APORTACIONES ORIGINALES

Tratamiento de acromegalia
con octreotida LAR en 42 casos

RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia bioquimica de octreo-
tida LAR en pacientes con acromegalia no ope-
rados y operados

Métodos: estudio observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo de 42 pacientes con acro-
megalia activa (recién diagnosticados y operados
no curados) en control con octreotida LAR entre
2004 y 2005; 14 hombres (30 %) y 28 mujeres
(70 %), media de edad 44 afios, con ajustes de
dosis de 10, 20 y 30 mg, seguidos por 24 sema-
nas. La eficacia bioquimica se definié6 como éxito
total, éxito parcial y falla. La fuente de informa-
cion fueron los expedientes clinicos.

Resultados: Octreotida LAR fue administrada en 24
operados no curados y en 18 pacientes de novo. A
24 semanas de tratamiento: en los no operados, la
GH media (GHm) disminuy6 56 %y la IGF-1, 30 %;
en los operados no curados: 49 y 53 %. En
microadenomas: GHm disminuy6 57.6 % e IGF-1,
60 %; en macroadenomas, 50 y 37 %. En micro-
adenomas se logré éxito (total y parcial) en 65 %y
en los macroadenomas, 28 %.

Conclusiones: los pacientes con microadenomas
y con menor grado de hipersomatotropinemia tie-
nen mejor respuesta al tratamiento en términos
bioquimicos y de reduccién del volumen tumoral.

SUMMARY
Objective: to evaluate the efficacy of octreotide
(OCT) LAR in patients with acromegaly.

Methods: observational, retrospective, transver-
sal and descriptive study was done. Forty two
patients with acromegaly (recently diagnosed and
who have undergone surgery but not cured) fol-
lowed up for 24 weeks were studied. There were
14 males (30 %) and 28 females (70 %) with an
average age of 44 (range: 18-67 years). Dose
adjustments of 10, 20 and 30 mg were made.

Results: OCT LAR was administered in 24 patients
who had been operated without cure and in 18 newly
diagnosed patients. At 24 weeks of treatment in
those patients not operated, GHm decreased 56 %
and IGF-1 decreased 30 %. In patients who were
operated but not cured, GHm decreased 49 % and
IGF-1 decreased 53 %. For microadenomas, GHm
decreased 57.6 % and IGF-1 60 %. For macroad-
enomas, decrease was 50 % and 37 %, respec-
tively. The efficacy of OCT LAR on microadenomas,
success was achieved (total and partial) in 65 % of
patients and in 28 % of patients with macroad-
enomas.

Conclusions: Patients with microadenomas and
with lesser hypersomatotropinemia have a better
response to treatment.

Introduccion

Laacromegaiaesunaenfermedad insidiosadelen-
to desarrollo, causada en |la mayoria de los casos
por un tumor hipofisario productor de hormona de
crecimiento. Andlisis de mortalidad indican que
aproximadamente 60 % de los pacientes muere de
enfermedad cardiovascular, 25 % de enfermedades
respiratoriasy 15 % de cancer. Publicacionesrecien-
tes sugieren que la supresion de lahormona de cre-
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cimiento menor a2.5 ng/ml igualalastasas de mor-
talidad alas observadas en poblacién general .* Para
controlar la hipersecrecion hormonal y € tamafio
tumoral, los enfoques actuales de tratamiento inclu-
yencirugia, consideradade primeraéleccion, seguida
deterapiafarmacol 6gicacon and ogos de somatosta
tina, agonistas dopaminérgicos y antagonistas del
receptor de hormona de crecimiento,? con o sin ra-
diacion convencional pituitaria para control de sin-
tomasalargo plazo. El Leksell gamma knife (LGK)
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s otra opcion de tratamiento, tanto para pacientes
operados no curadosy como terapiaprimariaen pa-
cientesno candidatos aneurocirugiacon riesgo anes-
tésico alto, con buenos resultados.3*

En manos de un neurocirujano experimentado,
la cirugia transesfenoidal es la opcién mas econt-
micay la Unica que ofrece la posibilidad de cura-
cién sin necesidad de medicamentos, ya que logra
la curacién bioquimica en cerca de 80 % de los
micro-adenomasy delos macroadenomas pequerios
confinadosalasilaturca, pero en menosde 50 % de
los macroadenomas extraselares, particularmente
cuando hay invasion de senos cavernosos.®

En el Hospital de Especialidades 25 del Centro
Médico Naciona Noreste, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn, existe una
tasa de 7 % de curacion general: 14.8 % en micro-
adenomasy 0 % en macroadenomas, considerando
los criterios actuales de curacion.®

