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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento principal de la acromegalia es la reseccion del tumor causante de esta
hipersecrecion. En caso de que el tratamiento quirlrgico no sea efectivo, se utilizan analogos de
somatostatina (AS).

Objetivos: Describir el impacto del tratamiento de acromegalia activa con intervalos de dosis
extendidos de analogos de somatostatina y su repercusion en el costo anual.

Metodologia: Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo. Se revisaron expedientes del 1° de
enero de 2018 a 31 de diciembre de 2022. Se incluyeron pacientes tratados con analogos de
somatostatina con intervalos de aplicacion de 4, 6, 8, 10 y 12 semanas y que llevaron seguimiento
con determinaciones de GH y IGF-1. Se describieron los datos con frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas, medias y desviaciones estandar para cuantitativas.

Resultados: Durante el intervalo de 4 semanas, de 44 pacientes, el 38.6% (17 pacientes) manifestd
una respuesta completa, el 15.9% (7 pacientes) exhibié una respuesta parcial, el 38.8% (14
pacientes) mostro una respuesta discordante, y el 13.6% (6 pacientes) no tuvo ninguna respuesta al
tratamiento. En el intervalo de 6 semanas, de 17 pacientes evaluados, el 82.4% alcanz6 una
respuesta completa, el 11.8% tuvo una respuesta parcial y el 5.9% presentd una respuesta
discordante, y ausencia de respuestas nulas. Para el intervalo de 8 semanas, con 14 pacientes, el
71.4% logré una respuesta completa, el 21.4% una respuesta parcial y el 7.1% una respuesta
discordante. Al aumentar el intervalo a 10 semanas en una muestra de 10 pacientes, se observé un
30% con respuesta completa, el 40% presentd respuestas parciales y discordante el 30%. En el
intervalo de 12 semanas, el 100% obtuvo una respuesta completa al tratamiento. Al extender el
intervalo de tratamiento, el costo anual se redujo drasticamente en un 66.68%

Conclusiones: Se describe que en pacientes con acromegalia activa posible ampliar el intervalo de
aplicacién de AS teniendo un adecuado control bioquimico.

Palabras clave: acromegalia, hormona del crecimiento, analogos de somatostatina.



INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad rara y cronica causada por la hipersecrecion de la hormona del
crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) debido en su mayoria a un tumor hipofisiario®. Los
pacientes con acromegalia presentan una variedad de sintomas, como crecimiento acral, hipertrofia
de los 6rganos internos, alteraciones metabdlicas, entre otros?.

El tratamiento principal para esta enfermedad es la reseccion del tumor causante de esta
hipersecrecion en la adenohipdfisis a través de una cirugia transesfenoidal®, en muchos casos dicho
tratamiento no llega a ser exitoso por lo que es necesario complementarlo con el tratamiento médico
en el que se utilizan analogos de somatostatina®.

Los analogos de somatostatina son uno de los tratamientos médicos mas utilizados en el tratamiento
de la acromegalia®. Estos compuestos actdan inhibiendo la secrecion de GH a nivel hipofisario v,
por lo tanto, controlan los niveles de GH en el cuerpo®. Sin embargo, la eficacia de los analogos de
somatostatina puede variar entre pacientes y algunos pueden presentar resistencia a esta terapia’.

En este estudio, se describira la respuesta bioquimica de los pacientes con el aumento del intervalo
de tiempo en las dosis de los analogos de somatostatina en el control de la acromegalia®. Se
describiran los resultados obtenidos en pacientes que recibieron dosis estandar (cada 4 semanas)
y el cémo respondieron cuando se les amplio el intervalo de tiempo de dosis a 6, 8, 10 y 12 semanas,
determinando cuantos tuvieron una respuesta total, parcial o discordante para identificar posibles
diferencias en la respuesta al tratamiento8°.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La acromegalia es una enfermedad cronica que es causada por una produccion excesiva de GH'y
de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1). Esta sobreproduccion hormonal
conlleva a manifestaciones clinicas caracterizadas por crecimiento acral e hipertrofia de los
6rganosi®i?,

Los niveles elevados de GH e IGF-1 provocan resistencia a la insulina, ademas de una serie de
complicaciones médicas graves, como diabetes, hipertension arterial, apnea del suefio,
enfermedades cardiovasculares, problemas neuroldgicos, neoplasias, entre otros'>*

El diagnostico de la acromegalia se basa en la medicion IGF-1 en sangre, asi como en la evaluacién
clinica del paciente. La determinacion de IGF-1 es el mejor estudio de escrutinio para el diagnéstico
de acromegalia debido a que sus niveles varian poco durante el dia®*3,

El tratamiento de la acromegalia puede ser quirdrgico, médico o con el uso de radioterapia, cuyo
objetivo es normalizar los niveles de GH e IGF-1, asi como una reseccion total o parcial del tumor
para lograr el control de las comorbilidades de la enfermedad” 4.

La cirugia hipofisaria transesfenoidal es el tratamiento de eleccién de los adenomas productores
de GH. Aproximadamente el 70% de los pacientes con micro adenomas productores de GH logran
la curacion de la enfermedad, sin embargo, esto solo ocurre en el 50% de los macro adenomas?®,

Después de doce semanas del tratamiento quirdrgico, se recomienda realizar pruebas para
determinar la remision quirargica. Estas pruebas incluyen la realizacién de una resonancia magnética
hipofisaria, la medicion de los niveles de GH e IGF-1, asi como una prueba de supresién de GH
mediante carga oral de glucosa de 75 gramos'”: 14,

Un paciente con acromegalia curado es aquel que ha recibido un tratamiento quirdrgico y ha
logrado normalizar los niveles de GH e IGF-1 en suero (GH basal menor a 1 pg/L, IGF-1 menor a 1.2
del limite superior de normalidad y GH post glucosa nadir menor de 0.4 pg/L) 2.

Un paciente con acromegalia activa es aquel que ha sido diagnosticado con acromegalia, y que ha
recibido tratamiento quirdrgico, pero que posterior al mismo adn presenta sintomas clinicos y/o
bioquimicos persistentes de la enfermedad (GH basal mayor a 1 pg/L, IGF-1 mayor a 1.2 del limite
superior de normalidad y GH post glucosa nadir mayor de 0.4 ug/L) 2.

