PRACTICA CLINICO=QUIRURGICA

Tratamiento de la acromegalia
con octreotida LAR

Introduccion: si bien altamente eficaz, el tra-
tamiento de la acromegalia con analogos de
somatostatina tiene las desventajas de ser
costoso, no curativo y que debe administrar-
se indefinidamente. Describimos la experien-
cia de nuestro centro en el tratamiento de la
acromegalia con una dosis fija de 20 mg de
octreotida LAR cada cuatro semanas.
Material y métodos: 97 pacientes, 71 con
macroadenoma, tratados con 20 mg de
octreotida LAR intramuscular cada cuatro
semanas, en 23 de ellos como tratamiento
primario. Se midié GH e IGF-1 a las cuatro
semanas después de la tercera inyeccion y
a partir de ese momento las evaluaciones
ocurrieron a intervalos de tres a seis meses.
En 27 pacientes no seleccionados se reali-
z6 una evaluacion seis semanas después
de la inyeccion del analogo de somatostatina.
Resultados: se consiguié una concentracion
de GH <2.5ng/mLen 71,75y 83 % de los
pacientes al tercer, sexto y duodécimo mes
de seguimiento, respectivamente, mientras
que 34, 38 y 32 % consiguieron normalizar
el IGF-1. Ambas metas se lograron en 30,
33y 32% al tercer, sexto y duodécimo mes,
respectivamente. La tasa de éxito bioquimico
fue la misma tanto para los pacientes con
tratamiento médico primario como para los
tratados de manera secundaria. Una concen-
tracion de GH > 10 ng/mL se asocié con mala
respuesta al tratamiento.

Conclusiones: con la dosis fija de 20 mg de
octredtido LAR cada 28 dias es posible lo-
grar una tasa de control bioquimico com-
parable a la de otras series publicadas.

SUMMARY

Background: treatment of acromegaly with
somastostatin analogues, albeit highly ef-
fective, is not curative and its elevated cost
represents a major disadvantage. Hereby
we describe our Center’s experience using
a fixed, 20 mg gq.4 weeks- dose of octreotide
LAR.

Methods: 97 patients, 69 females, 71 with
macroadenomas, treated with 20-mg im in-
jections of octreotide LAR every 4 weeks,
in 23 as primary therapy. No dose escala-
tion was allowed. Patients were evaluated
with GH and IGF-1 levels at 4 weeks after
the third injection; thereafter, assessments
occurred at 3 to 6 months intervals. In 27
unselected patients, evaluations were also
performed 6 weeks after the SA injection.
Results: a GH concentration < 2.5 ng/mL
was reached by 71%, 75% and 83% of pa-
tients at the 3, 61 and 12" months of fol-
low up respectively, whereas over 30%
achieved an IGF-1 index < 1.0 at each of
these time points, and both biochemical
goals were achieved by 30%, 33% and 32%
of patients at the same time points. Bio-
chemical success was the same for those
patients treated primarily and those treated
secondarily and prior radiation made no dif-
ference. A baseline GH level > 10 ng/mL was
associated with a poor response.
Conclusions: a biochemical control rate
comparable with other published series it is
feasible to reach with the treatment with a
fixed dose of 20 mg.

Recibido: 22 de octubre de 2007

Introduccion

El tratamiento de la acromegalia debe tener como
objetivos minimos la liberacién de efectos com-
presivos del tumor sobre el quiasma éptico;
mejorar los sintomas incapacitantes como la fatiga,
artralgias y cefalea; el control de las alteraciones
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metabdlicas y comorbilidades como la diabetes y
la hipertension; y la disminucién de la alta tasa de
mortalidad que tienen estos pacientes, mediante
la reduccién de la concentracién de hormona de
crecimiento (GH) a niveles “seguros”, generalmente
entre 2 y 2.5 ng/mL." La cirugfa transesfenoidal
es el tratamiento de eleccidn, particularmente
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cuando la lesién estd confinada a la silla turca.
El tratamiento quirdrgico de la acromegalia es
exitoso en 80 % de los pacientes con microade-
nomas, pero no alcanza 50 % de los pacientes
con macroadenomas.*’ Asi, una proporcién sig-
nificativa de los pacientes con acromegalia ne-
cesitard alguna forma de tratamiento adyuvante
para alcanzar los objetivos minimos de control
de la enfermedad.® Los pacientes con tumores muy
grandes o invasores, tienen muy pocas probabi-
lidades de ser controlados con la cirugfa, y para
ellos el tratamiento farmacolégico primario es
una buena opcién.?

