SSA, 1/16
con 3 terapias médicas, 4/16 con 4 térapias médicas y 1/16 con 5 terapias médicas disponible; al
valorar costos totales en 5 afos de los pacientes controlados frente a actividad de la enfermedad
no hay significancia estadistica (p=0.088). El cuanto al costo de SSA se encontré que LAN en 5
afios $188,173 frente LAR en 5 afios $346,398, siendo esta informacion concordante a otras
series, donde LAN representa la opcién menos costosa.

Wilson et al. estudio los costes del tratamiento en 53 pacientes en Canada, los macroadenomas el
tratamiento fue mas costoso que el tratamiento de los microadenomas (C$11,425 vs $C4,442 al
ano). En nuestro estudio se encontré que el tratamiento es mas costoso en relacién con IGF1 index

basal, sin encontrar diferencia por tamafio tumoral, invasion, GH basal o comorbilidades.
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Biermasz y colaboradores compard 4 algoritmos de tratamientos diferentes y su efecto sobre
costos directos totales, con una esperanza de vida de 33 afos después del diagnédstico de
acromegalia, el algoritmo de cirugia, SSA en pacientes con acromegalia no controlada posterior a
cirugia, RT en pacientes no controlados con SSA, PEG en pacientes no controlados con
radioterapia siendo la opcién menos costosa, representando €27 millones, y el algoritmo mas
costoso €56.6 millones con SSA primario, cirugia, SSA adyuvante y PEG/SSA. En nuestro estudio
con algoritmo cirugia primaria, SSA en pacientes no controlados, DA, RT el costo es de €3535 al
afo, calculado a 33 afos de €116,665; siendo significativamente menos costoso

Marko et al. concluyé que la cirugia y radiocirugia son los procedimiento mas rentables. En nuestro
estudio se comparo el costo de RT convencional frente a radiocirugia con menor costo esta ultima.

En relacién a costos de salud y la ausencia laboral Yuen y colaboradores documenté un aumento
de costos de licencia por enfermedad y discapacidad en pacientes acromegalia que en controles
($10,395 frente $1128). Con una media de incapacidad de 9 dias frente 0.6 dias en el grupo
control. En nuestro estudio el 43.1% de los pacientes requierieron incapacidad por cirugia, 11.8%
por RT, 11.8% por diferentes procedimientos.

Este estudio tiene varias limitaciones, entre ellas, que no se consideran costos indirectos de la
atencion de pacientes ni la atencién de las comorbilidades, algunas de las cuales se realizan en
tercer nivel, aunque si se consideraron todas las valoraciones por especialistas de esta unidad y
los estudios de laboratorio solicitados, no se tomaron en cuenta estudios y procedimientos fuera de
los establecidos para acromegalia. Otra limitacion es que el Instituto no considera los costos
individuales de cada estudio y hormona, sino que se considera como un solo procedimiento
independientemente del nimero de estudios y el tipo. Ya que es sabido que estudios de
especialidad son mas costosos que otros estudios generales, hay un costo diferencial para tercer
nivel, sin embargo, no se consideraron los costos individuales por cada hormona, curva y
laboratorios adicionales, lo cual subestima el costo real de los laboratorios. Asi mismo, el costo
institucional de estudios de laboratorio y gabinete no reflejan los costos que hay en otros institutos
y mucho menos en atencion privada, por lo que no puede compararse el resultado a otras

instituciones.
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Las ventajas, sin embargo, es que se cuenta con todas las modalidades terapéuticas disponibles
en el pais para la atencion de los pacientes y un equipo multidisciplinario que garantiza el mejor
resultado final para los pacientes de acuerdo a sus riesgos y caracteristicas. Al ser un centro de
concentracion de pacientes, se refieren casos del centro y sureste del pais por lo cual representa a
una buena parte de la poblacion de esta zona, siendo que el IMSS es la derechohabiencia mas
importante en cuanto a atencion de salud en el pais. En el centro se realizan las evaluaciones y
procedimientos de manera sistematica, lo cual también garantiza que los resultados dependen de
las variables individuales de los pacientes y no de una atencién diferencial hacia ellos.

Por ultimo, consideramos que los pacientes que fueron valorados durante la pandemia de COVID-
19 tienen aun poco tiempo de seguimiento y por lo tanto los costos acumulados parecen ser
menores, se tendra que dar un seguimiento a 5 afos a estos pacientes para hacer una
comparacién real sobre los cambios que se presentaron en la atencidén durante esta época y

determinar si se requieren ajustes especificos al algoritmo local de manejo.