En los pacientes no curados o cuando los tratamientos quirdrgicos no estan disponibles o los
pacientes los rechazan, las opciones de tratamiento médico incluyen analogos de somatostatina
(octreotide, lanreotide y pasireotide), antagonistas de los receptores de GH (pegvisomant) o
agonistas orales de la dopamina (cabergolina) para obtener un control de la enfermedad*48,

El Tercer Consenso Nacional de Acromegalia establece las siguientes definiciones para la
respuesta bioquimica al tratamiento con analogos de somatostatina®:?:

e Unarespuesta completa al tratamiento se define como una reduccion de los niveles de GH
por debajo de 1 pg/L y de los niveles de IGF-1 por debajo de 1.2 del limite superior de la
normalidad.

e Unarespuesta parcial al tratamiento se define como una disminucion de méas del 50% en
los niveles basales de GH y/o IGF-1. Aunque no se alcanza una cura completa, esta
respuesta es considerada una reduccion significativa en los niveles de GH y puede mejorar
los sintomas y reducir el riesgo de complicaciones.



e Una respuesta discordante al tratamiento se presenta cuando se alcanza una respuesta
completa en uno de los parametros (GH o IGF-1), pero no en el otro.

e Unarespuesta nula al tratamiento se define como una ausencia de reduccioén de los niveles
de GH e IGF-1.

Actualmente el tratamiento estandar consiste en aplicar los analogos de la somatostatina en un
intervalo de 4 semanas?®.

La Sociedad de Endocrinologia indica extender el intervalo de dosis cuando los objetivos del
tratamiento se logran con dosis bajas de analogos de somatostatina®®22,

Se recomienda ampliar el intervalo de dosificacion de los andlogos de somatostatina en pacientes
cuyos niveles de GH han disminuido por debajo de 2.5 pg/L y han logrado un control clinico de los
sintomas durante 3 meses o mas*?2,

Estudios clinicos han investigado la eficacia y seguridad de la ampliacion del intervalo de dosis en
pacientes con acromegalia activa, como el estudio LEAD (Lanreotide Extended ATG Duration) que
ha demostrado que los efectos terapéuticos se mantienen en pacientes con actividad estable de la
enfermedad después de mas de 6 meses de tratamiento con octreotide LAR a 10 o 20 mg cada 4
semanas, después de cambiarlos a lanreotide ATG 120 mg con un intervalo de dosificacion
extendido a 6 u 8 semanas. Ademas, se observo que la ampliacién del intervalo de dosificacion
mejoré la adherencia de los pacientes al tratamiento al requerir dosis menos frecuentes y reducir los
costos del tratamiento?°:22,

En el estudio observacional multicéntrico Lanro, se encontré que los costos del tratamiento se
redujeron al ampliar el intervalo de dosificacién a 8 semanas en pacientes que recibieron 120 mg de
lanreotide ATG%24,

Es importante realizar evaluaciones periédicas de los parametros bioquimicos del paciente
(niveles séricos de GH e IGF-1), asi como de las comorbilidades durante el tratamiento con analogos
de somatostatina, especialmente cuando se decide ampliar el intervalo de dosificacion terapéutica®.

Uno de los predictores de éxito del tratamiento con andlogos de somatostatina es que los
tumores presenten una granulacion densa de GH en el estudio histopatoldgico en comparacién con
los adenomas con poca densidad de granulos. Por otro lado, se ha observado que los tumores
hiperintensos en T2 son menos propensos a responder a los analogos de somatostatina en
comparacion con otros tipos de tumores?326,

En caso de que el tratamiento médico de primera linea no logre normalizar los niveles de IGF-1, se
recomienda agregar una segunda linea de tratamiento, que puede incluir el aumento de la dosis del
analogo del receptor de somatostatina y/o la frecuencia de la dosificacion. Ademas, se puede
considerar la adicién de cabergolina si los niveles de IGF-1 estan por debajo de 2.5 veces el limite
superior de la normalidad durante la administracion de analogos de somatostatina?’.

En conclusion, el control bioquimico de la prolongacién del intervalo de dosis con el uso de analogos
de somatostatina en pacientes con acromegalia activa es una estrategia de tratamiento que ha
mostrado ser efectiva para reducir los costos del tratamiento, mejorar la adherencia del paciente y
mantener el control bioquimico de la enfermedad.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que esta estrategia de tratamiento no es efectiva para
todos los pacientes y se debe evaluar cuidadosamente en cada caso individual. Es importante
realizar evaluaciones perioddicas de los parametros bioquimicos del paciente y ajustar la terapia
segln sea necesario para lograr una respuesta 6ptima al tratamiento.



En resumen, la prolongacion del intervalo de dosis con el uso de anadlogos de somatostatina es una
estrategia de tratamiento prometedora que puede mejorar la calidad de vida de los pacientes con
acromegalia activa.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acromegalia es una enfermedad hormonal rara que se produce por la produccion excesiva de GH
debida a un tumor hipofisiario y que su tratamiento inicial es quirargico mediante la extirpacion de
este mediante un abordaje transesfenoidal y cuando este procedimiento no llega a curar la
enfermedad es necesario la administracion de analogos de somatostatina para el control de la
enfermedad.

El intervalo de dosificacion es uno de los factores clave en el tratamiento con analogos de
somatostatina, ya que se refiere al tiempo que transcurre entre unay otra aplicacion del tratamiento.
Actualmente lamayoriade los pacientes reciben el tratamiento cada 28 dias, pero se ha sugerido
gue prolongar el intervalo de dosis a 56 dias puede ser una opcion viable para ciertos pacientes, lo
gue podria mejorar la calidad de vida y reducir la carga financiera asociada con el tratamiento.

Basado en lo anterior proponemos la siguiente pregunta de investigacion

¢,Cual es la respuesta del tratamiento de acromegalia activa con analogos de somatostatina
con intervalos de dosis extendidos?

JUSTIFICACION

Se han propuesto modificaciones al intervalo de aplicacion de dosis de analogos de somatostatina
para mejorar el grado de respuesta en pacientes con acromegalia activa, sin embargo, la
informacion disponible sobre la efectividad de estas modificaciones para el control de la enfermedad
es muy pobre.

Actualmente no se cuentan con suficientes datos sobre la respuesta con octreotide LAR con
intervalos de dosis extendidos, aplicando los nuevos criterios de control bioguimico de la
enfermedad y los disponibles para lanreotide LAR corresponden a estudios de corto seguimiento.

El presente trabajo aporta informacién importante que permitira la optimizacién del tratamiento de
estos pacientes, impactando significativamente en su calidad de vida y para el instituto podria
significar menores costos de tratamiento al reducir el nUmero de aplicaciones necesarias



HIPOTESIS

Los pacientes que reciben andlogos de somatostatina para el tratamiento de la acromegalia activa,
con intervalos de dosis extendidos, mantienen el control bioquimico de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL

Describir la respuesta al tratamiento de acromegalia activa con andlogos de somatostatina con
intervalos de dosis extendidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el tipo de respuesta bioquimica, definida como completa, parcial, discordante o
nula, ante el prolongamiento del intervalo de dosis de los analogos de somatostatina en
pacientes con acromegalia activos, mediante la evaluacién de los niveles de GH e IGF-1.

