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Resumen

Introduccion:

La acromegalia es una enfermedad producida por el exceso de hormona del crecimiento y factor de
crecimiento similar a insulina 1, en la mayoria de los casos en relacion con un adenoma hipofisario
productor de GH. Se caracteriza por la presencia de complicaciones cardiovasculares, metabdlicas,
oncoldgicas, éseas, entre otras, afectando asi la calidad de vida del paciente. El hipogonadismo
hipogonadotrépico presente en esta entidad se encuentra bien descrito en la bibliografia, no obstante,
es escasa la informacion que caracterice el eje hipotalamo-hipoéfisis-gdénadas, la morfologia gonadal y
la satisfaccion sexual de los pacientes con dicha patologia. Se busca proporcionar una descripcion de
estos aspectos en mujeres y hombres en edad reproductiva en una cohorte de pacientes con

acromegalia.
Obijetivos:

Describir las caracteristicas de la funcién gonadal y el indice de satisfaccion sexual en la poblacion
con diagnostico de acromegalia atendida por el servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.
Material y métodos:

El estudio incluira pacientes adultos de ambos géneros, mayores de 18 afios y menores de 45 afos
en mujeres y 65 afios en hombres, con diagndstico de acromegalia dentro de un disefio observacional,

descriptivo y transversal.

Recursos e infraestructura:
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El area de Endocrinologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI tiene los recursos humanos y
materiales necesarios para la investigacion. No implica costo, con riesgo minimo y participacion de los
pacientes mediante una encuesta auto aplicable con previo consentimiento informado, siendo factible

y viable.

Analisis estadistico:

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva. Las variables cualitativas seran

expresadas en porcentajes y frecuencias. Las variables cuantitativas seran expresadas en mediana

Se utilizé paquete estadistico SPSS version 17 o STATA versién 19.

Resultados:

Se encontré que los niveles de GH, IGF-1 total e IGF-1/LSN presentaron una correlacién negativa
estadisticamente significativa con los niveles de testosterona. GH con testosterona total (r=-037;
p=0.022), IGF-1 con testosterona total (r=-0.54;p=0.0006), IGF-1/LSN con testosterona total (r=-0.419;
p=0.0098). No se encontré una relacion entre la actividad de la enfermedad y el resto de los

parametros evaluados.

Conclusioén:

Los niveles de GH, IGF-1 e IGF-1/LSN tienen una correlacion negativa con los niveles séricos de
testosterona total, es necesario un manejo oportuno y multidisciplinario de los pacientes que viven con
acromegalia asi como futuras investigaciones para implementar nuevas estrategias que impacten en

la evolucion de la enfermedad.
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Marco teérico

Definicion

La acromegalia es una enfermedad producida por exceso en la Hormona del crecimiento (GH) y Factor
de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1), en la mayoria de los casos esta en relacion con
adenomas hipofisarios y que se acompafan de numerosas comorbilidades que afectan la

calidad de vida.

Epidemiologia

La prevalencia de esta enfermedad continua siendo baja de entre 20-60 casos por millén de personas,
con una incidencia de 0.2 a 1.1 casos por cada 100,00 personas. La enfermedad tiene un amplio
espectro en cuanto a la edad de presentacion ya que puede presentarse a cualquier edad, pero la
mayor frecuencia se reporta en la quinta década de la vida y se considera un retraso en el diagndstico
desde los 5 hasta los 14 afios. El sexo femenino tiene una ligera predominancia (del 52-60%) mientras

que los hombres suelen ser diagnosticados a edades mas tempranas (1).

En la actualidad, el advenimiento de mejores técnicas diagndsticas con ensayos mas sensibles, la
mejoria en la supervivencia de los pacientes por los avances en las opciones terapéuticas se ha
encontrado un aumento de la prevalencia, sobre todo en areas industriales probablemente asociado

a disruptores endocrinos (2).

Cuadro clinico

Los sintomas y signos comunmente encontrados al momento del diagndstico es el crecimiento acral
(hallazgo mas comun, presente en un 90% de los casos), cambios faciales (prognatismo,
engrosamiento nasal, labial), cambios orales (diastema, macroglosia, aumento del tamafo de los
dientes), cefalea, fatiga, hiperhidrosis, ronquidos, cambios en la piel, aumento de peso y artralgias (3).
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Patogénesis

La patogénesis de la acromegalia es muy compleja, tipicamente las mutaciones activadoras del gen
GNAS estan presentes hasta en el 40% de los adenomas productores de GH que llevan a la inhibicion
de la actividad Guanosina trifosfatasa (GTPasa) con la consecuente acumulacion de Adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) que lleva a una sintesis excesiva de hormona del crecimiento, la
sustitucién de arginina o glicina lleva a una activacion constitutiva de la subunidad GS alfa. Aunado a
esto se presentan niveles elevados de expresion de Fosfodiesterasa 3',5'-ciclica 4D (PDE4D) que lleva

a la acumulacion de AMPc.

Por su parte las mutaciones en Probable receptor acoplado a proteina G 101 (GPR101) llevan a un
exceso de proliferacion de las células somatotrofas y las duplicaciones de este mismo gen llevan a
acrogigantismo ligado a X. Algunos factores no genémicos asociados a la fisiopatologia de la
acromegalia son el STAT3, Klotho, sitios de ADN hipometilados y sobreexpresién de Proteina 4 que
contiene bromodominio (BRD4). La sobreexpresion de Gen transformante de tumor pituitario (PTTG),
p21, p16 y Proteina del retinoblastoma (Prb) son marcadores de un tumor agresivo con riesgo de

recurrencia (4).

Diagnastico

En cuanto al diagndstico, la medicion de IGF-1 es el estudio de tamizaje de eleccion por la poca
variacion que presenta en las concentraciones séricas durante 24 h, el punto de corte varia con la
edad, siendo maximo durante la pubertad. Un valor 1.2 veces por arriba del limite superior normal por
encima de acuerdo con edad y sexo y se toma como anormal y se debera continuar con la prueba
confirmatoria. El estudio confirmatorio, al ser mas especifico, es la determinacién de GH posterior a
una carga oral de glucosa de 75 gr, con un valor de corte mayor de 0.4 ug/L en ensayos ultrasensibles

(o mayor de 1 ug/L en caso de no contar con los mismos) para el diagndstico de acromegalia.
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Los valores de GH al diagndstico tienen relevancia pronostica siendo los niveles séricos de GH
mayores de 10 pg/L asociados a mayor probabilidad de actividad de la enfermedad posterior al

tratamiento quirargico (5).

Comorbilidades
La acromegalia se caracteriza por la presencia de multiples complicaciones sistémicas entre ellas
cardiovasculares, endocrinoldgicas, metabdlicas, oncoldgicas, 6seas entre otras, afectando con ello a

la calidad de vida del paciente (6), (7).

Un estudio de cohorte que se realizdé en 2016 y se publicé 2022 por Hong y colaboradores en 1874
pacientes con acromegalia se encontr6 una mayor prevalencia de hipertension, diabetes tipo 2 y
dislipidemia comparada con sujetos sin esta enfermedad. Sin embargo, se ha propuesto que la
incidencia de infarto al miocardio y EVC no difiere de la poblacion en general en pacientes con
acromegalia adecuadamente controlados (8). La principal causa de mortalidad en la primera década
de la enfermedad es de tipo cardiovascular en aproximadamente un 44% y en la segunda década de

la enfermedad es la neoplasica en un 35% (9).

En cuanto a las alteraciones hormonales, se encuentra cosecrecidn con prolactina en
aproximadamente 25% de los casos, también puede encontrarse hiperprolactinemia debido a
compresion del tallo. ElI hipogonadismo es explicado por la hiperprolactinemia o debido a la
compresion de la glandula hipdfisis por el somatotropinoma. Ademas, la radioterapia puede llevar a

hipopituitarismo en hasta en el 25% de los pacientes (10).

Tratamiento
El tratamiento quirdrgico se considera el tratamiento de primera linea para esta patologia, los
marcadores de remision de la enfermedad son niveles de IGF1 menor de 1.2 veces el limite superior

normal y GH menor a 1 ug/L a las 12 semanas de la cirugia (5),(7).
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.El tratamiento médico se reserva en casos de persistencia de la enfermedad o en algunos casos se
utiliza de manera prequirurgica para mejorar los desenlaces del tratamiento en caso de espera
prolongada para la cirugia. Los ligandos del receptor de somatostatina son los farmacos mas usados,
actualmente se dispone de octredtida LAR y lanreétida autogel LAN que actuan a nivel del Receptor
de somatostatina 2 (SSTR2). Otros farmacos son la pasireétida que se une con mayor afinidad al
SSTR5 y al SSTR2 y SSTR3. El uso de cabergolina (agonista dopaminérgico) queda reservado a
pacientes con mala respuesta al tratamiento de primera linea y a los analogos de somatostatina o en

caso de tumores cosecretores de Prolactina (PRL) (5).

La falta de respuesta al tratamiento se encuentra relacionada a pacientes de edad temprana, el tamafio

de la neoplasia y la invasion a senos cavernosos (3),(1).

El tratamiento con radioterapia queda reservado como tercera linea. Sin embargo, su uso se ha
asociado con aumento de la mortalidad independiente de la edad, el tamano tumoral, los niveles de

GH/IGF1 o la presencia de hipopituitarismo (11).

Funcién gonadal
Las principales funciones del sistema reproductivo pueden dividirse en general en cuatro: La
produccion hormonal, produccién de espermatozoides y o6vulos, transporte y sostén celular e

implementar el aporte necesario para el desarrollo de la nueva descendencia (12).

Los drganos reproductivos se clasifican en primarios y secundarios (o accesorios). Los érganos
reproductivos primarios o gonadas son los testiculos y los ovarios que se encargan de la maduracion
reproductiva, el desarrollo de caracteristicas sexuales y la regulacion fisiolégica. Todos los demas
organos, glandulas, conductos se consideran accesorios que se encargan de transportar y mantener

los gametos y desarrollo de la nueva descendencia (12).
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El eje hipotalamo-hipdfisis-gbnada se encarga de la regulacion de las hormonas reproductivas. La
Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) secretada por el hipotalamo de manera pulsatil, actua
a través de sus receptores de GnRH en la hipdfisis que a su vez produce la liberacion de Hormona
luteinizante (LH) y Hormona foliculo estimulante (FSH). Estas ultimas dos hormonas estimulan y
regulan la gametogénesis y la esteroidogénesis gonadal. En el caso de las mujeres el estradiol ejerce
una retroalimentacion en el eje para regulacion del ciclo menstrual, crecimiento folicular, aumento de
la LH a mitad del ciclo y la ovulacién resultante asi como la formacion del cuerpo luteo cuyas células
comienzan a expresar el receptor de LH cuya accion mas tarde puede impulsar la sintesis y secrecion
de progesterona necesaria para el mantenimiento del embarazo (13). Por su parte en el testiculo, la
unién de LH con sus receptores estimula a las células de Leydig a producir testosterona que es

esencial para la produccidn espermatica (14).