CONCLUSIONES

En este trabajo se ha analizado el costo del tratamiento de paciente con acromegalia tratados en
nuestra institucion. Contrario a nuestra hipoétesis inicial, en lo que esperabamos costos similares a
otros centros, los resultados nos indican que nuestros costos son significativamente menores sin
significancia de estrategia terapéutica y sin correlacion de costos con la actividad bioquimica de la
enfermedad. Sin embargo en nuestro estudio considera solo costos institucionales sin terapias
como pegvisomant, lo que refleja que cada institucién debe contar con sus algoritmos terapeuticos

individualizados de acuerdo a disponibilidad de tratamientos.
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ANEXO
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL PROYECTO: ANALISIS DEL COSTO DEL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ACROMEGALIA TRATADOS EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI
LUGAR Y FECHA: Ciudad de México. a de del afo

NUMERO DE REGISTRO:

Usted estd siendo invitado a participar en este estudio porque tiene diagndstico de Acromegalia. Debe leer esta
forma antes de aceptar 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.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

En la clinica de Acromegalia de este hospital atendemos una gran cantidad de pacientes con acromegalia (secrecion
excesiva de la hormona de crecimiento), a los cuales les damos seguimiento con estudios (de sangre y radiolégicos) y
valoramos sus sintomas y comorbilidades y se ofrece tratamiento quirurgico, farmacoldgico y/o radioterapia de altos
costos para cumplir criterios de remision o control de la enfermedad, con prevencion de complicaciones de
comorbilidades.

En nuestra poblacién mexicana, no se han realizado estudios donde se analicen costos de tratamiento ofrecidos a los
pacientes de acromegalia. Nuestro hospital es sitio de referencia de pacientes con acromegalia y se cuenta con
opciones terapéuticas de primera linea.

Por lo que en este estudio se analizara costos en el tratamiento de acromegalia por paciente en nuestra unidad. El
analisis de estos datos podra generar informacién importante para la toma de decisiones sobre el tratamiento de
nuestros pacientes y posibilidad de mejorar algoritmos locales.

PROCEDIMIENTO

Si usted acepta participar, se recabard de su expediente los datos sobre tratamiento ofrecido y respuesta a este. Con
estos datos se podra generar una base de datos donde se analizaran sus datos y del resto de los participantes para
posteriormente compararlos, lo que nos dard la oportunidad de obtener informacién importante sobre su situacién
clinica, social y psicoldgica, y asociarla al tratamiento, asi como la situacion actual de su enfermedad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
No representa algun riesgo para su salud, ya que se realizard solamente un simple cuestionario y la revision de su
expediente, sin necesidad de tomar muestras de laboratorio agregadas a las que usted ya recibio.

POSIBLES BENEFICIOS

Al participar en este estudio usted tendra podra tener un conocimiento de su evolucion y nos permitira conocer los
costos de tratamiento por paciente con diagndstico de acromegalia. Al analizar sus resultados junto con el de otros
participantes nos permitird obtener informacidon que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a
personas con la misma enfermedad. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente confidencial y
usted tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el andlisis final de los datos

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio de investigacién es estrictamente voluntaria. Usted tiene la garantia de recibir
respuesta a cualquier duda y de poder retirar su consentimiento y abandonar el estudio sin que esto afecte la
atencion médica que usted recibe en el IMSS
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PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente confidencial. Todos los datos que lo puedan
identificar se almacenaran en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo de tal forma que se mantenga la privacidad
de los mismos.

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

Investigador Responsable: Dra Claudia Ramirez Renteria, matricula 311370044, Tel: 56276900 Ext
21551.
Endocrindlogo, Maestro en Ciencias. Hospital de Especialidades CMN SXXI,
Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP
06700. Correo electrénico: clau.r2000@gmail.com

Ernesto Sosa Eroza, matricula 11149574, Tel: 56276900 Ext 21551.
Endocrindlogo, Maestro en Ciencias. Hospital de Especialidades CMN SXXI,
Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP
06700. Correo electrénico: esosae@yahoo.com.

Se me ha dado tiempo para leer este consentimiento informado en presencia de testigos y me han aclarado
las dudas que tenia. Una vez comprendido lo anterior declaro que:

No autorizo que se realice el estudio.
Si autorizo que se realice el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien solicita
el consentimiento informado

Nombre, direccién y parentesco de Testigo Nombre, direccion y parentesco de Testigo

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

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com
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