2. Describir en los pacientes:

Caracteristicas demograficas (edad, sexo)

Caracteristicas antropométricas (peso, talla e indice de masa corporal)

Tension arterial

Duracién de la acromegalia e intervalo de dosificacién en los pacientes con
diagnostico de acromegalia activa.

apow

3. Describir las caracteristicas bioquimicas en pacientes con acromegalia activa-:

a. HbAlc

b. niveles séricos de glucosa en ayuno
c. colesterol, triglicéridos

d. GH

e. IGF-1

4. Describir la dosis de analogos de somatostatina que se utilizé al prolongar el intervalo de
dosis en pacientes con acromegalia activa.

5. Determinar si el prolongamiento del intervalo de dosis de los analogos de somatostatina
reduce el costo financiero asociado con el tratamiento de la acromegalia.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo, en
donde se seleccionaron pacientes con acromegalia activa con expediente en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Universo de estudio: Pacientes con acromegalia activa atendidos en el servicio de Endocrinologia
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Poblacion de estudio: Pacientes con acromegalia activa que recibieron tratamiento con analogos
de somatostatina y que fueron atendidos en el servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional
“20 de noviembre”, ISSSTE, durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2018 a 31 de
diciembre de 2022.

Tiempo de ejecucion: La ejecucion del estudio se realizard del mayo a junio de 2023. Se
consultaran los expedientes clinicos del servicio de endocrinologia del periodo comprendido entre
el afio 2018 y 2022.

El estudio que se propone es de tipo observacional y no contempla ninguna intervencion. Se evaluara
el tratamiento de la acromegalia activa con analogos de somatostatina con intervalos extendidos en
pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE

Criterios de inclusion:
« Diagnostico de acromegalia activa confirmado por médico endocrindlogo.
* Mayores a 18 afios al momento del diagnéstico de acromegalia.
* Tratamiento con analogos de somatostatina.
« Contar con al menos tres determinaciones de GH e IGF-1 en el expediente clinico.
* Tener al menos 12 meses de tratamiento con analogos de somatostatina.

Criterios de exclusion:
+ Embarazo o lactancia.
« Paciente con tratamiento médico-quirargico para acromegalia de mas de 12 meses iniciado
en otro centro hospitalario.

Criterios de eliminacién:
e [Falta de datos demograficos esenciales como edad y género.
e Historial de tratamiento con analogos de somatostatina incompleto.
e Mediciones de GH e IGF-1 incompletos.

Muestreo no probabilistico
Se realizara un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo con los criterios de seleccion.

Metodologia para el célculo del tamafio de la muestra
Para el célculo de la muestra se utilizara la formula de Cochran para el tamafio de muestra es:

Z, xpx(1-)
- ar
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Donde:

n es el tamafio de muestra necesario
Za es el valor de la distribucién normal estandar correspondiente al nivel de confianza
deseado (1.96 para un nivel de confianza del 95%, 2.576 para un nivel de confianza del 99%)
e p es la proporcion estimada del evento o caracteristica de interés en la poblacion (si no se
conoce, se puede utilizar p = 0.5 como valor conservador)
e d es el margen de error tolerable (también conocido como precision) tomando el 20%.

Entonces:

n=(1.96"2*0.5*(1-0.5)) / 0.2"2
Utilizando la formula proporcionada, realizamos los calculos despejando los valores:

n = (3.8416 * 0.5 * 0.5) / 0.04
n = (1.9208 * 0.5) / 0.04

n = 0.9604 / 0.04

n=24.01

El resultado es de aproximadamente 24 pacientes con diagndstico de acromegalia activa, que
se encuentran recibiendo tratamiento farmacolégico con analogos de la somatostatina y que fueron
diagnosticados y tratados durante los Ultimos 5 afios (2018-2022) en el Centro Médico Nacional “20
de noviembre” ISSSTE.
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Descripcion operacional de las variables

Nombre de la Definicién Tipo de | Unidad de
Variable Variable medida
Edad La_ edad de los C_uantltatlva AROS
pacientes. discreta
El género de los | Cualitativa 1. Hombre
Sexo . NP .
pacientes. dicotémica 2. Mujer
Tension La presion sanguinea | Cuantitativa mmHg (milimetros
Arterial de los pacientes. continua de mercurio
. Una medida del nivel
Hemoglobina ; L
y promedio de glucosa en | Cuantitativa
Glucosilada . %
sangre durante los | continua
(HbAlc) -
altimos 2-3 meses.
Niveles Niveles de glucosa en
. . _ mg/dL
Séricos de | la sangre después de | Cuantitativa -
. (miligramos  por
Glucosa  en | un ayuno nocturno de 8 | continua -~
decilitro)
Ayuno horas.
Una medida de Ila L mg/dL
it Cuantitativa "
Colesterol concentracién de . (miligramos  por
continua -~
colesterol en la sangre. decilitro)
Una medida de Ila /d
Cn g concentracion de | Cuantitativa mar L
Triglicéridos s ! (miligramos  por
triglicéridos  en la | continua =
decilitro)
sangre.
Tamafio del El t{;\mano del tumor en Cuantitativa -
tumor pacientes con | ~ontinua mm (milimetros)
acromegalia.
Concentracion de la
Niveles de GH hormona del Cuantltatlva ug/L
crecimiento  en  la | continua
sangre.
Niveles de | Concentracion de IGF- | Cuantitativa
. ng/mL
IGF-1 1 en sangre continua
El tiempo desde el
Duracion de la fjlggnosuco hasta_t el Cuantitativa
. inicio del tratamiento | . Meses
acromegalia . discreta
con anélogos de
somatostatina.
Intervalo  de El tiempo ef‘”e cada Cuantitativa
e dosis de analogos de | .. Semanas
dosificacion discreta

somatostatina.
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El indice de masa
corporal (IMC) es una
medida utilizada para