Se ha estimado que mas del 50% de los pacientes con adenomas hipofisarios presentan
hipogonadismo; cuando se trata de microadenomas, el principal factor causal de esta afeccion es la
secrecion hormonal del tumor, mientras que en los macroadenomas y adenomas gigantes suele
deberse a compresioén del tallo pituitario llevando a una interrupcion de la circulacion portal hipotalamo-
pituitaria y de la inhibicion dopaminérgica de las células productoras de PRL. Ademas, la presion
directa del tumor sobre la hipofisis puede llevar a destruccion del tejido o a necrosis isquémica de las

células pituitarias (15).

En 2021, Monteiro y colaboradores encontraron una prevalencia de hipogonadismo hipogonadotropico
del 40% en un estudio retrospectivo de 109 pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes.
Tras el tratamiento quirdrgico 69% de los pacientes mantuvo la funcidon gonadal previa, hubo un 14%
de nuevos casos de hipogonadismo hipogonadotrépico y solo 17% con hipogonadismo previo

mejoraron (16).
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La presentacion clinica de la afeccion gonadal es variable, las mujeres suelen tener oligomenorrea,
infertilidad, disminucion de la libido; Mientras que los hombres tipicamente presentan disminucion en
el IMC, fuerza fisica, disminucién de densidad mineral 6sea, disminucion en la libido, disfuncion eréctil

y pérdida de erecciones matutinas (17).

La evaluacién de la funcién sexual en pacientes con adenomas hipofisarios se ha evaluado
previamente por medio de escalas validadas que fueron adaptadas al idioma espafiol y que valoran el
indice de funcion sexual femenino y el indice de funcion eréctil, destacando la importancia del apoyo

biopsicosocial en este grupo de individuos para mejorar su calidad de vida (18), (21).

Funcion gonadal y acromegalia

De manera fisioldgica, existe una relacion entre la funcion gonadal y el eje somatotropo. Se han
detectado multiples efectos de la GH consistentes en promocion de esteroidogénesis,
espermatogénesis y desarrollo folicular (22). El hipogonadismo afecta del 30 al 50% de los pacientes
con acromegalia y se encuentra relacionado con reduccion de la secrecion de LH/FSH por la masa
tumoral, el efecto de la hiperprolactinemia en la supresién de GnRH y de la actividad de la 5alfa
reductasa, ademas de un efecto directo del exceso de GH en el desarrollo de hipogonadismo

independiente de los demas factores comentados (23).

La GH tipicamente ejerce una accion estimuladora o permisiva a nivel del eje gonadal potenciando la
liberacién de gonadotropinas, la funcion esteroidogénica y gametogénica de las gbnadas, la eleccién
del foliculo dominante, la ovulacién, la funcion espermatica, la fertilidad y la lactancia. Se ha
encontrado también que la sobreexpresion de GH cronica interfiere en varios aspectos de la funcion
gonadal. Un estudio retrospectivo de 252 pacientes con diagnéstico de acromegalia de 18-60 afos
realizado por Zhang y colaboradores en 2023 detecté que un 40% de pacientes presentaban niveles

de testosterona prequirurgicos bajos. Se encontrd una relacién del tamafo tumoral, invasion de seno
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cavernoso, compresion de quiasma optico, niveles de GH y prolactina prequirdrgicos con los niveles
de testosterona de los individuos. Durante su seguimiento postquirurgico 67.9% de los pacientes tuvo

recuperacion de niveles séricos normales de testosterona (17).

Caracteristicas gonadales de mujeres con acromegalia
La GH y la IGF1 han mostrado tener un papel importante en el reclutamiento de foliculos primordiales
en modelos animales, ademas de tener un papel sinérgico junto a gonadotropinas, FSH y LH para

expansion de la capa de células de la granulosa y la teca ovarica (22).

Las irregularidades menstruales, infertilidad, disfuncion sexual, galactorrea son reportadas
comunmente en estas pacientes hasta en el 81% de las mujeres con acromegalia activa, conformado

por amenorrea en el 62% y oligomenorrea en el 15% de los casos. (24), (25)

La morfologia ovarica poliquistica se presenta en alrededor del 50% de las mujeres acromegalicas de
recién diagndstico o en aquellas que no tienen un adecuado control de la enfermedad. Se ha teorizado
un efecto directo del IGF1 sobre la funcidén ovarica llevando al desarrollo de hiperandrogenismo y
sindrome de ovario poliquistico. Las anormalidades uterinas son un hallazgo comun principalmente

por la presencia de leiomiomatosis (24).

En 2010 un estudio cohorte que abarco 55 pacientes de 17 a 45 afos con diagndstico de acromegalia
detecté que 31% de las mujeres eran eugonadales en base a regularidad menstrual y concepcion
espontanea. El otro 69% presentaba ciclos anovulatorios. En 7 de estas mujeres se detectaron niveles
normales de prolactina y ausencia de efecto de masa, por lo que la anovulacion se atribuyé
exclusivamente al exceso de GH/IGF1 con la recuperacién del ciclo menstrual normal tras el

tratamiento (26).
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Caracteristicas gonadales de hombres con acromegalia

Existen abundantes receptores de GH en las células de Leydig, Sertoli, vesicula seminal, epididimo,
vasos deferentes y en la préstata. La GH juega un importante papel en la maduracion sexual. Ademas,
existe produccion intratesticular de IGF1 por las células de Leydig y Sertoli con efectos tanto paracrinos

como autocrinos en la espermatogeénesis y esteroidogénesis (22).

Se ha reportado un aumento en la motilidad espermatica, numero y volumen espermatico en pacientes
con deficiencia de GH luego de que son tratados. Sin embargo, también se ha observado que la
administracion de GH exdégena a dosis altas lleva a atrofia prostatica y reduccion de los niveles de

testosterona y LH séricas.

Hasta un 39% de los pacientes con microadenomas secretores de GH con niveles de PRL en rango
de normalidad tienen deficiencia de testosterona, lo que sugiere un efecto directo entre la GH en el

hipogonadismo independiente de compresion tumoral o niveles de PRL elevados (27).

La prevalencia de disfuncion eréctil en pacientes con acromegalia se ha reportado del 42 al 60%, este
efecto se encuentra predominantemente asociado a otras alteraciones organicas (descontrol
metabdlico, SAHOS y cardiomiopatia) aunque es posible que exista una relacion directa con el

hipersomatotropismo (28).

Existen estudios contradictorios respecto a si existe o no una alteracidn en las caracteristicas
espermaticas en pacientes con acromegalia en relacion con sujetos sanos, algunos autores han

reportado efectos positivos en el tratamiento con GH en pacientes con y sin deficiencia de GH (29).

En cuanto al volumen prostatico, evidencia reciente sugiere una influencia directa de IGF1 en el
crecimiento prostatico. Se reporta que existe un aumento del volumen testicular en pacientes jévenes

(26-39 afos) con hipogonadismo relacionado con la actividad y duracion de la enfermedad con una
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reduccion significativa del tamano luego del inicio de tratamiento con analogos de somatostatina.

Otros hallazgos ultrasonograficos como calcificaciones y quistes también estan descritos (30), (31).

Estudios previos

Solo pocos estudios se han enfocado en caracterizar las caracteristicas gonadales en pacientes con
acromegalia, en 2019, Andreassen y colaboradores estudiaron la calidad seminal y hormonas
sexuales en pacientes con acromegalia no tratada y se compararon con pacientes no acromegalicos
con panhipopituitarismo y con controles sanos. Los criterios de exclusién fueron el uso previo de
testosterona y gonadotropinas y enfermedades testiculares como criptorquidia. Se incluyeron 10
pacientes con acromegalia, 10 pacientes hipogonadicos sin acromegalia y 340 controles sanos. Se
documentaron diferencias significativas en la motilidad espermatica entre los pacientes acromegalicos
y no acromegalicos. Una menor motilidad espermatica se observé en los pacientes hipogonadicos sin
exceso de GH mientras que los pacientes con acromegalia presentaron una motilidad comparable con
los controles sanos, hubo una tendencia a aumento del tamano testicular en acromegalicos en relacion

con no acromegalicos (32).

En 2002 Colao y colaboradores investigaron a 35 pacientes antes y 6 meses posteriores al tratamiento
de la acromegalia y se compararon con 35 controles sanos, se encontro que previo al tratamiento para
acromegalia los pacientes tenian un recuento y volumen seminal muy reducido en comparacion con
los controles sanos, ademas de la disminucion de la motilidad espermatica. La calidad espermatica,

los niveles séricos de testosterona y de DHT mejord posterior al tratamiento (33).

En 2021 Nishio y colaboradores reclutaron a 112 pacientes de 21-59 afios con diagndstico de
acromegalia, se utilizaron como criterios de exclusion prolactina mayor de 31.2 ng/ml, acromegalia
recurrente luego de cirugia y apoplejia hipofisaria. De estos pacientes, 19 habian recibido tratamiento

con analogo de somatostatina previo a tratamiento quirurgico (15 LAR y 4 LAN). Se compararon con
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100 pacientes hombres con adenomas hipofisarios no funcionantes tratados quirdrgicamente. Se
determind de manera preoperatoria y a los 6 y 12 meses posquirurgicos lo niveles séricos de GH, IGF-
1, LH, FSH, Testosterona total (TT), Testosterona libre (FT), PRL, Hormona estimulante de tiroides
(TSH), Tetrayodotironina libre (T4L), Hormona adrenocorticétropa (ACTH) y cortisol. Se encontré una
correlacion en los niveles de GH con la testosterona total y testosterona libre en pacientes con
acromegalia, lo que sugiere que el exceso de GH es el factor mas relevante para el hipogonadismo

en acromegalia masculina (23).

Yilmaz y colaboradores en 2021 comparo la calidad espermatica y las concentraciones de testosterona
en 24 pacientes con acromegalia activa con 22 pacientes con acromegalia en remision, 10 pacientes
sanos y 10 pacientes con tumores hipofisarios no funcionantes. Encontré que los niveles séricos de
testosterona y la calidad espermatica eran menores en pacientes con acromegalia comparados con
controles sanos y pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes. Se encontré una relacion de

la GH con una peor calidad seminal y concentraciones de androgenos (34).

21



Planteamiento del problema

La acromegalia es una patologia que, si bien es poco frecuente, en los ultimos afios ha presentado un
aumento en su incidencia y prevalencia. Se trata de una enfermedad con multiples complicaciones
sistémicas, las principales causas de mortalidad son cardiovasculares y neoplasicas por lo que el

estudio de estas se encuentra ampliamente descrito.