Laeficaciadelos andogos de somatostatinaen
¢ tratamiento primario (no operados) y secundario
(operados no curados) de la acromegalia ha sido
consistentemente demostrada en ambos escenarios;
el porcentaje de pacientes que logran disminuir la
hormona de crecimiento basal a < 2.5 ng/ml varia
entre 40y 70 %, mientras que la normalizacion de
| GF-1 se al canzaen aproximadamente 50 %, ambos
criterios (hormona de crecimiento < 2.5 ng/ml y
normalizacién de IGF-1) selogran entre 30 y 60 %
de los casos tratados.™®

El presente estudio es observacional, retrospec-
tivo, transversal y descriptivo. El objetivo es eva-
luar la€eficaciade octreotida LAR con énfasisen la
respuesta bioquimica.

Métodos

Se estudiaron 42 pacientes con acromegdia activa
atendidos en € Servicio de Endocrinologia del Hos-
pital de Especiaidades 25 (recién diagnosticados y
operados no curados) en contral con octreotidaLAR
entre 2004 y 2005; 14 hombres (30 %) y 28 mujeres
(70 %), mediade edad de 44 afios, rango 18-67, con
gjustesde dosisde 10, 20 y 30 mg, por un tiempo de
seguimiento de 24 semanas.

Lafuente deinformacion fueron los expedientes
clinicos de los pacientes.

El diagndstico de acromegaliafue hecho por sin-
tomeas clinicos tipicos y pérdida de la supresion del
nadir de hormonade crecimiento amenosde 1 ng/ml
después de la administracién oral de 75 g de glu-
cosa, nivelesde |GF-1 arribade limite normal para
edad y sexo.

La eficacia se definié como éxito total cuan-
do las concentraciones de hormonade crecimien-
to media (GHm, obtenida mediante supresion de
hormona de crecimiento con carga oral de gluco-
sade 75 mg, setomael promedio de cinco medi-
ciones a intervalos de 30 minutos, expresada en
ng/ml) fueron < 2.5 ng/ml y los niveles de IGF-1
se normalizaron para edad y sexo. Exito parcial,
cuando las concentraciones de GHm oscilaron
entre 2.5y 5 ng/ml y los niveles de IGF-1 fueron
reducidos en mas de 50 % comparados con los
basales. Fallacuando ningunadelas dos condicio-
nes previas fue lograda.

Delos 42 pacientes, la octreotida LAR fue ad-
ministradaen 24 operados sin criterios de curacion,
y en 18 pacientesde novo. Laterapiadereemplazo
con esteroides gonadales, levotiroxina, predniso-
nay desmopresinafue sustituida cuando fue nece-
sario. Ningun paciente cursaba con defectos en
campos visuaes o algun otro sintoma rel acionado
con efecto de masa en no operados.

Las caracteristicas de los pacientes con acro-
megalia se muestran en el cuadro .

Tratamiento con analogos de somatosta-
tina de larga accion

Después de la prueba de tolerancia con octreotida
subcutanea, todos los pacientes comenzaron trata-
miento con 20 mg de octreotida LAR intramuscular
cada cuatro semanas. Previaala cuartainyeccion, la
GHm fue mediday seredizaron gjustes. 10mg s la
hormona de crecimiento fue < 1 ng/ml y € IGF-1
norma para edad y sexo; 20 mg s la hormona de
crecimiento fue> 1 pero < 2.5 ng/ml e IGF-1 normal
paraedad y sexo; 0 30 mg s la hormona de creci-
miento fue > 2.5 ng/ml con IGF-1 ata. Permanecie-
ron con estadosis por tresinyecciones més, es decir,
seis meses de tratamiento. Se tomaron en cuenta la

Cuadro |
Caracteristicas de los pacientes con acromegalia

Caracteristicas No operados Operados
Edad (afios) 40.7 46.4
Mujeres 12 16
Varones 6 8
Microadenomas 8 12
Macroadenomas 10 12
Total de pacientes 18 24
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GHmy d IGF-1inicid, y GHm e IGF-1 alos sais
meses postratamiento pararedlizer € andisis.

Al final del seguimiento, ladosis de octreotida
LAR fue de 10 mg para seis pacientes, 20 mg para
cuatroy 30 mg paralos restantes. Las caracteristi-
cas, niveles de GHm e IGF-1y dosis en pacientes
no operados y operados se muestran en |os cua-
droslly IlI.