- evaluar larelacién entre | Variable kg/m? (kilogramos
Indice de o
el peso y la altura de | cuantitativa por metro
masa corporal . .
una persona, Yy asi|continua cuadrado)
estimar si el peso es
adecuado segun la
estatura.
Fuerza con la que la
tierra atra_e; un Cuerpo |y, pio
Peso por ~ accion Qe la cuantitativa Kilogramos (kg)
gravedad. Medida de .
. continua
esta propiedad de los
cuerpos.
La talla de una persona
es la distancia vertical .
Variable
desde el suelo hasta la o
Talla . cuantitativa Metros (m)
parte mas alta de la .
X continua
cabeza cuando esta de
pie en posicion erguida.
Respuesta  al GH menor a 1 pg/L e | Variable 1.-Si
pue IGF-1 menor a 1.2 del | dicotémica 2.- No
Tratamiento o .
limite superior de la
completa .
normalidad
Respuesta  al Disminucion de mas del | Variable 1.-Si
trataF;niento 50% de los niveles |dicotdbmica 2.-No
X basales de GH y/o IGF-
parcial 1
GH menor a 1 ug/L e | Variable 1.-Si
IGF-1 mayor a 1.2 del | dicotémica 2.- No
Respuesta al | limite superior de la
Tratamiento normalidad o GH mayor
discordante a1l ug/L e IGF-1 menor
a 1.2 del limite superior
de la normalidad
nga%jiisrfg al No hay reduccion de los ?j/iig?grlﬁica 1.-Si
Nula niveles de GH e IGF-1 2.-No
Costo anual en pesos | Cuantitativa
mexicanos (mxn) del | continua

Costo  anual
del
tratamiento

con octreotide

tratamiento empleado
en un paciente con
acromegalia activa,
contemplando el
namero de aplicaciones
de dosis por afio, segun
el intervalo de dosis
extendida.

Pesos mexicanos
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Costo anual en pesos | Cuantitativa
mexicanos (mxn) del | continua
tratamiento empleado
Costo anual |en un paciente con
del acromegalia activa,
tratamiento contemplando el
con lanreotide | nimero de aplicaciones
de dosis por afio, segun
el intervalo de dosis
extendida.

Pesos mexicanos

NUimero de pacientes | Cualitativa

. que tenian el | dicotémica 1. Si
Diabetes . - .
diagnostico previo de 2. No
diabetes

Nimero de pacientes | Cualitativa
que tenian el | dicotémica 1. Si
diagnéstico previo de 2. No
hipertension

Hipertension

Aquellos pacientes que | Cualitativa
recibieron radioterapia | dicotémica 1. Si
para lograr el control de 2. No
la acromegalia

Radioterapia

Aquellos pacientes que | Cualitativa
recibieron cabergolina | dicotémica 1. Si
para lograr el control de 2.No
la acromegalia

Cabergolina

Técnicas y procedimientos a emplear.

Con la aprobacion del protocolo por el Comité de Bioseguridad, Etica e Investigacion institucional, el
Investigador responsable realizard una revisién de expedientes clinicos y electrénicos de pacientes
atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” que cumplan con los criterios de
seleccion.

Procedimientos
Se identificaron y seleccionaron a través del expediente electrénico los pacientes con diagndstico de
acromegalia atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del periodo del 2018 a 2022,
gue cumplian con los criterios de seleccion.
Se recab6 de manera inicial la siguiente informacién a través de un instrumento de recoleccion de
datos:
- Variables: edad, sexo, tension arterial, indice de masa corporal, peso, talla, HbAlc, glucosa
sérica, colesterol, triglicéridos, GH, IGF-1 -tamafio del tumor al diagnéstico y posquirurgico.
- Datos sobre el diagndstico de acromegalia: meses del inicio del padecimiento, cuadro clinico
y fecha de diagnostico.

Es importante describir el procedimiento que se realizé en todo paciente del Centro Médico Nacional
20 de noviembre diagnosticado con acromegalia activa que acudié a consulta de primera vez al
servicio de endocrinologia y que fueron tratados con el uso de analogos de somatostatina.
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El procedimiento fue el siguiente:

Todo paciente valorado por primera vez y que se confirmo el diagnéstico de
acromegalia activa, se iniciaba un régimen estandar de tratamiento con un analogo de
somatostatina, el cual se administré6 de manera inicial en un intervalo de cuatro
semanas y de manera simultanea se realizaron seguimientos con determinaciones
séricas de GH e IGF-1.

Al cabo de 12 semanas, es decir, tras tres aplicaciones del analogo de somatostatina,
se evalug el control bioquimico de cada paciente. Si se demostro que el paciente tenia
una respuesta completa, se extendid dos semanas mas el intervalo de aplicacién del
analogo de somatostatina (en caso de que el intervalo actual fuese de cuatro semanas,
se ampliaba a 6 semanas, y Si ya se encontraba en un intervalo de 6 semanas, se
prolongaba a 8 semanas, de 8 semanas a 10 semanas y de 10 semanas a 12 semanas,
en caso contrario se mantenia el altimo intervalo de administracidon donde se obtuvo
un control bioquimico).

Procesamiento y analisis estadistico.

Se utilizara el sistema SPSS en su version 24 para el procesamiento y analisis de datos.

Las caracteristicas demogréaficas durante el periodo basal seradn reportadas usando estadistica
descriptiva. Las variables cualitativas se reportaron en frecuencias y porcentajes. Para las variables
cuantitativas se calcularon las medidas de tendencia central: media, mediana y moda, asi como
también su medida de dispersion la desviacion estandar (DE).

Para evaluar las diferencias en las respuestas de los pacientes a lo largo de los distintos intervalos,
se llevaron a cabo andlisis descriptivos detallados. Se calcularon frecuencias y porcentajes para
cada tipo de respuesta (completa, parcial, discordante o nula) en cada intervalo de tiempo. Ademas,
se presentaron gréficos y tablas que mostraron la distribucion de las respuestas a lo largo de los
intervalos.

El costo anual en relacién con la extension del intervalo de tratamiento se describié comparando las
medias de los costos en los diferentes intervalos.

ASPECTOS ETICOS

Este trabajo sera evaluado por el Comité de Investigacion y Etica del Centro Médico Nacional 20 de
noviembre. Y ha sido analizado y disefiado para cumplir y respetar los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud en
relacién en materia de investigacion para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el
territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo
tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos, terapéuticos, y de
rehabilitaciéon. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo III:
De la investigacion de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la
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ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion a la salud. Capitulo Gnico, contenido
en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea
Médica Mundial en Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en
octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo,
Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general
de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general
de la AMM, Tokio 2004.

La confidencialidad de los registros de cada paciente sera resguardada al utilizar para su registro en
la base de datos un namero de folio no identificable codificado para cada paciente en archivo Excel
encriptado y con acceso al mismo solo por los investigadores responsables. Ningin dato identificable
del paciente sera publicado.