Existe una alta prevalencia de hipogonadismo en pacientes con acromegalia, como se menciond
anteriormente, sin embargo, existe poca informacién que describa detalladamente las alteraciones en
general de la funcién gonadal y su impacto sobre la satisfaccion sexual que presentan los hombres y

mujeres con este diagnéstico.

En la clinica de acromegalia de esta unidad, se cuenta con una poblacion aproximada de mas de 500
pacientes con diagnodstico de acromegalia y no se ha descrito detalladamente las caracteristicas de la
funcién gonadal abriendo la posibilidad a una nueva linea de investigacion que influya en la calidad de

vida de estos pacientes.
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Justificacion

La poca informacion disponible en los pacientes con acromegalia sobre la funcién gonadal, asi como
los sintomas atribuidos al hipogonadismo (como son disfuncién eréctil, ginecomastia, alteraciones en
el ciclo menstrual o disminucion en la libido), se han descrito poco en esta poblacion, y en general se

asume que son consecuencia de la alteracion en el eje hipotalamo-hipofisario-génada.

Sin embargo, la misma actividad de la enfermedad o el tratamiento, e inclusive el impacto psicoldgico
de la enfermedad, podria tener consecuencias en la funcion gonadal o los indices de satisfaccion

sexual.

Existen pocos estudios que describan las caracteristicas de la funcidén gonadal entre pacientes con

diagnostico de acromegalia.

Al contar con una poblacién aproximada de mas de 500 pacientes con diagndstico de acromegalia en
esta unidad, muchos de ellos en edad reproductiva, la caracterizacién de los niveles hormonales del
eje gonadotropico, la morfologia gonadal, los indices de funcion sexual y la influencia que tiene el
hipersomatotropismo sobre estos, permitira incrementar el conocimiento y una mayor informacion que
podria proporcionar una nueva linea de investigacién en la Endocrinologia Reproductiva para

contemplar el aspecto reproductivo y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Pregunta de investigacion

» ¢ Cuales son las caracteristicas reproductivas (en cuanto a funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-
gonada, estructura o morfologia de las gdénadas, funcién o potencial reproductivo y los indices
de satisfaccidon sexual) en pacientes con diagndstico de acromegalia en etapa reproductiva que

son atendidas por el servicio de Endocrinologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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Objetivos

Objetivo

Describir las caracteristicas reproductivas (funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-génada, morfologia
gonadal, funciéon o potencial reproductivo y el indice de satisfaccién sexual) en la poblacién con
diagndstico de acromegalia atendida por el servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.
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Material y métodos

Lugar:
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de

Centro Médico Nacional Siglo XXI, en la Ciudad de México, México.

Poblacion de estudio:
Hombres de 18 a 59 afios y mujeres de 18 a 50 afios con diagnostico de acromegalia que reciben
tratamiento y seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Periodo:

Se incluiran todos los pacientes atendidos durante el periodo de febrero a agosto 2024 que cumplan

con los criterios de inclusion.
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Disefio del estudio

Naturaleza del estudio: Observacional
Por la temporalidad de la medicidn: Transversal
Por la recoleccion de la informacién: Retroprolectivo

Diseno del estudio: Descriptivo
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnostico de acromegalia.
e Mujeres de entre 18 a 50 anos.

¢ Hombres de entre 18 a 59 afos.

Criterios de no inclusion:

e Paciente sin expediente clinico completo para obtencién de datos.

e Pacientes con comorbilidades graves (Diabetes descompensada con Hemoglobina glicada
(HBA1C) mayor al 10%, obesidad grado 3, neoplasia maligna, cirrosis hepatica o enfermedad
renal cronica KDIGO 5).

e Pacientes con antecedente de algun desorden de diferenciacion sexual, o antecedente de
ooforectomia e histerectomia en el caso de mujeres, y orquiectomia o criptorquidia en los
hombres.

e Pacientes que sean incapaces de comprender el consentimiento informado o que no acepten

participar en el estudio.
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Metodologia

Se invitara a participar a los pacientes que se encuentran en seguimiento en la clinica de acromegalia
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,

durante su atencién habitual a todos aquellos pacientes que cumplan con criterios de inclusion.

Una vez identificado los potenciales participantes, se les invitara por el médico que brinde la atencion
habitual al paciente, explicando que todos los datos seran recabados del expediente y de sus
antecedentes, solo se les realizara una encuesta auto aplicable sobre el indice de satisfaccién sexual
y en caso de tener interés reproductivo se complementaran los estudios que hagan falta para poder

evaluar el potencial reproductivo.

Una vez concluidos los datos pendientes, se procedera al llenado de la hoja de recoleccion de datos

y plasmar los datos en una base de datos en el software SPSS para un posterior analisis estadistico.
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Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se hara estadistica descriptiva. Las variables cualitativas seran
expresadas en porcentajes y frecuencias. Las variables cuantitativas seran expresadas en mediana
y/o media +/- desviacion estandar segun la distribucién de los datos. Se establecera normalidad a

través del uso de la prueba de Shapiro-Wilks.
Se utilizara paquete estadistico SPSS versién 17 o STATA version 19.

Por la naturaleza del estudio (observacional, transversa, retroprolectivo y descriptivo) no se requiere

un tamano minimo de muestra
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Definicién de variables

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION SECALADE UNIDAD,DE FUENTE DI;
CONCEPTUAL OPERACIONAL 5 MEDICION INFORMACION
MEDICION
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Sexo Cualitativa Caracteristicas Se asigna al nacer segin Nominal 1=Mujer Expediente
biolégicas que dividen a genitales externos o 2= Hombre
los individuos en cromosomas sexuales clinico
hombres o mujeres
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido Resulta de la resta de la Razoén Afos Expediente
desde el nacimiento de fecha de nacimiento de
un individuo y un punto una persona a la fecha clinico
de tiempo especifico actual
VARIABLES INDEPENDIENTES
Acromegalia Cualitativa Enfermedad Valor de IGF-1 1.2 veces Nominal 1=8Si Expediente
caracterizada por por arriba del limite
hipersecrecion superior normal mas 2=No clinico
persistente de la niveles GH posterior a
hormona de carga oral de glucosa de
crecimiento (GH) 75 gr, con un valor mayor
de 0.4 pg/L
Hormona de Cuantitativa Hormona producida por Concentracién de Razén ug/L Expediente
crecimiento continua las células hormona del crecimiento
somatotrofas de la sérica del paciente. clinico
hipofisis (Medido mediante
inmunoensayo de
electroquimioluminiscenci
a)
Factor de Cuantitativa Hormona que funciona Concentracion de IGF-1 Razoén ng/mL Expediente
crecimiento similar continua como mediador del sérica del paciente
ainsulina 1 crecimiento somatico (Medido mediante clinico
estimulado por la inmunoensayo de
hormona del electroquimioluminiscenci
crecimiento, asi como a)
mediador de
respuestas anabolicas
independientes de la
GH
IGF-1 index Cuantitativa Relacion IGF- Calculo de IGF-1 entre el Razén n/a Expediente
continua 1basal/limite superior limite superior de la
normal para edad y normalidad para la edad y clinico
sSexo sexo del paciente
Actividad de la Categorica Estado de la Concordante inactivo: Nominal Concordante Expediente
enfermedad enfermedad en la cual Paciente con niveles inactivo clinico

existe respuesta
completa al tratamiento

séricos de GH menores
de 2.5 pg/L ng/ml, IGF-
index menor de 1.2 y

Discordante
activo
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tumor estable en Activo
resonancia magnética
Activo:
Paciente con niveles
séricos mayores de 2.5
ug/L ng/ml, IGF-index
mayor de 1.2
Discordante activo:
Paciente con niveles
séricos de GH mayores
de 2.5 pg/L ng/ml e IGF-
index menor de 1.2 0
viceversa
VARIABLES DEPENDIENTES
Progesterona Cuantitativa Hormona natural Concentracién de Razén ng/mL Expediente
continua producida durante la progesterona sérica de la clinico
periovulatoria fase lutea del ciclo paciente cuantificada
menstrual responsable restando 7 dias del
de transformacion promedio de dias de los
secretora del ultimos tres ciclos
endometrio menstruales
Estradiol Cuantitativa Hormona sexual Concentracion de Razoén pg/mL Expediente
continua femenina con funcién estradiol sérico del
del desarrollo y paciente (Medido clinico
mantenimiento de mediante inmunoensayo
caracteristicas sexuales de
femeninas electroquimioluminiscenci
a)
Hormona Cuantitativa Hormona producida por Concentraciones séricas Razén mUl/mL Expediente
foliculoestimulante continua la hipofisis anterior que de hormona clinico
regula el sistema foliculoestimulante del
reproductor femenino y paciente. (Medido
masculino mediante inmunoensayo
de
electroquimioluminiscenci
a)
Hormona Cuantitativa Hormona producida por Concentraciones séricas Razén mUl/mL Expediente
Luteinizante continua la hipofisis anterior que de hormona luteinizante
regula el sistema del paciente. (Medido clinico
reproductivo femenino y mediante inmunoensayo
masculino de
electroquimioluminiscenci
a)
Testosterona Total Cuantitativa Hormona crucial en el Concentraciones de Razén ng/dL Expediente
continua desarrollo y cortisol sérico del
mantenimiento de paciente (Medido clinico
caracteristicas sexuales mediante inmunoensayo
secundarias, se de
encuentra en mayores electroquimioluminiscenci
concentraciones en a)
hombres
indice de funcion Cualitativa Herramienta de Aplicacion de cuestionario Nominal <26.5: deterioro Expediente
sexual femenina evaluacion que busca de indice de funcion
sexual femenina validado 226.55: normal clinico
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medir la funcién sexual
en las mujeres