Evaluacion bioguimica y estadistica

Los niveles de hormona de crecimiento sérica fue-
ron medidos por un ensayo inmunorradiométrico
(HGH-RIACT 100 kit; CV intraensayo, 4.5-4.8 %;
gamma de medida, 0.03-65.6 pUI/ml). Los niveles
de IGF-1 fueron medidos por ensayo inmunorra-
diométrico (IGF-1-RIACT kit; CV intraensayo, 3.8-
5.9 %). El limite de deteccion fue valorado en
ng/ml; losval ores esperados de acuerdo con laedad
son los sguientes. 21-25 afios, 228-376 ng/ml; 26-30
anos, 184-271 ng/ml; 31-40 afios, 161-226 ng/ml; 41-
50 afios, 147- 210 ng/ml; > 50 afios, 120-197 ng/ml.
El andlisis estadistico para hormona de crecimiento
e|GF-1 serealizé con t de Student, con €l progra-
ma estadistico en internet de fisterra.com

Resonancia magnética de hipofisis y
volumen tumoral

Al inicio ddl estudio serealiz6 resonancia magnéti-
ca de hipdfisis en planos sagitales y coronaes con-
trastadacon gadolinio atodos|ospacientesdereciente
diagndstico o con tomografia axia computarizada
de sillaturca en los ya operados (figura 1), con lo
cual se estratificaron segin laclasificacion de Har-
dy Vezina,® pero no se analizaron alas 24 semanas
dado que las imagenes no fueron realizadas con €l
mismo gabinete radiol 6gicoy lainterpretacion fue
dediferentes médicos o se obtuvo hasta semanas o
meses posteriores a andlisis.
L os adenomeas se clasificaron como sigue:

»  Grado 0, microadenoma intraselar completo
(nueve pacientes).

s Grado 1, microadenoma intraselar con distor-
sién delasillalocal (11 pacientes).

»  Grado 2, macroadenoma con expansion local
delasilla (19 pacientes).

s Grado 3, macroadenoma con destruccién local
dd pisodelasillaeinvasion del seno cavernoso
o esfenoida (un paciente).

Cuadro Il

Caracteristicas de los pacientes no operados, niveles de GH e IGF-1 al inicio y a las 24 semanas de

tratamiento con octreotida LAR

GHm GHm IGF-1 IGF-1 Dosis
Edad Tamafo inicial final inicial final oct

Paciente Sexo afos adenoma (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (mg)
1 F 35 Macro 24.04 16 880 737 30
2 F 49 Macro 10.2 7.8 880 474 30
3 M 27 Macro 48 6.22 880 880 30
4 F 27 Macro 18.31 19 880 426 30
5 F 31 Micro 64.8 25.58 880 880 30
6 F 53 Macro 17.1 4.2 880 275 30
7 F 67 Micro 16.9 1.13 892 147 20
8 M 46 Micro 19.25 1.25 1300 287 20
9 F 55 Micro 34.7 1.58 880 197 30
10 F 49 Micro 70.7 10.11 880 250 30
11 F 31 Macro 68 53.63 880 880 30
12 M 21 Macro 814 57.9 880 900 30
13 F 18 Macro 74 21.9 880 880 30
14 M 56 Micro 4.65 3.42 555 253 30
15 M 42 Micro 2.57 0.66 880 157 10
16 M 32 Macro 71 50 880 880 30
17 F 57 Micro 6 0.68 710 101 10
18 F 37 Macro 67 24.1 880 444 30

oct = octreotida
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»  Grado 4, macroadenoma con destruccion selar
total e invasion local (dos pacientes).

Resultados

Efectos a las 24 semanas en los niveles
de hormona de crecimiento e IGF-1

Consderando todos| os pacientes, fue observadaatra-
vésde tratamiento unadisminucion sustancia dehor-
mona de crecimiento media de 25.9 a 11.95 ng/ml
(46 %), y pard elamente una disminucion de IGF-1
de 782 a415.94 ng/ml (53 %)

En los pacientes no operados, 10s niveles de
GHm disminuyeron de 38.62 a 16.96 ng/ml (56 %)
y de IGF-1 de 841 a 591 ng/ml (30 %), y en los
operados de 16.20 a8.19 ng/ml (49 %) y de 738 a
348 ng/ml (53 %) (cuadro V).

Respecto a tamafio tumoral, después de 24 se-
manas de tratamiento en pacientes con microadeno-
mas, |os niveles de GHm disminuyeron de 20.19 a
8.55ng/ml (57.6 %) y del GF-1 de 749.8 a297 ng/ml
(60 %), y en los macroadenomas de 31.02 a 15.37
ng/ml (50 %) y de 811 a 509 (37 %) (cuadro V).