RESULTADOS

TAMANO DE LA MUESTRA

La determinacion del tamafio de la muestra en esta investigacion se llevé a cabo de manera
meticulosa y precisa. Durante el mes de abril del 2023, se realiz6 una revision exhaustiva de los
expedientes médicos de los pacientes diagnosticados con acromegalia activa, utilizando para ello
el Sistema Integrado de Atencion Hospitalaria (SIAH).

El SIAH, como herramienta electrénica de gestion de expedientes médicos, permitié un acceso
eficiente, sistematico y detallado a la informacién relevante de los pacientes. Este uso de la
tecnologia no solo optimiz6 el tiempo de revision y seleccidn de los expedientes, sino que también
contribuy6 a mejorar la precision y la fiabilidad de los datos recogidos.

Alolargo del mes de abril 2023, se recolecto la muestra y se implementaron los criterios de inclusion
para seleccionar los expedientes que serian objeto de estudio. Dichos criterios establecidos con
anterioridad aseguraron que todos los pacientes integrantes de la muestra compartiesen atributos
fundamentales, contribuyendo asi a la validez y fiabilidad de los resultados obtenidos.

En total, se identificaron 177 pacientes en el periodo comprendido entre el afio 2018 y 2022
diagnosticados con acromegalia activa en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, sin
embargo, Unicamente 44 cumplieron con los criterios de inclusiéon establecidos (fueron excluidos 98
y se eliminaron 35).
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Pacientes registrados
en el servicio de
endocrinologia con
acromegalia (n=177)

Incluidos (n=77)

Excluidos (n=13)

Eliminados (n=20)

Muestra final
(n=44)

Figura 1. Diagrama de CONSORT sobre el proceso de seleccion de pacientes

Cada expediente electrénico fue evaluado exhaustivamente, ofreciendo un conjunto de datos
detallado e integral para el analisis de la investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO

En el transcurso de nuestro estudio, se examind un total de 44 expedientes clinicos de pacientes
con diagndstico de acromegalia activa en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” donde
se recopilaron una serie de valores demogréficos y antropométricos significativos.

A pesar del tamafio muestral calculado, se buscé revisar la mayor cantidad de expedientes
disponibles, es por ello que se obtuvo una mayor cantidad de expedientes que el tamafio de muestra
calculado.

Dentro de los datos demograficos recabados, se incluyeron variables como la edad y el sexo de
los individuos. Asimismo, las medidas antropométricas que comprendieron el peso (kg), la talla
(metros) y el indice de masa corporal (IMC) (Tabla 1).

En la muestra seleccionada de 44 pacientes, se realizdé un andlisis detallado de su edad. Los
resultados indicaron una edad media de 60.43 afios con una desviacion estandar de 11.74 afios,
con una mediana de 62 afios. Se determin6 que el sexo masculino representd el 27.27% del
total, mientras que las mujeres constituian alrededor del 72.73% de la muestra.
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En cuanto a el indice de masa corporal (IMC), expresado en kg/m2, mostré los siguientes
resultados: una media de 29.49 kg/m?, una mediana de 29.80 kg/m?, y una desviacién estandar

de 4.99 kg/m2.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con acromegalia

Variable
Sexo (No.y %)?2
Masculino
Femenino
Edad (afios)®
Peso (kg)®
Talla 1.59 (m)P°

IMC (kg/m2) €
Comorbilidades @
Diabetes
Hipertension
GH basal (ng/ml)°
IGF-1 basal (ng/ml)°
Hemoglobina glucosilada (%)°
Colesterol total (mg/dl) ¢
Triglicéridos (mg/dl) ©
Otros tratamientos @
Radioterapia
Cabergolina

n=44

13 (27.7%)
31 (66%)
62 (33-83)
72.5 (45-112.6)
1.59 (1.46-1.77)

29.49 + 4,99

18 (40.91%)
19 (43.18%)
9.85 +11.8
716.5 + 827.2
6.18 + 0.94
180.64 + 37.48
166.77 + 86.65

29 (65.91%)
21 (47.73%)

Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal), GH (hormona del crecimiento), IGF-1
(factor de crecimiento insulinoide tipo 1). 2Los valores son presentados en frecuencias
y porcentajes. °Los valores son presentados en mediana y rango. °Los valores son
presentados en media y desviacion estandar.

Posteriormente, se realiz6 un andlisis de las caracteristicas bioguimicas basales en pacientes con
diagnéstico de acromegalia activa. Los pardmetros bioquimicos evaluados incluyeron la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), los niveles séricos de glucosa en ayuno, colesterol,
triglicéridos, la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1).
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Los resultados basales de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) mostraron una media de 6.18.
Los valores basales obtenidos para la glucosa en ayuno, medida en mg/dL, en la muestra de
pacientes analizada mostraron una media de 103.55 mg/dL, una mediana de 99.50 mg/dL, una
moda de 97.00 mg/dL, y una desviacion estandar de 24.08 mg/dL.

En relacién con el colesterol total basal, medido en mg/dL, en la muestra de estudio se registré una
media de 180.64 mg/dL, una mediana de 190.50 mg/dL y una desviacién estandar de 37.48
mg/dL.

En lo que respecta a los triglicéridos, los valores basales en mg/dL, en los pacientes estudiados
presentaron una media de 166.77 mg/dL, una mediana de 145.00 mg/dL, una moda de 144.00
mg/dL, y una desviacion estandar de 86.65 mg/dL. Estas cifras ofrecen un vistazo inicial a los
niveles de triglicéridos en los pacientes con acromegalia activa que se evaluaron en nuestro estudio.
En cuanto a la Hormona del Crecimiento (GH) basal, los niveles medidos en ng/mL en los
pacientes del estudio arrojaron una media de 9.85 ng/mL, una mediana de 3.75 ng/mL, una moda
de 37.1 ng/mL, y una desviacion estandar de 11.81 ng/mL. Esta informacion ofrece una vision
inicial de los niveles de GH basal en los pacientes con acromegalia activa que participaron en nuestra
investigacion.

Con respecto al Factor de Crecimiento Insulinico tipo 1 (IGF-1) basal, los niveles detectados en
ng/mL en los pacientes del estudio reflejaron una media de 716.53 ng/mL, una mediana de 474.50
ng/mL, una moda de 410 ng/mL, y una desviacion estandar de 827.20 ng/mL.

De la muestra total de 44 pacientes estudiados, se encontré que 42 de ellos se encontraban
recibiendo un tratamiento octreotide, lo que representa el 95.45% de la muestra. Mientras que,
solo 2 pacientes, equivalentes al 4.55% de la muestra estudiada, se encontraban bajo un régimen
de lanreotide. Esto destaca el predominio del uso del octreotide como tratamiento ya establecido
sobre el lanreotide en los pacientes con diagnostico de acromegalia activa valorados por primera
vez en el servicio de endocrinologia del centro médico nacional 20 de noviembre.