indice internacional Cualitativa ordinal Herramienta de Aplicacion de cuestionario Nominal <53: deterioro Expediente
de funcién eréctil evaluacion que busca de indice internacional de
medir la funcién eréctil funcién eréctil validado 253: normal clinico
Volumen prostético Cuantitativa Tamafio en tres Medicion por medio de Razén cC Expediente
continua dimensiones de la ultrasonido del tamafio clinico
prostata prostatico al multiplicar
0.52 por diametro maximo
anteroposterior por
didmetro méaximo
transversal por diametro
maximo cefalocaudal
Volumen testicular Cuantitativa Tamafio en tres Medicion por medio de Razén CcC Expediente
derecho continua dimensiones de los ultrasonido del tamafio
testiculos testicular al calcular la clinico
multiplicacién de ancho
por alto por largo por 0.71
Volumen testicular Cuantitativa Tamafio en tres Medicion por medio de Razén CcC Expediente
izquierdo continua dimensiones de los ultrasonido del tamafio
testiculos testicular al calcular la clinico
multiplicacién de ancho
por alto por largo por 0.71
Varicocele Cualitativa Tortuosidad y dilatacion Hallazgo mediante Nominal 1= Si Expediente
dicotomica anormal de las venas ultrasonido testicular de
testiculares en el plexo varicocele 2=No clinico
pampiniforme dentro
del cordon espermatico
causada por reflujo
venoso
Tumor testicular Cualitativa Nodulo testicular solido Hallazgo mediante Nominal 1=8Si Expediente
dicotémica que se puede detectar ultrasonido testicular de
mediante exploracion o un tumor testicular 2=No clinico
ultrasonido testicular
Hidrocele Cualitativa Coleccion de liquido Hallazgo mediante Nominal 1=Si Expediente
dicotémica entre la capa visceral y ultrasonido de hidrocele
parietal de la tunica 2=No clinico
vaginalis
Reemplazo Cualitativa Terapia de reemplazo Determinacion de si el Nominal 1=Si Expediente
hormonal con dicotémica hormonal administrada paciente utiliza o no
testosterona de forma exdégena para reemplazo hormonal con 2=No clinico
exégena mejorar sintomas y testosterona exdgena
signos de
hipogonadismo
masculino
Volumen ovérico Cuantitativa Tamafo en tres Mediciéon por medio de Razén CcC Expediente
derecho continua dimensiones de los ultrasonido pélvico al
ovarios calcular longitud por clinico

ancho por profundidad por

0.5
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Volumen ovérico Cuantitativa Tamafio en tres Medicion por medio de Razén cC Expediente
izquierdo continua dimensiones de los ultrasonido pélvico al
ovarios calcular longitud por clinico
ancho por profundidad por
0.5
Nimero de gestas Cuantitativa Periodo que transcurre Conteo de numero de Razén N/A Expediente
discreta entre la concepcion embarazos que ha tenido
(fecundacién de un una mujer incluyendo clinico
ovulo por un partos, abortos, pérdidas
espermatozoide) y el fetales o partos
parto pretérmino
Nimero de partos Cuantitativa Expulsién de uno o mas Conteo de numero de Razén N/A Expediente
discreta fetos maduros y la partos que ha tenido una
placenta desde el mujer sin importar el clinico
interior de la cavidad desenlace
uterina
Namero de Cuantitativa Procedimiento Conteo en numero de Razén N/A Expediente
cesareas discreta quirurgico que tiene por cesareas que ha tenido
objeto extraer el feto una mujer sin importar el clinico
vivo o0 muerto a través desenlace
de laparotomia e
incision de la pared
uterina
Namero de abortos Cuantitativa Terminacion Conteo de nimero de Razoén N/A Expediente
discreta espontanea o abortos que ha tenido una
provocada de la mujer clinico
gestacion antes de la
vigésima semana
contando desde el
primer dia de la
menstruacién normal o
expulsién del producto
de la gestacién con
peso menor a 500
gramos
Trastornos en el Cualitativa Alteracion del ciclo Oligomenorrea: Nominal 1=0ligomenorre Expediente
ciclo menstrual dicotémica menstrual femenino Espaciamiento de a
puede encontrarse menstruacion de 36 dias clinico
oligomenorrea, a 6 meses 2=Polimenorrea
amenorrea secundaria,
hipomenorrea, Polimenorrea: Periodo
Opsomenorrea, entre menstruaciones
polimenorrea u otros menor a 21 dias
Leiomiomas Cualitativa Tumor proveniente de Hallazgos Nominal 1=Si Expediente
musculo uterino ultrasonograficos de
dicotémica miomas en pacientes 2=No clinico
Tumor anexial Cualitativa Masa de tejido cerca Hallazgos Nominal 1=Si Expediente
del uterino que por lo ultrasonograficos de
dicotémica general se origina del tumor anexial en 2=No clinico
ovario o trompa de pacientes
Falopio
Uso de terapia de Cualitativa Tratamiento que incluye | Determinar si la paciente Nominal 1=8Si Expediente
reemplazo dicotémica estrégenos mas alguna utiliza o no terapia de clinico
hormonal progestina encaminada reemplazo hormonal 2=No

a reestablecer el
equilibrio que ha
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disminuido o se ha
perdido

Uso de Cualitativa Cualquier método, Determinar sila o el Nominal 1=Si Expediente
anticonceptivos dicotémica medicamento, paciente utilizan
dispositivo o anticonceptivos 2=No clinico
procedimiento
quirdrgico que se usa
para prevenir el
embarazo
OTRAS VARIABLES
Clasificacion del Cualitativa Clasificacion del Microadenoma: <10 mm Nominal 1=Microadenom Expediente
tamafio del dicotémica tamafio del adenoma Macroadenoma: >10 mm a clinico
adenoma hipofisario de acuerdo
hipofisario con su diametro 2=Macroadenom
a
Hipocortisolismo Cualitativa Estado de insuficiencia Concentracion de cortisol Nominal 1=8Si Expediente
dicotémica cortico adrenal sérico (Medido mediante
inmunoensayo de 2=No clinico
electroquimioluminiscenci
a) del paciente por debajo
de 5 pg/dL
Hipotiroidismo Cualitativa Enfermedad endocrina Concentracion de TSH Nominal 1=Si Expediente
primario dicotémica causada por sérica (medido mediante
inadecuada accion de inmunoensayo de 2=No clinico
las hormonas tiroideas electroquimioluminiscenci
originado por falla en la a) por arriba del limite
glandula tiroides superior normal en
conjunto con una
concentracion de T4L
(medido mediante
inmunoensayo de
electroquimioluminiscenci
a) por debajo del limite
inferior normal para el
ensayo
Hipotiroidismo Cualitativa Enfermedad endocrina Nivel sérico de T4L Nominal 1=Si Expediente
central dicotémica causada por (medido mediante clinico
inadecuada accion de inmunoensayo de 2=No
las hormonas tiroideas electroquimioluminiscenci
originado por a) por debajo del limite
deficiencia de TSH inferior normal para el
debido a alteraciones ensayo junto a niveles de
hipotalamicas o TSH (medido mediante
hipofisarias inmunoensayo de
electroquimioluminiscenci
a) bajos o
inadecuadamente
normales
Prolactina Cuantitativa Hormona producida por Concentracién de Razén ng/mL Expediente
continua la hipdfisis anterior con prolactina sérica del
funcion principal paciente. (Medida clinico

involucrada en la
lactancia

mediante inmunoensayo
de

electroquimioluminiscenci
a)
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Diametro del Cuantitativa Tumor benigno de la Medicion en milimetros Razén mm X mm X mm Expediente
adenoma continua hipéfisis anterior del adenoma hipofisario
hipofisario en sus tres ejes por clinico
resonancia magnética
Afios de Cuantitativa Tiempo transcurrido Resulta de la resta de la Razoén Afos Expediente
diagnoéstico discreta desde el diagnéstico de | fecha de diagnéstico de la
una enfermedad enfermedad a la fecha clinico
especifica hasta el actual
momento
Cirugia Cualitativa Terapia empleada en Determinacion de si el Nominal Expediente
dicotémica un individuo para paciente se sometié o no 1=Si
mejorar condiciones a la cirugia 2=No clinico
patolégicas
Fecha de cirugia Cuantitativa ordinal Fecha de evento Fecha en la que ocurrié el Razén Dia, Mes, Afio Expediente
quirargico hipofisario evento quirdrgico
hipofisario clinico
Retraso en el Cuantitativa Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido en Razoén Afios Expediente
diagnéstico discreta desde el inicio de afios desde el dia que se
sintomas y signos detectaron sintomas o clinico
clinicos y el diagnostico signos clinicos y el
de acromegalia diagnostico de
acromegalia
Analogos de Cualitativa Farmaco capaz de Uso de andlogos de Nominal 1=SI Expediente
somatostatina dicotomica unirse a los receptores somatostatina para el
de somatostatina control de la enfermedad 2=No clinico
expresados en células
tumorales
disminuyendo la
produccioén de varias
hormonas
Agonista Cualitativa Farmaco que actua Uso de agonistas Nominal 1=Si Expediente
dopaminérgico dicotémica estimulando los dopaminérgicos para el
receptores control de la enfermedad 2=No clinico
dopaminérgicos
utilizados como
farmaco coadyuvante
en la acromegalia
Radiocirugia Cualitativa Uso de radiaciones Determinacion de si el Nominal 1=8Si Expediente
dicotémica ionizantes con fines paciente se sometié o no clinico
terapéuticos a radiocirugia 2=No
Diabetes tipo 2 Cualitativa Enfermedad crénica Determinacion de si el Nominal 1=8Si Expediente
dicotémica que se desencadena paciente cuenta o no con clinico
cuando el pancreas no diagndstico de diabetes 2=No
produce suficiente con dos pruebas con
insulina o cuando el HBA1C mayor o igual de
organismo no puede 6.5%, glucosa plasmatica
utilizar con eficacia la en ayuno mayor de 125
insulina que produce mg/dl con glucosa al azar
mayor de 200 mg/dl o una
sola determinacion al azar
de glucosa mayor de 200
mg/dl acompafiado con
sintomas relacionados
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Hipertensién Cualitativa Sindrome de etiologia Determinacion de si el Nominal 1=Si Expediente
arterial sistémica dicotémica multiple caracterizado paciente cuenta o no con clinico
por la elevacion diagnéstico previo de 2=No
persistente de las cifras hipertension arterial
te presion arterial igual sistémica mediante dos
0 mayores de 140/90 determinaciones en
mmHg consulta médica con
presion arterial mayor de
140/90 mmHg
Dislipidemia Cualitativa Conjunto de Determinacion de si el Nominal 1=Si Expediente
dicotémica enfermedades paciente tiene o no clinico
resultantes de dislipidemia 2=No
concentraciones
anormales de
colesterol, triglicéridos,
C-HDL y C-LDL que
participan como
factores de riesgo en la
enfermedad
cardiovascular
Sobrepeso Cualitativa Estado premoérbido de Se considera que un Nominal 1=8Si Expediente
dicotémica la obesidad individuo tiene sobrepeso clinico
caracterizado por cuando su indice de masa 2=No
aumento del peso corporal es entre 25
corporal que se kg/m2y 29.9 kg/m2
acompanfa de
acumulacion de grasa
en el cuerpo
Osteoporosis Cualitativa Enfermedad Pacientes con T score Nominal 1=Si Expediente
dicotémica esquelética cronica y inferior a -2.5 en mujeres clinico
progresiva postmenopausicas y 2=No
caracterizada por masa hombres mayores de 50
osea baja afos
Densidad mineral Cualitativa Enfermedad Pacientes mujeres Nominal 1=Si Expediente
6sea bajo del rango dicotémica esquelética cronica premenopausicas y clinico
esperado parala progresiva hombres menores de 50 2=No
edad caracterizada por masa afios con Z score menor
osea baja de -2
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Factibilidad

El servicio de endocrinologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con una poblacién de
aproximadamente 500 pacientes con diagndstico de acromegalia, por lo que se tiene con suficiente
cantidad de pacientes que son candidatos a ser objeto de estudio del protocolo. Teniendo amplia
experiencia en el abordaje de dichos pacientes. Ademas, se cuenta con infraestructura, recursos
humanos y materiales necesarios para llevar a cabo la presente investigacion. Existe factibilidad
operativa ya que no requiere de material especializado para su realizacion. Al ser un estudio
descriptivo no implica riesgo para el personal de salud y representa un riesgo minimo para el paciente
por su participacién en una encuesta auto aplicable previo consentimiento informado. La poblacién en
estudio no representa una poblacion vulnerable ya que parte de las herramientas utilizadas en el
estudio se llevan a cabo de forma habitual en la practica clinica del diagnéstico y tratamiento del

padecimiento.
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Aspectos éticos

El protocolo se ha ajustado a los principios de la Declaracion de Helsinki 2013, promoviendo la salud,
el bienestar y los derechos de los pacientes en investigacion médica, con el fin de mejorar las
intervenciones predictivas y terapéuticas. Se considera la proteccion de la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de los participantes.
Igualmente, se respetan los estandares éticos, legales y juridicos nacionales e internacionales para la

investigacion en seres humanos.