La efectividad de los diferentes andlogos de
somatostatina, tanto en el tratamiento primario
como secundario de la acromegalia, ha sido cien-
tificamente comprobada durante los tltimos 15
afnos.”!"! Sin embargo, su costo elevado constituye
una gran desventaja, sobre todo en paises como
México que tienen muchas otras prioridades de
salud. Tomando en cuenta esta situacidn, las es-
trategias dirigidas a lograr que este medicamento
esté disponible para un mayor ntimero de pacien-
tes siempre serdn bienvenidas. El presente estudio
muestra la experiencia acumulada de noviembre
de 2003 a septiembre de 2007 en la Clinica de
Acromegalia del Servicio de Endocrinologfa, Hos-
pital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Distrito Federal, con 20 mg de octreotida LAR en
el tratamiento de la acromegalia, haciendo énfasis
en la implementacién de estrategias de reduccién
de costos.

Material y métodos
Pacientes y protocolo de estudio

Noventa y siete pacientes con acromegalia fue-
ron incluidos en el estudio; la edad promedio
fue de 47 afios (rango 21 a 78), 69 fueron mu-
jeres y 71 tenian macroadenomas. Setenta y
cuatro pacientes recibieron octreotida como te-
rapia secundaria después de una cirugfa hipofi-
saria fallida; 23 de éstos también habian recibido
tratamiento con radioterapia externa; 23 fueron
tratados de forma primaria con el andlogo de
somatostatina. El diagnéstico de acromegalia se
establecié con base en la presencia de sintomas
clinicos caracteristicos de la enfermedad, ademads

de la ausencia de supresién de GH < 1 ng/mL
después de una carga oral de glucosa de 75 g,
asociada a una concentracién elevada de factor I
de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1)
ajustada para la edad y el sexo. Todos los pacientes
tuvieron evaluacién de la silla turca con resonan-
cia magnética; aunque una proporcion significati-
va tuvo macroadenoma, ningtin paciente present6
defectos de los campos visuales.

En cada paciente se realiz6 una prueba de to-
lerancia con octreotida subcutdnea, la cual no fue
utilizada para preseleccionar a los pacientes. Pos-
teriormente, todos los pacientes fueron trata-
dos con inyecciones intramusculares de 20 mg
de octreotida de depésito (Sandostatina LAR®,
Long Acting Repeatible) cada cuatro semanas,
administrada por uno de los tres neuroendo-
crindlogos que laboran en la clinica. No se planted
un incremento de la dosis de manera sistemdtica,
sin embargo, algunos pacientes con respuesta in-
suficiente recibieron dosis mayores (dos ampo-
lletas de 20 mg), pero fueron excluidos debido a
que nuestro propdsito fue evaluar la respuesta a
una dosis fija y emplear la menor cantidad posible
de medicamento. Las evaluaciones bioquimicas se
realizaron después de la tercera aplicacién e inme-
diatamente antes de la cuarta. A partir de enton-
ces, la evaluacién ocurrié a intervalos de tres a
seis meses.

La evaluacién inicial incluyé la medicién
sérica basal de IGF-1 asi como un perfil de GH
media (GHm) obtenida del promedio de seis
muestras de GH a intervalos de 30 minutos.
Posteriormente, el perfil de GHm fue omitido
y sustituido por la medicién de GH basal (GHb)
con base en los datos obtenidos de 30 pacientes
consecutivos en quienes la GHb fue casi idéntica
ala GHm (GHb = 5.31 + 12.6 versus GHm =
5.26 +12.9, p = 0.97) y el coeficiente de corre-
lacién entre estos valores fue casi perfecto (r =
0.996, p = 0.01) (figura 1).