También se identific6 que 19 pacientes de los 44 equivalente al 43.18%, requirieron usar
cabergolina como parte de su tratamiento para el control bioguimico de la acromegalia. En
contraste, 25 pacientes, correspondientes al 56.82% del total, no usaron cabergolina como parte
del tratamiento.

Para evaluar los resultados después de 4 semanas de tratamiento, se categorizaron las respuestas
en cuatro tipos: completa, parcial, discordante y nula. Los pacientes que se encontraron, bajo un
régimen de tratamiento en un intervalo de 4 semanas, fueron un total de 44 pacientes los cuales
presentaron las siguientes respuestas bioquimicas al tratamiento: El 38.6% (17 pacientes) de la
muestra presentd una respuesta completa al tratamiento, el 15.9% (7 pacientes) tuvo una
respuesta parcial, el 31.8% (14 pacientes) tuvo una respuesta discordante, y el 13.6% (6
pacientes) no tuvo respuesta al tratamiento es decir respuesta nula.

En la evaluacion de la respuesta al tratamiento en un intervalo de 6 semanas, de 17 pacientes
evaluados, los resultados se distribuyeron de la siguiente manera: el 82.4% de los pacientes (14
individuos) demostraron una "respuesta completa" al régimen terapéutico. Por otro lado, 2
pacientes, equivalentes al 11.8% de la muestra, manifestaron una "respuesta parcial". 1
pacientes, que representan el 5.9% de la muestra estudiada, mostraron una "respuesta
discordante". Es relevante mencionar que no se registré ninguna"respuestanula” enla muestra
durante este periodo de evaluacion.

Para el intervalo de 8 semanas, con 14 pacientes se encontré que el 71.4% de los pacientes (10

pacientes) tuvieron una "respuesta completa". El "respuesta parcial" fue observada en el
21.4% de los pacientes (3 de 14). Por otro lado, la "respuesta discordante" fue registrada en el
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7.1% de los pacientes (1 de 14). Cabe mencionar que no se registraron casos de "respuesta
nula" en este intervalo de tiempo.

Después de examinar los resultados de control bioquimico a las 10 semanas, en una muestra de 10
pacientes se observo lo siguiente: el 30% de los pacientes (3 de 10) mostraron una "respuesta
completa" a la terapia. En tanto, una "respuesta parcial" fue evidenciada en el 40% de los
pacientes (4 de 10). Respecto a —'"respuesta discordante" se observd 3 pacientes
correspondiente al 30% o "respuesta nula" en este periodo de seguimiento.

De los resultados obtenidos del control bioquimico alas 12 semanas, aunque solo 3 pacientes de
la muestra total de 44 pacientes, todos manifestaron una "respuesta completa" al tratamiento.
Es evidente que, al incrementar el intervalo de aplicacion de los analogos de somatostatina, se
observa una tendencia al alza en la proporcién de pacientes que alcanzan una respuesta completa.
Con relacion a las respuestas nulas al tratamiento solo se detectaron en el intervalo mas corto de 4
semanas. Estos hallazgos insintan que la duracion del tratamiento con analogos de somatostatina
podria ser un factor determinante en su eficacia.

Tabla 2. Respuesta bioquimica al tratamiento con uso de analogos de somatostatina en los
intervalos de tratamiento de 4,6,8,10 y 12 semanas.

Intervalo de Total de Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
semanas pacientes completa parcial discordante nula
4 44 17 (38.6%) 7 (15.9%) 14(31.8%) 6 (13.6%)
6 17 14 (82.4%) 2 (11.8%) 1 (5.9%) 0
8 14 10 (71.4%) 3 (21.4%) 1(7.1%) 0
10 10 3 (30%) 4 (40%) 3 (30%) 0
12 3 3 (100%) 0 0 0

El octreotide de 20 mg tiene un costo unitario de 13,283.85 mxn, para el sector plblico en México®.

Para entender mejor el impacto econdémico del tratamiento con octreotide a lo largo del afio, es crucial
considerar el régimen de dosificacion de los pacientes. Es importante mencionar que todos los
pacientes recibieron, como protocolo inicial, 3 dosis administradas en intervalos de 4 semanas, lo
gue representa un gasto inicial de 39,851.55 mxn.

Sin embargo, la extensién del intervalo entre dosis, basada en la respuesta bioquimica de los
pacientes, influyé significativamente en el costo total anual del tratamiento. El desglose de estos
costos, dependiendo del intervalo de aplicacién, se encuentra presentado en la Tabla 3.

Tabla 3. Calculo de Costo Anual de Dosis de Octreotide segiin Rango de Aplicacién
Rango de _ Costo Anual
- L Dosis . en
Aplicacién Desglose de Dosis -
Anuales mantenimiento
(semanas) .
(mxn)
4 13 13 dosis cada 4 semanas $172,690.05
6 9 3 dosis cada 4 semanas + 6 dosis cada 6
semanas $115,126.70
8 8 3 dosis cada 4 semanas + 1 dosis cada 6
semanas + 4 dosis cada 8 semanas > 86,345.03
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10 7 3 dosis cada 4 semanas + 1 dosis cada 6
semanas + 1 dosis cada 8 semanas + 2 $69,076.02
dosis cada 10 semanas
12 7 3 dosis cada 4 semanas + 1 dosis cada 6
semanas + 1 dosis cada 8 semanas + 1
dosis cada 10 semanas + 1 dosis cada 12
semanas

$57,563.35

* Representa el costo total anual cuando el paciente se mantuvo en el intervalo de dosis especificado.

DISCUSION

El presente estudio arroja informacion sobre la eficacia derivada de la extension en los intervalos de
administracion de andlogos de somatostatina. Esto se alinea con investigaciones previas; por
ejemplo, en el trabajo de Shlomo Melmed, donde se ampli6 el intervalo de tratamiento con
Lantreotide (Lan-Autogel) un analogo de somatostatina en 108 pacientes, valorandose hasta 52
semanas de la aplicacion se logré un efectivo control de los niveles de GH e IGF-1 %,

Por otro lado, Annamaria Colao ha sefialado que incrementar la dosis de Octreotide-LAR a 40 mg
cada 8 semanas puede ser una estrategia mas eficiente para disminuir los niveles hormonales y
reducir el tamafio tumoral en determinados pacientes. Esta estrategia parece ser particularmente
beneficiosa en pacientes jovenes con tumores de mayor tamafio. Asi, la dosificacion ajustada a 40
mg cada 28 dias podria representar una alternativa éptima para aquellos pacientes que muestran
resistencia a dosis inferiores del farmaco?®.