Los responsables de este protocolo son profesionales de la salud calificados, con la formacion
cientifica y ética adecuada. La investigacion no recibe financiamiento externo, ni tiene afiliaciones
institucionales o conflictos de interés. Ademas, el estudio cumple con la Ley General de Salud de
México (DOF 29-05-2023), se presenta para su evaluacion y aprobacion por el correspondiente Comité
de Etica de Investigacion. El objetivo es contribuir al conocimiento de la enfermedad y mejorar la

atencion médica de los pacientes afectados.

Se cumple con la NORMA Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, donde se recolectara por medio
del expediente clinico y bajo estricta confidencialidad la informacion relacionada con el presente
estudio en los pacientes sujetos a analisis los cuales constan de historia clinica, estudios de gabinete,
laboratorio y tratamiento utilizado. Se capturaran estos datos de forma electrénica bajo el nombre de

protocolo numero 1y se guardaran por el médico encargado de la investigacion.

Al tratarse de un estudio en el que no se realizan intervenciones directas en los pacientes, y
unicamente se recolecta la informacion obtenida de estudios de sangre habituales y de estudios no

invasivos como el ultrasonido de cuello que se llevan a cabo de manera rutinaria como parte de la
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evaluacion clinica individual del paciente. Segun el articulo 17 de la Ley general de salud en materia

de investigacion el estudio se cataloga como de riesgo minimo.

Los riesgos implicados en este estudio son que, al aplicarse la encuesta sobre los aspectos de la
funcidén sexual y ser este un aspecto intimo, los individuos pueden verse emocionalmente afectados
al vulnerarse su intimidad. Sin embargo, los beneficios que se obtendrian al conocer este rubro poco
evaluado en pacientes con acromegalia se lograria un mayor conocimiento de la enfermedad y con
ello mejorar su tratamiento y toda la informacién recolectada en este estudio se mantendra en estricta

confidencialidad.

La naturaleza observacional y descriptiva del estudio, es el tipo de disefio que ofrece menos posibilidad
de riesgo en un paciente ya que no existe ningun tipo de intervencion, ni diagnostica ni terapéutica, la
aplicacién de las encuestas con previa autorizacién ofrecera informacion que sera confidencial y

evitara cualquier tipo de conflicto emocional en el paciente .

Desde un punto de vista cientifico, esta investigacion ofrecera un mayor conocimiento sobre como la
acromegalia afecta la funcién reproductiva en los pacientes que la padecen y con ello proporcionar

nueva informacion que permita mejorar el tratamiento y la calidad de vida de los pacientes.

Socialmente, el presente protocolo permitira mejorar la calidad de vida del paciente, ofrecer al paciente
un conocimiento mas completo de su enfermedad lo que permitiria mayor claridad y certeza acerca

de sus objetivos de tratamiento.
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Resultados

Se incluyeron 50 individuos en edad reproductiva con diagnéstico previo de acromegalia, de los cuales
74% (n=37) fueron hombres y 26% (n=13) mujeres, con una relacién mujer: hombre de 1:3.8 con una
edad promedio de 42 anos (RIC 35-52) mientras que el diagndstico de acromegalia se realizd
aproximadamente a los 34 afos (RIC 28-43) (con una media de seguimiento de la enfermedad de 8

anos).

Se estratifico a la enfermedad segun su actividad bioquimica; el 54% (n=27) se encontraba
concordante inactivo, el 22% (n=11) discordante activo y el 24% (n=12) de ellos con actividad de la
enfermedad. El 88% (n=44) se sometié a tratamiento quirirgico de la enfermedad. El 84%(n=42)
persistian con remanente tumoral después de la cirugia (56% de los tumores remanentes fueron
macroadenomas). El 32% (n=16) requirieron radioterapia. EI 98% (n=49) se encontraba con

tratamiento meédico para el control de la acromegalia.

Entre las comorbilidades encontradas, la prediabetes estuvo presente en el 70% (n=35) de los
pacientes y el 18% (n=9) contaban con diagnédstico de diabetes tipo 2. ElI IMC se distribuyé de la
manera siguiente: sobrepeso se presento en el 52% (n=26), el 44% (n=22) presentaba algun grado de
obesidad y el 4%(n=2) presentaban normopeso. Otros padecimientos concomitantes fueron la
hipertension arterial sistémica en un 20% (n=10) , la dislipidemia en 68% (n=34) y el hipotiroidismo
primario en el 10% (n=5). En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas de la poblacion

estudiada.

El 38% (n=5) de las mujeres analizadas presentaron concentraciones hormonales compatibles con
hipogonadismo hipogonadotropico; 3 de ellas se encontraban con uso de terapia de reemplazo

hormonal; el 54% (n=20) de los hombres cumplieron con el diagnéstico de hipogonadismo
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hipogonadotrépico, de los cuales 55% (n=11) se encontraban con uso de testosterona. El 22% de los
pacientes (n=11) tenian deseos de embarazo/progenie. El hipogonadismo hipogonadotropico no se

encontro relacionado con el tamafio tumoral inicial ni el actual (p=0.583) y (p=0.181), respectivamente.

El indice de funcién sexual femenina se valor6 mediante la aplicacién de una encuesta validada
(Imagen 1.), en la cual se encontré que el 30.77% de las pacientes no eran activas sexualmente al
momento de la encuesta; al valorarse la funcion sexual femenina general se reportd un deterioro en el
46.15% de las mujeres encuestadas, 61.54% de las mujeres presentaban deterioro en el deseo sexual,
38.46% presentaban deterioro en la excitacion, 30.77% deterioro en el orgasmo, 30.77% deterioro en
la lubricacion, 38.46% problemas relacionados con dispareunia y 38.46% deterioro en la satisfaccion

sexual.

El indice internacional de funcion eréctil total se valoré6 mediante la aplicacién de la encuesta validada
(Imagen 2.) encontrando que el 10.81% de los hombres no eran sexualmente activos al momento de
la aplicacion de la encuesta; al valorarse el indice internacional de funcidon eréctil total se encontré
deterioro en el 37.84% de los pacientes; El 27.03% de los hombres encuestados reportaron deterioro
en el deseo sexual, en cuanto a la funcién eréctil se reporté un deterioro moderado en el 10.81% de
los casos y un deterioro grave en el 2.7% de los casos; La funcion orgasmica se encontro deteriorada
en el 21.62% de los pacientes, la satisfaccion coital presenté deterioro en el 37.83% de los pacientes

y existia deterioro en la satisfaccion sexual en un 24.32%.

El 69.22% (n=9) de las pacientes presentaron trastornos del ciclo menstrual, el mas frecuentemente
encontrado fue la amenorrea en el 38.46% (n=5); Una paciente se sometié a histerectomia por
antecedente de leiomiomatosis. Se caracterizé la morfologia gonadal femenina mediante ultrasonido
pélvico a 7 pacientes, encontrando en el 28.57% (n=2) presencia de leiomiomatosis y en una paciente

la presencia de un quiste ovarico izquierdo de 20 cc de volumen.
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Se caracterizé la morfologia gonadal masculina mediante el uso de ultrasonido testicular en 15
pacientes, en el cual se encontré un volumen testicular derecho promedio de 11.94 cc (RIC 9.503-
16.07) y un volumen testicular izquierdo promedio de 14.56 cc (RIC 79.5-20.9). El 35.71% presentd
hidrocele y varicocele, respectivamente. Otros hallazgos al estudio de imagen fueron quistes simples
en epididimo en 40% de los pacientes (n=6) y orquiepididimitis con hernia inguinoescrotal derecha en

uno de los pacientes (6.6%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Caracteristicas

Medianay frecuencias

Género, n (%)

Mujeres 13 (26%)

Edad al diagnodstico afos, mediana (RIC) 34 (28-43)
Edad actual afios, mediana (RIC) 42 (34-52)
IMC, mediana (RIC) 30.2 (27.4-32.8)
Sobrepeso 26 (52%)
Obesidad 22 (44%)

Comorbilidades, n (%)

Prediabetes 35 (70%)

Diabetes tipo 2 9 (18%)

Hipertension arterial 10 (20%)

Dislipidemia 34 (68%)

Hipotiroidismo primario 5 (10%)

Alteraciones hormonales, n (%)

Hipotiroidismo central 15 (30%)

Hipocortisolismo 10 (20%)

Tamano de tumor hipofisario, n (%)

Sin remanente tumoral 8 (16%)

Macroadenoma 27 (54%)

Microadenoma 15 (30%)

Tratamiento actual, n (%)

Octreotide 5 (10%)

Lanreotide 29 (58%)

Cabergolina 15 (30%)

Tratamiento quirdrgico 44 (88%)

Radioterapia 16 (32%)

Actividad de la enfermedad, n (%)

Concordante inactivo 27 (54%)

Discordante activo 11 (22%)

Activo 12 (24%)

Reemplazo hormonal con testosterona exdgena actual, n (%)

11 (29.73%)

Uso de terapia de reemplazo hormonal en mujeres actual, n (%)

3 (23.08%)

Deseos de embarazo/progenie n(%)

11 (22%)
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Imagen 1. Indice de funcion sexual femenina
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Imagen 2. Indice internacional de funcién eréctil
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Se caracterizé también la morfologia prostatica en 16 individuos (Imagen 3.)en los cuales se encontré
crecimiento prostatico en el 81.2% de los pacientes (n=13), de los cuales el 62.5% eran grado |, 12.5%
grado Il y el 6.25% grado IV. No se catalogd a ninguno como crecimiento prostatico grado IlIl. El

volumen prostatico promedio fue de 29.8 cc (RIC 21.5-30.5).