Ensayos hormonales

Los valores de GH y de IGF-1 se expresan en
unidades de masa. Para convertir a unidades del
sistema internacional es necesario multiplicar
por 0.13 en el caso de IGF-1y por 2 en GH. La
GH fue medida por ensayo inmunométrico
enzimdtico quimioluminiscente de dos sitios, de
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fase sélida, en un analizador automatizado (Im-
mulite; Diagnostic Products Corp, Los Angeles
CA), con un limite de deteccién de 0.01 ng/mL
y CV intra e interensayo de 6 %. El IGF-1 fue
separado de sus proteinas transportadoras me-
diante un paso de extraccién con dcido-alcohol
y la concentracién de hormona fue cuantificada
en las muestras extraidas mediante un ensayo
inmunorradiométrico de dos sitios (Diagnostic
Systems Laboratory, Webster, TX), con CV intra
e interensayo reportados de 2.6 y 4.4 %, respec-
tivamente. Se establecieron datos propios de re-
ferencia para IGF-1 analizando muestras de suero
de individuos sanos (20 sujetos por cada rango
de edad y sexo) y de esta manera se calcularon los
CV intra e interensayo reales en 9.6 %. Los valores
normales ajustados para edad y sexo considerados
como rangos de referencia fueron los siguientes:
20 a 25 afios, 215 a 590 ng/mL en hombres y
110 a2 521 ng/mL en mujeres; 26 a 30 afios, 120
a 480 ng/mL en hombres y 129 a 502 ng/mL en
mujeres; 31 a 40 afios, 100 a 470 ng/mL en
hombres y 130 a 354 ng/mL en mujeres; 41 a
50 afos, 100 a 300 ng/mL en hombres y muje-
res; 51 a 70 afios, 78-260 ng/mL en hombres y
mujeres. Se calcul6 un indice de IGF-1 dividien-
do el resultado del paciente entre el limite supe-
rior normal para la edad y sexo. El control
bioquimico adecuado se definié como una GHb
< 2.5 ng/mL mds un indice de IGF-1 < 1.

Estudios de imagen

Se realizé resonancia magnética con un equipo
Siemens Symphony de 1.5 T de fuerza de cam-
po. El protocolo incluyé cortes delgados T1 en
proyecciones sagital y coronal de la silla turca,
obtenidos antes y después de la administracién
de gadolinio IV. El volumen tumoral se estimé
en estos mismos cortes con base en la férmula
de la elipse,'? considerando un cambio > 20 %
como significativo.

Andlisis estadistico

Se usaron estadisticas descriptivas apropiadas
con base en las caracteristicas de las variables y
la distribucién de la muestra. Para la compara-

cién entre GHb y GHm se utilizé ¢ de Student
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para muestras dependientes y se calculé un in-
dice de correlacidn de Pearson. La comparacién
entre variables numéricas en diferentes tiempos
del seguimiento se realizé mediante Anova de una
via. Se investigaron diferencias entre variables
cualitativas con * y cuando aplicaba, se realizé
andlisis de riesgo. Entre las variables que pre-
sentaban una asociacién significativa se efectué
el andlisis con un modelo de regresién para identi-
ficar factores pronésticos independientes. Todos
los valores numéricos se muestran en media + des-
viacién estdndar. Se consideré como estadisti-
camente significativa una p < 0.05.

Resultados

Control hormonal

Al momento del anilisis, 97 pacientes (23 en
tratamiento primario y 74 en tratamiento se-
cundario) habian sido tratados por tres meses y
tenfan una evaluacién bioquimica completa a
este mismo tiempo. Sesenta y dos sujetos (16
primarios y 46 secundarios) habian completado
terapia con andlogos de somatostatina por seis
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Figura 1. Correlacion entre el perfil de GH media (mGH) y GH basal (bGH).

R = 0.996, p < 0.01
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Cuadro |

meses y 59 (nueve primarios y 50 secundarios)
por nueve a 12 meses. En 38 de los 97 pacien-
tes originales no se completé el andlisis. Nueve
fueron excluidos por incremento de la dosis, seis
después del tercer mes y tres mds después del
sexto. Seis pacientes perdieron seguimiento, a sie-
te pacientes que no respondian al tratamiento se
les intervino quirdrgicamente. Dos pacientes fa-
llecieron después del tercer mes de tratamiento,
un varén por ruptura fatal de cuerda tendinosa
y una mujer por carcinoma metastitico de tu-
mor primario desconocido. En 14 pacientes la
evaluacién no se habia realizado porque no cum-
plian todavia con los tiempos del protocolo.
Las concentraciones de GH disminuyeron
significativamente, de una valor promedio de
8.62 +10.59 ng/mL al inicio 3.2 + 5.8 ng/mL
después de tres meses de terapia con octreotida
LAR (p < 0.0001). A partir de ese momento,
los niveles de GH continuaron disminuyendo
alos seis y 12 meses de seguimiento (2.82 + 4.9