Tras analizar los datos de nuestro estudio, de los 44 pacientes seleccionados, notamos un claro
predominio femenino, representando el 72.73% del total. La edad media de los participantes fue de
62 afios. Sin embargo, la amplia dispersion en las edades, evidenciada por una desviacion estandar
de 11.74 afos, suscita preguntas acerca de como la edad puede influir en la manifestacion clinica y
la eficacia del tratamiento para la acromegalia activa. Aunque diversos estudios describen una edad
media entre 50 y 60 afios para esta condicién, nuestra muestra parece tener una edad promedio
ligeramente superior.

La informacion presentada en cuanto a la valiosa perspectiva sobre la distribucion del peso, la talla
y el indice de masa corporal (IMC) en la muestra de pacientes estudiados. En cuanto a la distribucién
del peso vy la talla, los valores medios, medianas y modas brindan un resumen general de estas
caracteristicas entre la muestra de pacientes. Aunque es fundamental tomar en cuenta la desviacién
estandar, que en el caso del peso es de 15.13 kg, lo que indica una significativa variabilidad en
comparacion con la media de 75.79 kg. Esta misma variabilidad se aprecia, aunque en menor grado,
en la talla de los pacientes. Este nivel de variabilidad podria deberse a factores tales como edad,
Sexo y genética, y seria Util indagar mas sobre cémo estos factores influencian en el peso y la talla
de los pacientes.

Al considerar el indice de masa corporal (IMC), es relevante mencionar que el promedio en la
muestra se ubica en el rango de sobrepeso, conforme a las categorias establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud.

Analizando las caracteristicas bioquimicas basales en pacientes con diagnostico de acromegalia
activa ofrece una vision profunda sobre el estado general de salud de estos individuos y podria
proporcionar indicaciones valiosas sobre el manejo y prondstico de la enfermedad. Se estudiaron
multiples parametros, incluyendo la hemoglobina glucosilada (HbA1c), los niveles séricos de glucosa
en ayuno, colesterol, triglicéridos, la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar
a la insulina tipo 1 (IGF-1).
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La HbAlc, que proporciona una evaluacion del control glucémico a largo plazo, se encontré con una
media de 6.18%. Esto podria estar relacionado con la acromegalia, ya que esta condicién puede
provocar resistencia a la insulina y, por tanto, un mal control glucémico. Cabe resaltar que 40.91%
de la muestra eran pacientes diabéticos y 43.18% hipertensos lo cual corresponde con el resto de la
bibliografia estas comorbilidades son frecuente encontrarlas en pacientes con acromegalia.

La media de glucosa en ayuno fue de 103.55 mg/dL, que esta por encima del rango normal de 70 a
100 mg/dL, lo cual es concordante la bibliografia revisada acerca de los pacientes con acromegalia
activa.

Los niveles medios de colesterol total y triglicéridos fueron de 180.64 mg/dL y 166.77 mg/dL,
respectivamente. Estos valores, particularmente para los triglicéridos, estan en el limite superior o
por encima de lo que se considera normal, lo que podria indicar un perfil lipidico alterado y un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

Los niveles de GH y de IGF-1 fueron notablemente altos, con una media de 9.85 ng/mL y 716.53
ng/mL, respectivamente. Esto es esperable, ya que la acromegalia es causada por un exceso de
GH, que a su vez causa un incremento en los niveles de IGF-1.

El analisis de los regimenes de tratamiento entre los 44 pacientes con acromegalia activa revelé una
predominancia del uso de octreotide, con el 95.45% (42 pacientes) bajo este medicamento. Solo el
4.55% (2 pacientes) se encontraban bajo tratamiento con Lanreotide. Estos datos podrian reflejar
una preferencia o mayor familiaridad de los clinicos con el octreotide en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”. Respecto al resto de estudios encontrados el lanreotide es el analogo de
somatostatina mas empleado para prolongacion de intervalo de dosis extendida, solo un estudio de
Turner et al evalu6 el uso de octreotide comprobando que es seguro su uso al extender el intervalo
de administracion.

Ademas, se observd que cerca de la mitad de los pacientes, el 43.18% (19 pacientes) ya estaban
utilizando cabergolina como parte de su tratamiento. La cabergolina es un agonista de la dopamina
gue se ha demostrado que reduce los niveles de hormona del crecimiento y mejora los sintomas de
la acromegalia en algunos pacientes, y se puede utilizar solo 0 en combinacién con los analogos de
la somatostatina. EI hecho de que mas de la mitad de los pacientes (56.82%, 25 pacientes) no
estuvieran utilizando cabergolina sugiere que podria haber margen para optimizar ain mas el
tratamiento en este grupo de pacientes.

En este estudio el 65.91% de los pacientes requirieron emplear radioterapia. La radioterapia es un
tratamiento efectivo para lograr el control de la acromegalia, sin embargo, el control se logra tras 5 a
10 afios de iniciar el tratamiento por ello se acompafa de usar analogos de somatostatina.

Durante el intervalo de 4 semanas, de 44 pacientes, el 38.6% (17 pacientes) manifest6 una respuesta
completa, el 15.9% (7 pacientes) exhibidé una respuesta parcial, el 38.8% (14 pacientes) mostrdé una
respuesta discordante, y el 13.6% (6 pacientes) no tuvo ninguna respuesta al tratamiento. En el
intervalo de 6 semanas, de 17 pacientes evaluados, el 82.4% alcanzd una respuesta completa, el
11.8% tuvo una respuesta parcial y el 5.9% present6é una respuesta discordante, con la notable
ausencia de respuestas nulas. Para el intervalo de 8 semanas, con 14 pacientes, el 71.4% logr6 una
respuesta completa, el 21.4% una respuesta parcial y el 7.1% una respuesta discordante. Al
aumentar el intervalo a 10 semanas en una muestra de 10 pacientes, se observ6 un destacado 30%
con respuesta completa, solo el 40% presentd respuestas parciales y discordantes 30%.
Notablemente, en el intervalo de 12 semanas, aunque la muestra fue de tan solo 3 pacientes, todos
manifestaron una respuesta completa al tratamiento, sin presencia de respuestas parciales,
discordantes o nulas.

Aquellos que no lograban tener una respuesta bioquimica completa en el tratamiento con uso de
anélogos de somatostatina tenian que continuar con el mismo esquema e intervalo de tratamiento,
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hasta lograr una respuesta completa, o si empeoraba esta respuesta se regresaba al intervalo
extendido usado previamente.