De los individuos evaluados, solo se obtuvieron 4 espermatobioscopias directas, ya que se realizaron
con el propésito de valorar el potencial reproductivo de los pacientes interesados. Todos los pacientes
presentaron alteraciones en los parametros normales estandarizados por la OMS, tomando en cuenta
el estado de funciéon gonadal al momento del estudio, 2 de ellos se encontraban eugonadales con
criterios para astenoteratozoospermia (Normales <4% y motilidad <32%), 2 de ellos con
hipogonadismo de los cuales 1 presentaba oligoastenoteratozoospermia (concentraciones <15 mill/MI(
y el otro con azoospermia (sin espermatozoides visibles). No se incluyen en el analisis ya que la

informacion es insuficiente para realizar comparaciones con lo reportado en la literatura.

Imagen 3. Crecimiento prostatico
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Se establecieron las siguientes correlaciones:

Se encontré que los niveles de GH, IGF-1 total e IGF-1/LSN presentaron una correlacion negativa
estadisticamente significativa con los niveles de testosterona. GH con testosterona total (r=-037;
p=0.022), IGF-1 con testosterona total (r=-0.54;p=0.0006), IGF-1/LSN con testosterona total (r=-0.419;

p=0.0098).

Los niveles de IGF1 con estradiol (r=0.124; p=0.685), GH con estradiol (r=0.39;p=0.1877), IGF-1/LSN
con estradiol (r=0.096; p=0.754) no mostraron correlacion. Asi mismo se comparo la actividad de la

enfermedad con trastornos en el ciclo menstrual con una p=0.457 sin encontrarse asociacion.

Las concentraciones de IGF1 con volumen prostatico (r=-0.475; p=0.062), GH con volumen prostatico
(r=-0.435;p=0.091), IGF-1/LSN con volumen prostatico (r=-0.278,p=0.296) no mostraron asociacion.
Se compard también la actividad de la enfermedad con la presencia de crecimiento prostatico

(p=0.240) sin encontrar hallazgos estadisticamente significativos.

Se comparo la actividad bioquimica de la enfermedad con el estado de funcién sexual en mujeres sin
encontrarse asociaciones estadisticamente significativas. La actividad bioquimica de la enfermedad
con el indice de funcién sexual femenina total (p=0.978), con el deseo femenino (p=0.416), con la
excitacion femenina (p=0.988), con la lubricacion femenina (p=0.978), con el orgasmo femenino
(p=0.988), con el dolor femenino (p=0.27) y actividad bioquimica de la enfermedad con satisfaccion

sexual femenina (p=0.517).

Se relaciond la actividad bioquimica de la enfermedad con el estado de funcion sexual en hombres sin
encontrarse asociaciones estadisticamente significativas. La actividad bioquimica de la enfermedad
con el indice internacional de funcién eréctil (p=0.325), con el deseo masculino (p=0.289), con la
funcion eréctil (p=0.579), con la funcién orgasmica (p=0.234), con la satisfaccién coital (p=0.586), con

la satisfaccion sexual general (p=0.744).
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Se evaluo el IGF-1/LSN de la enfermedad en los diferentes grupos de alteracién prostatica sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas p=0.879, tampoco se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en el grupo de leiomiomatosis p=0.698.

La edad de los individuos no se asocié con el indice internacional de funcion eréctil (p=0.220) ni con

el indice de funcion sexual femenina (p=0.823).

Los anos de evolucion de la enfermedad no se correlacionaron con el indice internacional de funciéon

eréctil (p=0.2439) ni con el indice de funcidn sexual femenina (p=0.660).
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Discusion

Nuestro estudio evaluo la caracterizacion de los aspectos reproductivos en pacientes con diagnostico
de acromegalia mediante la evaluacién de las concentraciones hormonales del eje hipotalamo-
hipdfisis-gonada, asi como la descripcion de la morfologia gonadal mediante uso de ultrasonido

pélvico, testicular y prostatico. La funcidén sexual se evalu6 mediante una encuesta validada.

Como lo previamente reportado en otros estudios acerca de la prevalencia del hipogonadismo en
acromegalia, nosotros encontramos que el 38% de las mujeres y el 55% de los hombres presentaban

hipogonadismo hipogonadotrépico de forma independiente del tamafio tumoral previo o actual (23).

De los datos obtenidos se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
GH, IGF-1 e IGF-1/LSN con las concentraciones de testosterona total lo que concuerda con
descripciones previas que sugieren la relacion directa entre la actividad de la enfermedad y las

concentraciones de testosterona en pacientes con acromegalia (22), (34), (35).

En 2022 Pivonello et al. Investigaron el perfil psicoldgico global, la calidad del suefio, la funcion sexual,
cognitiva y la calidad de vida en pacientes con diagndstico de acromegalia encontrando que la
disfuncién eréctil se presento en el 60% de los hombres (25% catalogado como grave) y la disfuncién
sexual en el 77% de las mujeres siendo el principal determinante de la funcién sexual en hombres y
mujeres la edad y el tiempo de evolucién de la enfermedad (36). En nuestro caso no se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre la actividad y la evolucion de la enfermedad, y la edad con
las alteraciones en la funcion sexual. Contrario a lo reportado por Pivonello et al., en nuestra poblacion

se reporto disfuncion eréctil en solo 13.5% de los hombres, de los cuales el 2.7% fue catalogado como
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grave. El deterioro en la funcion sexual femenina se presento en el 46.15%, cifras también menores a
lo reportado previamente en otros estudios (24). Es probable que las diferencias en los resultados
estén relacionadas con la edad promedio de los pacientes que en nuestro estudio fue menor (42 afos)

(RIC 35-52) comparado con otros estudios [56 afios (RIC 48-64)].

En un estudio realizado en un centro de tercer nivel de ciudad de México que incluyd a poblacién
femenina sin diagnostico de acromegalia con una edad comprendida entre 20y 60 afos se reportd un
deseo sexual disminuido en 28%, un deterioro en la excitacion en 17%, dificultad para alcanzar el
orgasmo en 17% y alteraciones en la lubricacion y dispareunia en un 11% respectivamente. Cuando
se comparé la informacion obtenidas mediante la encuesta cona nuestra poblacion con acromegalia

se observé un mayor deterioro en todas las areas evaluadas (37).

El papel de los concentraciones séricas elevadas de GH e IGF1 en el desarrollo de alteraciones
morfolégicas gonadales tanto en mujeres como hombres se encuentra bien descrito. (38) La presencia
de leiomiomatosis varia segun los reportes desde 17% hasta 81% de las mujeres con acromegalia; en
nuestro caso dicha evaluacion se realizé unicamente en 7 individuos de los cuales 28.57% (n=2)
presentaron leiomiomatosis en el ultrasonido pélvico. No se encontré morfologia poliquistica en

ninguna de las pacientes, contrario a lo previamente reportado (24).

El volumen testicular promedio en nuestra poblacién de estudio fue inferior a la reportada en la
poblacién general, probablemente relacionado al hipogonadismo que presentaban los pacientes (39).
En cuanto al volumen prostatico se encontré6 que mas del 80% de los pacientes presentaban algun
grado de crecimiento prostatico lo cual concuerda con descripciones previamente descritas (30), (31),
sin embargo, no se encontré relacion con los niveles de GH, IGF1 o IGF-1/LSN con el volumen, lo que
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sugiere que dichas alteraciones pudieran estar presentes antes del inicio de la enfermedad y estar

asociadas con la edad (40).

En cuanto a la calidad espermatica, ya que la enfermedad puede afectar a hombres en edad
reproductiva y que tienen planes reproductivos, resultaria importante evaluar la condicion en un mayor
numero de pacientes con esta condicion, sobre todo en aquellos eugonadales o que reciben
tratamiento con gonadotropina recombinante para la preservacion del potencial reproductivo. Asi como
comparar valores cuando la enfermedad esta activa y cuando se llega a un control (o con adultos
eugonadales), con el fin de estimar el efecto directo de la enfermedad en los parametros de la

espermatobioscopia.

Existe escasa informacidn sobre los aspectos reproductivos en la poblacién con acromegalia, por lo
cual en el presente estudio queda demostrado la alta prevalencia de hipogonadismo en estos
pacientes, con una relacién directa entre el hipersomatotropismo y las concentraciones en suero de
testosterona. Las alteraciones en la funcion sexual en estos pacientes que se encuentran en edad
reproductiva y que son mayores a las reportadas en la poblacién general puede tener un impacto en
la calidad de vida. Asi mismo, la alta prevalencia de crecimiento prostatico independientemente de la
actividad actual de la enfermedad remarca la importancia de un diagndstico mas temprano para evitar
complicaciones a largo plazo en la esfera de la salud masculina. La complejidad de las alteraciones
descritas previamente hace necesaria la instauracién de un manejo multidisciplinario para el control

de estos pacientes.