Eficacia de tratamiento con octreotida LAR
a 24 semanas

= Exito total, 12 pacientes (28%), GHm inicial
de 13.77 ng/ml y a 24 semanas de 1.25 ng/ml;
IGF-1 de 858.75 a 174 ng/ml.

= Exito parcial, siete pacientes (16.6 %), GHm
inicial de 8.97 a3.59 ng/ml e IGF-1 de 699.92
a273 ng/ml.

n  Falla, 22 pacientes (52 %), GHm de 38.78 ng/
ml a20.73 ng/ml e IGF-1 de 789.68 a 591.48

ng/ml.

Cuadro Il

Caracteristicas de los pacientes operados, niveles de GH e IGF-1, al inicio y a las 24 semanas de

tratamiento con octreétida LAR

GHm GHm IGF-1 IGF-1 Dosis
Edad Tamafio inicial final inicial final oct

Paciente Sexo afos adenoma ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml (mg)
1 F 49 Micro 2.38 1.5 880 158 10
2 M 65 Micro 27.64 18.38 737 322 30
3 M 46 Micro 4.38 5.34 498 162 30
4 M 54 Micro 13.34 0.89 1300 220 10
5 F 45 Micro 4.06 3.09 598 236 30
6 M 41 Micro 54.4 15.2 880 658 30
7 F 41 Macro 18.07 16.66 880 880 30
8 M 42 Macro 5.91 7.41 880 880 30
9 M 51 Micro 20.73 4.0 880 241 30
10 F 29 Macro 9.5 2.3 880 108 30
11 F 33 Macro 68.19 15.76 880 880 30
12 F 51 Micro 10.2 2.9 130 89.61 30
13 F 52 Macro 6.48 5.7 880 156 30
14 F 42 Micro 4.03 1.04 880 154 10
15 M 38 Micro 4.07 1.5 707 222 10
16 F 57 Macro 3.7 5.47 325 102 30
17 F 47 Macro 3.13 4.1 436 157 30
18 F 42 Macro 18.4 1.27 755 122 10
19 F 46 Macro 2.95 2.63 880 620 30
20 F 60 Macro 25.3 8.85 880 812 30
21 F 50 Macro 33.32 1.02 880 186 20
22 F 38 Macro 8.6 6.35 505 391 30
23 F 44 Micro 32.17 66.3 880 880 30
24 M 42 Micro 6.89 6.55 384 248 30

oct = octreotida
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Lacorrelacion deeficaciay tamafio tumoral son
mostradas en lasfiguras 2y 3.

Efecto de tratamiento con octreotida LAR
en sintomas clinicos

La mayoria de los pacientes informé mejoria sig-
nificativa de los sintomas como cefalea, sudora-
cion, parestesias, engrosamiento en manosy pies,
artralgiasy fatiga.

El tratamiento con octreotida LAR fue bien
tolerado, el dolor en €l sitio de lainyecciény las
molestias gastrointestinales fueron las molestias
principales. Ningun paciente suspendio el trata-
miento por efectos adversos

Discusioén

Enlamayoriadelasguias, € enfoqueneuroquirdrgico
se congdera € tratamiento de primera linea en pa-
cientes con acromegdia, debido a que es capaz de
curarla; los resultados varian segin e volumen del
adenoma, |os niveles iniciales de hormona de creci-
miento y laexperienciadel cirujano.’®

En nuestro centro® tenemos unatasa de curacién
de 7 % de acuerdo con los criterios actuaes, por 1o
cua es necesario considerar tratamiento de segunda
linea, como losand ogos de somatostating, octreotida
LAR adicionada con agonistas dopaminérgicos
(cabergoling) en casos especificos (tumores mixtos).

Colao y colaboradores informan que octreotida
LAR fue usada como agente de primera linea de
tratamiento normalizando a las 24 semanas la se-
crecion de hormonade crecimiento e IGF-1; 100 %
en microadenomas y 50 % en macroadenomas.™
En nuestra serie, en pacientes portadoresde micro-
adenomas se logro éxito (total y parcial) en 65 %,
y en macroadenomas en 28 %.

Con octreotida LAR como terapia médica, los
niveles de hormonade crecimiento e |GF-1 dismi-
nuyeron después de 24 semanas de tratamiento en
pacientes no operados; |os niveles de GHm dismi-
nuyeron 44 %y de IGF-1 30 %y en |los operados
56 y 53 %, respectivamente.