Tasas de éxito bioquimico en pacientes con acromegalia tratados de manera
primaria y secundaria con octreotida LAR

GH < 2.5 ng/mL

IGF-1 normal

Primario Secundario p Primario Secundario p

Tercer mes 65.2 % 729% 0.2 26 % 36.5% 0.3
n=23 n=74 n=23 n=74

Sexto mes 62.5 % 80.4% 0.06 42.7 % 36.49% 0.43
n=16 n=46 n=16 n=46

9-12 meses 777 % 84 % 0.46 44.4 % 30 % 0.24
n=9 n=>50 n=9 n=50

Cuadro Il

Proporcion de pacientes con acromegalia que consiguen las metas de
tratamiento con octreotida LAR, con o sin el antecedente de radioterapia

Con radioterapia p Sin radioterapia

Tercer mes (n=23) — (n=74)

GH < 2.5 ng/mL 65.2 % 0.2 72.9 %

Indice IGF-1 < 1 39.1 % 0.3 32.4 %

Ambos 34.7 % 0.8 29.7 %
9-12 meses (n=16) — (n=43)

GH < 2.5 ng/mL 87.7 % 0.25 81.4%

Indice IGF-1 < 1 31.8 % 0.84 32.5 %

Ambos 31.2% 0.8 32.5%
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ng/mLy 2.08 + 2.85 ng/mL, respectivamente).
Se encontraron disminuciones paralelas en las
concentraciones de IGF-1 y el promedio del in-
dice de IGF-1 cay6 de 1.86 + 0.5 al inicio a
1.27 + 0.58 a los tres meses, 1.24 + 0.587 a los
seis meses ya 1.28 + 0.8 después de nueve a 12
meses de tratamiento (p < 0.0001).

Se consiguié una concentracién de GH<2.5
ng/mL en 71, 75 y 83 % de los pacientes a los
meses tercero, sexto y después de nueve a 12
meses, respectivamente, mientras que 34, 38 y
32 % alcanzaron indice de IGF-1 < 1.0 en cada
uno de estos tres tiempos. Ambas metas
bioquimicas se lograron en 30, 33 y 32 % de
los pacientes después de tres, seis y 12 meses de
uso regular de octreotida LAR. No hubo dife-
rencia estadistica en la proporcién de pacientes
que alcanzaron las metas bioquimicas en las di-
ferentes evaluaciones.

La tasa de éxito con el tratamiento en los
diferentes momentos de la evaluacién fue la
misma para aquellos que lo recibieron como
opcién primaria que para quienes lo recibieron
como terapia adyuvante (cuadro I). De la mis-
ma manera, el antecedente de radioterapia no
hizo diferencia en la tasa de éxito bioquimico
con el tratamiento con andlogos de somatosta-
tina (cuadro II).

La magnitud de la elevacién de GH al ini-
cio del tratamiento si tuvo un impacto signifi-
cativo en el desenlace con el tratamiento con
octreotida (cuadro I1I). Mientras que 82.6 % de
los pacientes con una GH inicial por debajo de
10 ng/mL alcanzé un nivel “seguro” de GH des-
pués de tres meses de tratamiento, solo 31.8 %
de aquellos con una GH inicial mayor de 10 ng/mL
alcanzd este objetivo (p = 0.011) (cuadro II). De la
misma manera, el IGF-1 se normalizé (indice
de IGF-1 < 1) en 38.6 % de los sujetos con GH
inicial < 10 ng/mL, pero solo en 18.18 % de
aquellos con GH de inicio por arriba de este
punto de corte (p < 0.0001) (cuadro II). Esta
tendencia se mantuvo en las evaluaciones del
sexto y el décimo segundo mes (cuadro II). Los
pacientes con una GH < 10 ng/mL tuvieron
mayor probabilidad de alcanzar las metas bio-
quimicas después de tres meses de tratamiento con
octreotida LAR (OR para GH < 2.5 ng/mL 2.6;
IC 95 % = 1.4 a2 4.8); para conseguir un indice de
IGF-1 £ 1 se encontré una tendencia similar,
aunque no fue estadisticamente significativa (OR =
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2.12,IC 95 % = 0.83 2 5.39); y el mismo esce-
nario se presentd para la consecucién de ambas

metas (OR = 1.9; IC 95 % = 0.74-4.87).