Entre las fortalezas del estudio estan que se trata de un aspecto que no se ha evaluado en la poblacién
mexicana con acromegalia por lo que es fundamental la apertura de esta nueva linea de investigacion

para mejorar el abordaje de los pacientes con esta enfermedad ya que el estudio morfolégico gonadal
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y la exploracion de la funcion sexual no son parametros valorados de manera rutinaria en el
seguimiento de los pacientes. Al tener los primeros datos en nuestra poblacion, se abre la posibilidad
de ampliar la cohorte a una mayor cantidad de poblacidén asi como un seguimiento longitudinal para
valorar la evolucién de estas alteraciones con el tiempo y como estas pueden ser o no modificadas

con el control de la enfermedad y de otras comorbilidades.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran el tamafio de la muestra que puede no reflejar de
manera fidedigna las condiciones del resto de la poblacién que vive con acromegalia, la naturaleza
transversal y retrospectiva del estudio que imposibilita la capacidad de establecer la evolucion de

dichas caracteristicas con el tiempo y establecer relaciones causales.
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Conclusion

Los niveles de GH, IGF-1 e IGF-1/LSN tienen una correlacién negativa con los niveles séricos de
testosterona total, no se encontr6é una relacion entre la actividad de la enfermedad y el resto de los
parametros evaluados. Se observo un porcentaje significativo de pacientes con deterioro en la funcién
sexual y alteraciones morfolégicas gonadales que hacen necesario un manejo oportuno y
multidisciplinario de los pacientes que viven con acromegalia asi como futuras investigaciones para

implementar nuevas estrategias que impacten en la evolucién de la enfermedad.
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Anexos

Cronograma de actividades

Actividad Tercer afio Cuarto afio
Ene/Feb Mar/Abr May/Jun Jul/Ago. Sept/Oct Nov/Dic Ene/Feb Mar/Abr May/Jun Jul/Ago Sept/Nov
2023 2023 2023 2023 2023 2023 2024 2024 2024 2024 2024
Revision de literatura X X X X X X
Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata
Solicitud a la comisién de investigacién X

en salud (CIS)

Realizada por:
Dr. Baldomero José Gregorio Gonzélez
Virla

Revisién de expedientes y recoleccién
de datos

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata

Procesamiento de datos y analisis
estadistico

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata
. Baldomero José Gregorio Gonzélez
Virla
Dr. Manuel Ramén Garcia Sédenz

9

Andlisis de resultados

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata
. Baldomero José Gregorio Gonzélez
Virla
Dr. Manuel Ramén Garcia Sédenz

9

Extraccién de conclusiones

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata

Presentacion final del proyecto

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata

Publicacién de articulo

Realizada por:
Karen Alexandra Villalobos Mata

57



Carta de no inconveniencia

[N
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Carta de no inconveniencia

UMAE Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda Gutiérrez
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Fecha: 15 de Enero de 2024

Comite Local de Investigacion en Salud
Comite de Etica en Investigacion
Presente

En mi caracter de director general de la UMAE Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Cutierrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. declaro que no tengo
inconveniente en que se lleve a cabo en esta Unidad, el protocolo de investigacion con
titulo “Caracterizacion de los aspectos reproductivos en una cohorte de pacientes
con acromegalia’, que sera realizado por el Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez
Virla, como Investigador Responsable, siendo un estudio observacional, descriptivo y
transversal, en el servicio de Endocrinologia en caso de que sea aprobado por ambos
Comites de Evaluacion. El estudio utilizaréa datos que se obtendran del expediente
clinico electronico y fisico, asi como la aplicacion de una encuesta

Sin otro particular, reciba con el presente un cordialLsaD

eri Munoz
, Directora General
/  UMAE HE CMN Siglo XXI

Vo Bo.
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Carta de consentimiento informado

[ —

\D)

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAG

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INVESTIGACION

CARACTERIZACION DE LOS ASPECTOS REPRODUCTIVOS EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON ACROMEGALIA

Lugar: México, CDMX; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Fecha: / /

¢Por qué se realiza esta investigacion?

El estudio de los aspectos reproductivos en pacientes con diagnostico de
acromegalia es una linea de investigacion de la que se tienen escasos
datos. Al conocer la condicion y funciéon de las hormonas, las
caracteristicas del ultrasonido y la encuesta aplicada se aumentara el
conocimiento para dar una mejor atencion a este tipo de pacientes.

¢, Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted acepte

participar?

Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:
Permitir que obtengamos informacién de los estudios de
laboratorio y sus estudios de imagen que se le han realizado
antes relacionados a la acromegalia que usted padece, solicitar
ultrasonido testicular y prostatico / pélvico para estudiar si
existen alteraciones a ese nivel, asi como aplicarle una encuesta
para obtener la informacién sobre su funcion sexual para lograr
tener mas informacion acerca de su enfermedad y poder tratarla
mejor.

La informacién que usted nos proporcione sera tratada con discrecion y
confidencialidad. No afectara en su atencion médica de costumbre. La
realizacion de ultrasonido sera por personal capacitado y profesional con
completo respeto a su pudor. Se le aplicara una encuesta sobre la
satisfaccion sexual, que es importante en el tratamiento médico de su
enfermedad, la encuesta es anénima y sus datos se protegeran en todo
momento.

El beneficio que se obtendra con su participacion en el estudio es que se
contribuye a tener mas informacion sobre la acromegalia sobre todo lo
relacionado con los aspectos que tienen que ver con la reproduccion y
con esto se puede llevar a cabo un mejor tratamiento a los pacientes que
padecen esta enfermedad.

Los resultados de este estudio pueden generar cambios en el manejo y
diagnostico de su enfermedad, y no lleva riesgos adicionales para usted
ni sus familiares o personas cercanas.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted
puede decidir en cualquier momento salirse del estudio sin que esto
afecte de ninguna manera la atencion médica o quirdrgica dentro del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Toda su informacion, incluyendo su identidad, sera guardada de forma
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personas ni comercializada de ninguna manera. En caso de gque usted lo
autorice, su informacion puede ser utilizada para futuros estudios.

|:| Mo autorizo que se revise mi historial de laboratorios y gabinete ni se aplique la encuesta.

D Si autorizo que se revise mi historial de laboratorios y gabinete, asi como la aplicacion de la
encuesta para este estudio.

I:l Si autorizo que se revise mi historial de laboraterios y gabinete, asi como la aplicacion de la
encuesta para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Manuel Ramon Garcia Saenz

Tel 556276900 ext. 21551

Colaboradores: Dr. Manuel Ramdn Garcia Saenz. Dra. Karen Alexandra Villalobos Mata en
los mismos teléfonos, en el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades de la UMAE Siglo XXl, IMSS con direccion Av. Cuauhtémoc
#330, Col. Doctores, Del Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del
horario de 8:00-14:00.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B" de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:

comision.etica@imss.gob. mx

Mombre y firma del sujeto Mombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Mombre, direccion, relacion y firma Mombre, direccion, relacion y firma
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indice Internacional de Funcién Eréctil

Fecha: Cadigo 11

Instrucciones: Cada pregunta tiene varias respuestas posibles. Marque con una X la respuesta que mejor describe su
situacién. Por favor, elija una sola respuesta por cada pregunta.

Durante las ultimas cuatro semanas:

¢,Con qué frecuencia puede lograr usted una ereccién durante la actividad sexual?
No tengo actividad sexual
Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
Cuando usted ha tenido erecciones con estimulacion sexual, scon qué frecuencia fueron losuficientemente duras
para la penetracion?

No tengo actividad sexual
Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
¢, Cuantas veces le ha sido posible penetrar a su pareja cuando usted ha intentado tener relacionessexuales?

No tengo actividad sexual
Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
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¢, Cuantas veces fue usted capaz de mantener una ereccion una vez que penetré a su pareja?
No tengo actividad sexual
Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
Durante las relaciones sexuales, ¢ qué tan dificil le fue a usted mantener su ereccién hasta finalizaro acabar el coito?

No tengo actividad sexual __
Extremadamente dificil

Muy dificil ___

Dificil __

Ligeramente dificil ____

No fue dificil ___
¢, Cuantas veces ha intentado usted tener relaciones sexuales?

No tengo actividad sexual ___

1-2veces ___

3-4veces

5-6veces

7-10 veces __

11 a mas veces

Cuando intento usted tener relaciones sexuales, ¢ cuantas veces le resulté satisfactorio?
No tengo actividad sexual ___

Casinuncaonunca ___

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
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¢,Cuanto placer le produjo la relacién sexual?

No tengo actividad sexual

Sin placer
Casi sin placer
Moderadamente placentero

Muy placentero

Extremadamente placentero ___

Cuando usted tuvo estimulacion sexual o relaciones sexuales, ¢ cuantas veces eyacul6?
No tengo actividad sexual __

Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces) _

Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)

La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
Cuando usted tuvo estimulaciéon sexual o relaciones sexuales, ¢qué tan seguido tuvo unorgasmo?

No tengo actividad sexual
Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre

¢, Qué tan seguido tuvo usted deseos sexuales?

Casi nunca o nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
Algunas veces (mas o menos la mitad de las veces)
La mayoria de las veces (mas de la mitad de las veces)

Casi siempre o siempre
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¢,Cbémo calificaria usted su nivel de deseo sexual?
Muy bajo o ninguno ____

Bajo ___

Moderado

Alto
Muy alto
¢, Cuan satisfecho esta usted con su vida sexual?

Muy insatisfecho

Moderadamente insatisfecho __
Satisfecho e insatisfechoalavez __
Moderadamente satisfecho

Muy satisfecho

¢, Cuan satisfactoria ha sido la relaciéon sexual con su pareja?

No tengo actividad sexual en pareja
Muy insatisfactoria ____
Moderadamente insatisfactoria
Satisfactoria e insatisfactoria alavez __
Moderadamente satisfactoria __

Muy satisfactoria

¢,Coémo califica usted su seguridad de tener una ereccion?

Muy baja o ninguna ____
Baja ___
Moderada

Alta
Muy alta
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MODELO DE CALIFICACION IIFE

Para obtener los puntajes de cada dominio sexual (deseo, funcion eréctil, funcién orgasmica, satisfaccion coital,
satisfaccion sexual general), se suman los puntajes brutos obtenidos en cada item, como se indica a continuacion:

Dominio Preguntas Puntaje Minimo  Maximo
Deseo 11,12 1-10 1 10
Funcién eréctil 1-5, 15 6-30 6 30
Funcién orgasmica 9,10 1-10 1 10
Satisfaccion coital 6,7,8 1-15 3 15
Satisfaccion general 13,14 1-10 1 10

Rango Total 12 75

DOMINIO PUNTAJE | RANGO DIAGNOSTICO OBSERVACIONES

<6: Deterioro
Deseo 1-10

26: Normal

No evaluable

Severa (6 -10)
Funcion eréctil 6-30 Moderada (11 = 16)
Leve (17 = 25)
No DE (26 - 30)
No evaluable
<6: Deterioro

Funcion orgasmica 1-10 >6: Normal
No evaluable
<9: Deterioro

Satisfaccion coital 1-15 >9: Normal
No evaluable
<6: Deterioro

Satisfaccion sexual 1-10

general 26: Normal
No evaluable
<53: Deterioro
TOTAL 1-75

253: Normal

No evaluable




indice de Funcién Sexual Femenina

I
Fecha:_ Cadigo 00

Instrucciones

Estas preguntas son sobre su sexualidad durante las ultimas 4 semanas. Por favor responda las siguientes preguntas lo
mas honestay claramente posible. Sus respuestas seran mantenidas completamente confidenciales.

Definiciones

Actividad sexual: se refiere a caricias, juegos sexuales, masturbacion y relaciones
sexuales. Relacion sexual: se define como penetracién del pene en la vagina.
Estimulacion sexual: incluye juegos sexuales con la pareja, autoestimulacion (masturbacion) o fantasias sexuales.

Marque so6lo una alternativa por pregunta

Deseo o interés sexual es la sensacion que incluye deseo de tener una experiencia sexual, sentirse receptiva a la
incitacion sexual de la pareja y pensamientos o fantasias sobre tener sexo.

En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan a menudo usted sintié deseo o interés sexual?

(5) Siempre o casi siempre.

(4) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
(3) A veces (alrededor de la mitad).

(2) Pocas veces (menos que la mitad).