Comparando pacientes en tratamiento con
octreotida LAR no operadosy operados, |os nive-
les de GHm disminuyeron en mayor proporcién en
pacientes operados, siendo similar larespuestaen
los niveles de IGF-1, que disminuyeron en mayor
proporcidn en pacientes operados y aungue tuvie-
ron unap significativano lograron llegar aniveles
seguros de hormona de crecimiento (< 2.5 ng/ml)
ni normalizacion de IGF-1.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (1): 39-45

10

Tamano tumoral

Categoria Hardy Vezina

- Operados

- No operados

Figura 1. Clasificacién de los adenomas hipofisarios Hardy Vezina: grado
0, nueve; grado 1, 11; grado 2, 19; grado 3, uno; grado 4, dos

Cuadro IV

Efectos de tratamiento a las 24 semanas con octreotida LAR

en los niveles de GH e IGF-1, en pacientes no operados y operados

Marcadores Tres Seis Reduccién
bioquimicos Basal meses meses (%) p
GHm (ng/ml)
No operados 38.82 22.93 16.96 56 <0.05
Operados 16.2 7.72 8.19 49 <0.05
IGF-1 (ng/ml)
No operados 841 595 501 30 <0.05
Operados 738 378 348 53 <0.05
Cuadro V

Efectos de tratamiento a las 24 semanas con octreotida LAR en los niveles
de GH e IGF-1, de acuerdo con tamafio tumoral

Marcadores Tres Seis Reduccion
bioquimicos Basal meses meses (%) p
IGHmM (ng/ml)
Microadenomas 20.58 7.36 8.60 57.6 <0.05
Macroadenomas 31.03 20.5 14.9 50.0 <0.05
IGF-1 (ng/ml)
Microadenomas 749 335 297 60.0 <0.05
Macroadenomas 811 595 509 37.0 <0.05
43
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Pacientes

Exito parcial Falla

- Operados

Exito total

- No operados

Figura 2. Eficacia de tratamiento a las 24
semanas con octreotida LAR, en pacientes no
operados y operados con microadenomas

Pacientes

Exito parcial Falla

- Operados

Exito total

- No operados

Figura 3. Eficacia de tratamiento a las 24
semanas con octreotida LAR, en pacientes
no operados y operados con macroadenomas

De acuerdo con Maiza,'® en una cohorte de pa-
cientes tratados con andlogos de somatostatina
como terapiade primeralinea, € control delahor-
monade crecimiento se obtuvo en 70 % de los pa-
cientes, con normalizacion de IGF-1 en 67 % y
ambos en 58 %, notando unardpiday significativa
reduccion en el primer afio de tratamiento, lo que
indica la necesidad de tener un seguimiento mas
largo de nuestros pacientes antesde considerar una
falatotal en el tratamiento.

De acuerdo con Jallad,*? lareseccién quirlrgi-
catumoral influye enlarespuestaaoctrectidaL AR
en pacientes acromegdlicos previamente resisten-
tesalos anal ogos de somatostatina, sugiriendo que
lareduccion delamasatumoral puede mejorar los
resultados del tratamiento con octreotida LAR.
Nosotros observamos a menor masa tumoral una
mejor respuesta a tratamiento médico después de
24 semanas con octreotidaL AR en microadenomas.

La disminucién hasta de 50 % en la masa tu-
moral después de terapia primariacon andlogos de
somatostatina ha sido recientemente confirmada

por un andlisis critico de la literatura basado en
424 pacientes incluidos en 14 estudios.’® La dis-
minucién del tamafio tumoral con los analogos de
somatostatina se ha relacionado con una variedad
de mecanismos diferentes tales como fala en el
ciclo celular, induccién de apoptosis, inhibicion de
la produccién de factor de crecimiento y angio-
génesis. En el estudio de Colao y colaboradores’ y
Bevan y colaboradores,*4*> hubo reduccién signi-
ficativadel tumor en pacientes con acromegaliasin
normalizar |os niveles de hormonade crecimiento,
y aungue no es motivo de andlisis en nuestra serie,
cabe comentar que hubo desaparicion de dos
microadenomas.

En conclusién, como en la mayoria de los estu-
dios encontramaos que pacientes con microadenomas
y con menor grado de hipersomatotropinemiatienen
mejor respuestadl tratamiento entérminosderespues-
ta bioquimicay reduccion del volumen tumord. En
pacientesrespondedores| osefectosfueron detectables
alas 12 semanasde comenzar € tratamientoy fueron
mantenidos através del estudio.
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