Diversos estudios han evaluado la prolongacion del intervalo de aplicacion sin embargo en todos
ellos se han aplicado los criterios de respuesta bioquimica en control con GH < 2.5 g/l e IGF
normalizado-, sin embargo, en este estudio se ocuparon los criterios actuales considerando una GH
<1 pg/l e IGF normalizado.

La ampliacion del intervalo de dosis de analogos de somatostatina se presenta como una decision
clinica trascendental por multiples motivos. Primero, al igual que con una amplia variedad de
medicamentos, el uso constante y frecuente de analogos de somatostatina puede llevar a
efectos adversos, entre los cuales destacan sintomas gastrointestinales como nauseas, dolor
abdominal y diarrea, y problemas hepaticos manifestados en elevaciones de las enzimas hepaticas.
La disminucidn en la frecuencia de dosificacion podria mitigar la incidencia o gravedad de
estos sintomas, potenciando asi la calidad de vida del paciente. Segundo, un intervalo
dosificatorio mas extendido podria fomentar un mayor apego al tratamiento, debido a que los
pacientes tendrian que enfrentar una menor frecuencia de administracion del medicamento,
simplificando su rutina y reforzando su compromiso con el tratamiento.

Finalmente, el andlisis de costos de los diferentes intervalos de tratamiento revela una tendencia
evidente: los costos anuales decrecen conforme se extiende el intervalo de tratamiento. Es notable
cémo el costo promedio disminuye desde $172,690.05 MXN para un intervalo de 4 semanas hasta
$57,563.3 MXN para uno de 12 semanas. Esta adaptacion representa una reduccion del 66.68% en
el costo anual del tratamiento con octreotide.

A continuacion, se comentaran las fortalezas y limitaciones que tuvo nuestro estudio.
Fortalezas:

En México no se ha realizado un estudio donde se describa el mantenimiento de la respuesta
completa en pacientes con acromegalia activa.

Limitaciones:

e Tamafio de la Muestra en Intervalos Largos: Especialmente en el intervalo de 12
semanas, donde solo se evaluaron 3 pacientes. Estos resultados, aunque prometedores,
deben ser interpretados con precaucion debido al pequefio tamafio de la muestra.
Falta de Grupo Control
Estudio unicéntrico. Al solo haber incluido pacientes de un Unico centro médico, los
resultados podrian no ser generalizables a una poblacién mas amplia.

e Datos Basados en Expedientes Médicos: Depender Unicamente de los expedientes
médicos puede llevar a posibles errores o imprecisiones en la data.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio subraya la eficacia del uso de analogos de somatostatina en intervalos extendidos,
ya sea como primera o segunda linea de tratamiento para la acromegalia activa.

En nuestro estudio, el analogo de somatostatina mas frecuentemente utilizado fue el octreotide. Este
hallazgo contrasta con la mayoria de la literatura existente, donde el lanreotide ha sido el tratamiento
preferido para extender el intervalo de administracién de analogos de somatostatina. Tras analizar
nuestros hallazgos, podemos concluir que la extension en el intervalo de tiempo del tratamiento con
octreotide podria ser efectiva para aquellos pacientes que son candidatos para prolongar su periodo
de terapia. Si bien la mayoria de las investigaciones y literatura existente se centran en el uso
extendido del lanreotide, nuestros resultados al emplear octreotide sugieren que este farmaco podria
ser considerado una alternativa viable y efectiva para estos pacientes.

Es importante destacar que este es el Unico estudio hasta la fecha en el que se han aplicado los
nuevos criterios de control bioquimico en la acromegalia. En lugar del anterior umbral de GH < 2.5
pg/l e IGF normalizado, hemos considerado una respuesta completa al tratamiento como una GH <1
pg/l e IGF1 normalizado para la edad y el sexo del paciente. Creemos que este enfoque mas riguroso
proporciona una imagen mas precisa del impacto real del tratamiento en los pacientes con
acromegalia.

Estos hallazgos tienen el potencial de mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes
con acromegalia y abrir nuevos caminos para la investigacion futura en este campo.

PERSPECTIVAS

Las perspectivas futuras del uso de analogos de la somatostatina en intervalos extendidos parecen
ser prometedoras. Aqui se detallan algunas posibles direcciones para la investigacion y la practica
clinica:

Personalizacién del tratamiento: En vista de los resultados prometedores obtenidos al seleccionar
cuidadosamente a los pacientes para el tratamiento con analogos de somatostatina a intervalos
extendidos, se espera que en el futuro haya un mayor énfasis en la personalizacién del tratamiento.
Esto puede implicar un mayor uso de pruebas diagndsticas avanzadas para identificar a aquellos
pacientes que probablemente se beneficiaran mas del tratamiento en intervalos extendidos.

Estudios de comparacion de tratamientos: Aunque este estudio encontrd que el octreotide fue
eficaz en el tratamiento de la acromegalia activa, todavia hay una necesidad de realizar estudios
comparativos entre los diferentes analogos de la somatostatina. Esto ayudara a establecer si existen
diferencias significativas en la eficacia o en los efectos secundarios entre los diferentes analogos en
relacién a uso del tratamiento en intervalos extendidos.

Desarrollo de nuevos analogos: Si bien los analogos de la somatostatina actuales han demostrado
ser efectivos en el tratamiento de la acromegalia, todavia existe un gran potencial para el desarrollo
de nuevos andlogos que puedan ser aln mas eficaces o que puedan ofrecer menos efectos
secundarios.

Investigaciéon en el impacto en la calidad de vida: Las futuras investigaciones podrian también
centrarse en estudiar el impacto de los analogos de somatostatina en intervalos extendidos en la
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calidad de vida de los pacientes. Esto incluiria no solo el control de los sintomas de la acromegalia,
sino también el impacto en la vida diaria del paciente, incluyendo factores como el bienestar
psicolégico y la capacidad para realizar actividades diarias.

Estrategias de optimizacion de costos: Con el costo de la atencion médica siendo una
preocupacion creciente, las futuras investigaciones también podrian centrarse en estrategias para
optimizar el costo de los analogos de somatostatina. Esto podria incluir la identificacion de
estrategias de dosificacién que minimicen el costo sin comprometer la eficacia.

Realizar estudios clinicos aleatorizados: para valorar el tipo de respuesta bioquimica en el control
de la acromegalia activa con uso de octreotide en los diferentes intervalos de administracion

En conjunto, estas perspectivas apuntan a un futuro en el que los analogos de la somatostatina en
intervalos extendidos jueguen un papel cada vez mas importante en el tratamiento de la acromegalia,
lo que a su vez tendra un impacto positivo en la vida de los pacientes con esta enfermedad.
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