Incremento del intervalo entre dosis

En un andlisis paralelo que incluyé algunos de
los sujetos participantes en el estudio principal,
27 pacientes no seleccionados se muestrearon
para GH e IGF-1 a la cuarta y sexta semanas
después de su tercera dosis consecutiva mensual
de 20 mg de octreotida LAR. Los valores pro-
medio de GH disminuyeron de 13.84 + 8.12
antes del inicio del tratamiento a 4.01 + 2.4y
6.13 + 4.2 ng/mL a la cuarta y sexta semana,
respectivamente (p = 0.25). De igual manera, el
indice de IGF-1 cay6é de 1.8 + 0.11 a 1.12 +
0.10 a la cuarta semana y se mantuvo en ese
rango a las seis semanas (1.21 + 0.10, p = 0.06).
Se consiguié una GHm < 2.5 ng/mL en 22 de los
27 pacientes (81.5 %) cuatro semanas después de
la tltima inyeccién y 19 pacientes (70.4 %) man-
tuvieron el mismo nivel de GH para la sexta sema-
na. La meta correspondiente al indice de IGF-1 <1
se consigui6 en 37 % de estos sujetos cuatro sema-
nas después de la inyeccién y para la sexta semana
33 % conservé esta meta. Diez pacientes (37 %)
habian alcanzado ambas metas a la cuarta semana
mientras que para la sexta semana, 33 % conser-
vaba ambos objetivos cumplidos.

Reduccion del tamano tumoral

Con este propésito fueron analizadas 11 reso-
nancias magnéticas de los 23 pacientes bajo tra-
tamiento primario. En tres casos, todos con
microadenoma al inicio, el tumor no fue visible
después de un periodo de tratamiento de entre
tres y 12 meses. En cuatro de los ocho sujetos
restantes, se observé una reduccién de entre 25 y
58 %, mientras que en los otros cuatro casos no
hubo cambios significativos en el tamafo del
adenoma (i.e. < 20 %). El cambio en el tamafio
de los remanentes tumorales fue dificil de valorar
en los pacientes tratados de manera secundaria,
debido a la cirugfa previa y a la radioterapia.
De 33 estudios de resonancia magnética de los
pacientes con tratamiento secundario evaluados
antes del inicio y después de tres a 12 meses de
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tratamiento con octreotida LAR, se encontré una
reduccién de entre 20 y 50 % en ocho pacientes,
mientras que 21 casos mostraron una reduccién
del volumen tumoral mayor de 50 %. En con-
junto, la mayoria de los sujetos (87.7 %) en el gru-
po de tratamiento secundario mostré una
reduccién importante (entre 20 y 100 %) en el
tamafio tumoral.

Efectos sobre los datos clinicos
y la tolerabilidad

La mayorfa de los pacientes reporté una mejorfa
importante en la cefalea y las artralgias, mien-
tras que la regresién de los cambios acrales fue
considerablemente menos frecuente; 30 % de los
pacientes fue hipertenso al inicio del tratamiento
y no se identificé ningtn efecto consistente del
andlogo de somatostatina sobre esta variable. De
igual manera, 33y 27.5 % de los pacientes tuvo
diabetes e intolerancia a carbohidratos, respec-
tivamente, proporciones que no cambiaron des-
pués de la terapia con octreotida LAR; tal vez lo
mds importante es resaltar que solo dos de los 38
pacientes con tolerancia normal a la glucosa al
inicio del tratamiento desarrollaron diabetes
mellitus mds tarde. Los eventos adversos que se
presentaron fueron leves y de corta duracién,
los mds frecuentes fueron molestias abdomina-

Cuadro 1l
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Tasas de éxito bioquimico en pacientes con acromegalia y niveles de GH basal
mayor o menor de 10 ng/ml, tratados con octreotida LAR

GH basal < 10 ng/mL GH basal > 10 ng/mL p

Tercer mes (n=75) (n=22)

GH < 2.5 ng/mL 82.6 % 31.8% 0.011

IGF-1 normal 38.6 % 18.18 % 0.001

Ambos 34.6 % 18.18 % 0.001
Sexto mes (n=49) (n=13)