(1) Casi nunca o nunca.

En las ultimas 4 semanas, ¢ Cémo clasifica su nivel (intensidad) de deseo o interés sexual?

(5) Muy alto.

(4) Alto.

(3) Moderado.

(2) Bajo.

(1) Muy bajo o nada.

Excitacion sexual es una sensacion que incluye aspectos fisicos y mentales de la sexualidad. Puede incluir sensacion de
calor olatidos en los genitales, lubricacion vaginal (humedad) o contracciones musculares.

En las ultimas 4 semanas, ¢ Con cuanta frecuencia usted sintié excitacién sexual durante la actividad sexual?

) No tengo actividad sexual.

) Siempre o casi siempre.

) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
) A veces (alrededor de la mitad).

) Pocas veces (menos que la mitad).

)
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1) Casi nunca o nunca.

(
—
—
—

(

(

En las ultimas 4 semanas, ;Cémo clasifica su nivel de excitacion sexual durante la actividad sexual?

) No tengo actividad sexual.
) Muy alto.

) Alto.

) Moderado.
) Bajo.

)

0
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3
2
1) Muy bajo o nada.

(
—
—
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(

(
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En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuanta confianza tiene usted de excitarse durante la actividad sexual?

No tengo actividad sexual.
Muy alta confianza.

Alta confianza.

Moderada confianza.

Baja confianza.

0
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2
1) Muy baja o nada de confianza.
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)
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En las ultimas 4 semanas, ¢ Con qué frecuencia se sintié satisfecha con su excitacién durante la actividad sexual?

) No tengo actividad sexual.

) Siempre o casi siempre.

) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
) A veces (alrededor de la mitad).

) Pocas veces (menos que la mitad).

)
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1) Casi nunca o nunca.
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En las dltimas 4 semanas, ¢ Con cuanta frecuencia usted sintié lubricaciéon o humedad vaginal durante la actividad sexual?

) No tengo actividad sexual.

) Siempre o casi siempre.

) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
) A veces (alrededor de la mitad).

) Pocas veces (menos que la mitad).

)
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1) Casi nunca o nunca.
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En las dltimas 4 semanas, ¢ Le es dificil lubricarse (humedecerse) durante la actividad sexual?

) No tengo actividad sexual.

) Extremadamente dificil o imposible.
) Muy dificil.

) Dificil.

) Poco dificil.

) No me es dificil.

NN N~~~
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En las ultimas 4 semanas, ¢ Con qué frecuencia mantiene su lubricacién (humedad) vaginal hasta finalizar la actividad
sexual?

0) No tengo actividad sexual.

5) Siempre o casi siempre la mantengo.

4) La mayoria de las veces la mantengo (mas que la mitad).

3) A veces la mantengo (alrededor de la mitad).

2) Pocas veces la mantengo (menos que la mitad).

1) Casi nunca o nunca mantengo la lubricacién vaginal hasta el final.

En las ultimas 4 semanas, ¢ Le es dificil mantener su lubricacién (humedad) vaginal hasta finalizar la actividad sexual?

(0) No tengo actividad sexual.

(1) Extremadamente dificil o imposible.
(2) Muy dificil.

(3) Dificil.

(4) Poco dificil.

(5) No me es dificil.
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En las ultimas 4 semanas, cuando usted tiene estimulaciéon sexual o relaciones, ¢Con qué frecuencia alcanza el
orgasmo oclimax?

No tengo actividad sexual.

Siempre o casi siempre.

La mayoria de las veces (mas que la mitad).
A veces (alrededor de la mitad).

Pocas veces (menos que la mitad).
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1) Casi nunca o nunca.
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En las ultimas 4 semanas, cuando usted tiene estimulacion sexual o relaciones, ¢ Le es dificil alcanzar el orgasmo o
climax?

(0) No tengo actividad sexual.

(1) Extremadamente dificil o imposible.
(2) Muy dificil.

(3) Dificil.

(4) Poco dificil.

(5) No me es dificil.

En las ultimas 4 semanas, ¢Cuan satisfecha esta con su capacidad para alcanzar el orgasmo (climax) durante la
actividadsexual?

) No tengo actividad sexual.

) Muy satisfecha.

) Moderadamente satisfecha.

) Ni satisfecha ni insatisfecha.
) Moderadamente insatisfecha.
)
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1) Muy insatisfecha.

o~~~ o~ o~

En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan satisfecha esta con la cercania emocional existente durante la actividad sexual entre
usted y supareja?

No tengo actividad sexual.
Muy satisfecha.
Moderadamente satisfecha.
Ni satisfecha ni insatisfecha.
Moderadamente insatisfecha.

0
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1) Muy insatisfecha.
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En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan satisfecha esta con su relacién sexual con su pareja?

0) No tengo actividad sexual.

5) Muy satisfecha.

4) Moderadamente satisfecha.
3) Ni satisfecha ni insatisfecha.
2) Moderadamente insatisfecha.
1) Muy insatisfecha.

—
—
—
—
—
—

En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan satisfecha esta con su vida sexual en general?

(5) Muy satisfecha.

(4) Moderadamente satisfecha.
(3) Ni satisfecha ni insatisfecha.
(2) Moderadamente insatisfecha.
(1) Muy insatisfecha.
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En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan a menudo siente discomfort o dolor durante la penetracién vaginal?

(0) No tengo actividad sexual.

(1) Siempre o casi siempre.

(2) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
(3) A veces (alrededor de la mitad).

(4) Pocas veces (menos que la mitad).

(5) Casi nunca o nunca.

En las dltimas 4 semanas, ¢ Cuan a menudo siente discomfort o dolor después de la penetracion vaginal?

(0) No tengo actividad sexual.

(1) Siempre o casi siempre.

(2) La mayoria de las veces (mas que la mitad).
(3) A veces (alrededor de la mitad).

(4) Pocas veces (menos que la mitad).

(5) Casi nunca o nunca.

En las ultimas 4 semanas, ¢Cdémo clasifica su nivel (intensidad) de discomfort o dolor durante o después de la
penetracidnvaginal?

(0) No tengo actividad sexual.
(1) Muy alto.

(2) Alto.

(3) Moderado.

(4) Bajo.

(5) Muy bajo o nada.
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MODELO DE CALIFICACION IFSF

Para obtener los puntajes de cada dominio sexual (deseo, excitacion, lubricacién, orgasmo,
dolor, satisfaccién), se suman los puntajes brutos obtenidos en cada item, y dicha suma se
multiplica por un factor, como se indica a continuacion:

Dominio Preguntas Puntaje Factor Minimo Maximo
Deseo 1-2 1-5 0,6 1,2 6
Excitacion 3-6 0-5 0,3 0 6
Lubricacién 7-10 0-5 0,3 0 6
Orgasmo 11-13 0-5 04 0 6
Dolor 17 -19 0-5 0,4 0 6
Satisfaccion 14 -16 0-5 0,4 0,8 6
Rango 2 36
Total
DOMINIO PUNTAJE | RANGO DIAGNOSTICO OBSERVACIONES
<3.9: Deterioro
Deseo 1.2-6 23.9: Normal

No evaluable

<3.9: Deterioro
Excitacion 0-6 2 3.9: Normal
No evaluable

<3.9: Deterioro
Lubricacién 0-6 2 3.9: Normal
No evaluable

<3.9: Deterioro
Orgasmo 0-6 Z 3.9: Normal
No evaluable

<3.9: Deterioro
Dolor 0-6 2 3.9: Normal
No evaluable

<3.9: Deterioro
Satisfaccion 08-6 2 3.9: Normal
No evaluable

<26.55: Deterioro
TOTAL 2-36 2 26.55: Normal
No evaluable




Hoja de recoleccion de datos masculino anverso

Hoja de recoleccion de datos/Masculine

Falio: _ Sexo: Masculino _mama"
Cronicodegenerativos: Si/No Tiempo de evolucion Sintoma inicial IMC:

Diabetes tipo 2 Fecha de inicio de
Hipertension arterial sistémica primer sintoma

Fecha de primera
Osteoporasis valoracion medica

Fecha de diagnostico de
Dislipidemia acromegalia
Sobrepeso
Hipotiroidismo Fecha de primera IRM
Hipocortisolismo Tamafio tumoral inicial
Clinica Si/No Tiempo de evolucion Tratamiento médico Nombre Fecha deinicio | Dosis actual | Efectos adversos
Acrocrecimiento
Galactorrea
Deseos de embarazo
Puntaje de IIFE Tratamiento quirlrgico | Tipo/abordaje | Fecha de cirugia Complicaciones
Infertilidad (mas de un afio de intenta)
Apoplejia
Antecedentes andrologicos NUmero Fecha

Desendencia Radioterapia Tipofabordaje | Fecha de cirugia Complicaciones
Deseo de desendencia actual
Uso de testosterona exdgena n/a
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Hoja de recoleccion de datos masculino reverso

Hoja de recoleccion de datos/Masculino

GH

IGF-1

index

Control enfermedad

Testosterona
Tatal

F5H

LH

VTD

VTI

Volumen
prostatico

Varicocels

Hidrocele

Tumaor testicular

Tratameinto
actual
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Hoja de recoleccion de datos femenino anverso

Hoja de recoleccion de datos/Femenino

FOLIO: | Sexo: Femenino [Edad:
Cronicodegenerativos: SifNo Tiempo de evolucion Sintoma inicial IMC:

Diabetes tipo 2 Fecha de inicio de
Hipertension arterial sistémica primer sintoma

Fecha de primera
Osteoporosis valoracion medica

Fecha de diagndstico de
Dislipidemia acromegalia
Sobrepeso
Hipotiroidismo Fecha de primera IRM
Hipocortisolismo Tamafio tumaoral inicial
Si/No Tiempo de evolucion Tratamiento médico Nombre Dosis actual | Efectos adversos
Acrocrecimiento
Galactorrea
Polimenorrea
Oligomenorrea Tratamiento quirdrgico | Tipo/abordaje | Fecha de cirugia Complicaciones
Deseos de embarazo
Puntaje de IFSF
Infertilidad (mas de un afio de intento)
Apoplejia
Radioterapia Tipo/abordaje | Fecha de cirugia Complicaciones
Antecedentes ginecoobstétricos Nimero Fecha

Gestas
Partos
Cesareas
Abortos
Fecha ultima menstruacion nfa
Uso de anticonceptivas Tipo:
Uso de terapia de reemplazo hormonal  |Tipo:

Citologia cervical

Mastografia
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Hoja de recoleccion de datos femenino reverso

Hoja de recoleccion de datos/Femenino

GH

IGF-1

index

Control enfermedad

Progesterona Estradiol FSH LH

VoD

VoI

Tumor
anexial

Leiomiomatosis

Tratameinto
actual
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