GH < 2.5 ng/mL 87.7 % 30.7 % 0.006

IGF-1 normal 44.9 % 15.34 % 0.001

Ambos 40.8 % 7.7 % 0.001
9-12 meses (n=52) (n=7)

GH < 2.5 ng/mL 87.7 % 42.8 % 0.005

IGF-1 normal 32.7 % 28.6 % 0.6

Ambos 32.6 % 28.6 % 0.59
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les (20 %), diarrea (15 %), ndusea (18 %) y
alopecia transitoria (10 %). El ultrasonido de
vesicula y vias biliares (realizado sistemdticamen-
te cada seis meses) reporté la presencia de lodo
biliar asintomdtico en 15 % de los pacientes. Un
paciente tuvo colelitiasis sintomdtica que requi-
rié tratamiento con colecistectomia laparoscé-
pica.

Discusion

Los andlogos de somatostatina son cada vez mds
usados tanto para el tratamiento primario como
secundario de la acromegalia. Su efectividad ha
sido extensamente documentada en los tltimos
15 afos y entre 40 y 60 % de los pacientes alcan-
za control bioquimico (GH < 2.5 ng/mL, nor-
malizacién del IGF-1, o ambos) con dosis de 20,
30 o hasta 40 mg cada mes,'>'8 y entre 60 y 80 %
de los sujetos tratados muestra evidencia de dis-
minucién del volumen tumoral.'>!?2!

Las desventajas del tratamiento con andlo-
gos de somatostatina incluyen la necesidad de
continuar el tratamiento de forma indefinida y,
de forma muy importante, su alto costo. El pre-
sente reporte confirma que la octreotida LAR
es una opcién efectiva de tratamiento incluso a
una dosis fija de 20 mg mensuales. Este medica-
mento se encuentra disponible para los derecho-
habientes de nuestra institucién, sin embargo,
solo tenemos la presentacién de 20 mg. En vista
de su alto costo y con el propésito de hacerla
accesible a un mayor ndmero de pacientes, se de-
cidié escalar la dosis a 40 mg (dos ampolletas)
solo en casos excepcionales, que no fueron in-
cluidos en este andlisis. Al final del seguimiento,
alrededor de 80 % de los pacientes logré un nivel
“seguro” de GH (2.5 ng/mL 0 menos) yen lo que
respecta al IGF-1, més de 30 % logré la meta de
normalizacién. Estos resultados son comparables
alos de conocidas series publicadas, en las que, con
el propésito de alcanzar las metas bioquimicas, la
dosis de octreotida LAR se incrementé a 30 o
40 mg por mes en 30 %,'>14 40 %'° 0 60 %71
de los pacientes.

:Serdn los pacientes mexicanos con acrome-
galia mds sensibles a la terapia con andlogos de
somatostatina? Aproximadamente 40 % de los
acromegilicos de origen caucdsico tienen mu-
taciones gspQ en sus tumores hipofisarios y se

ha propuesto que la presencia de esta alteracién
molecular confiere una probabilidad mayor de
responder a los andlogos de somatostatina.*>*
No creemos que esta situacién aclare la razén
por la que nuestros pacientes respondieron a una
dosis menor de octreotida, ya que la prevalen-
cia de la mutacién gspat en la poblacién de acro-
megélicos mexicanos es considerablemente
menor que en los pacientes europeos.? La alta
tasa de respuesta a octreotida LAR podria de-
berse a una mayor expresién de los subtipos de
receptores de somatostatina 2 y 5, pero esto espe-
ra a ser probado.?>?® Una posible explicacién
de nuestra favorable tasa de respuesta puede ser
que todos los pacientes fueron siempre inyecta-
dos y vigilados de cerca por los mismos neuroen-
docrinélogos que trabajan en la Clinica de
Acromegalia. Esta accién ciertamente mejora
la adherencia y asegura una técnica adecuada en
la preparacién e inyeccién del andlogo.

En concordancia con reportes previos, no hubo
diferencia entre la tasa de respuesta bioquimica
observada en pacientes con tratamiento primario
o secundario.'*!> Ademds, haber recibido radio-
terapia no hizo diferencia en términos de la res-
puesta bioquimica a la octreotida. En contraste, el
nivel de GH pretratamiento estuvo significativa-
mente asociado con la tasa de éxito bioquimico.
Los pacientes con GH inicial < 10 ng/mL logra-
ron una GH final “segura” con mucha mayor fre-
cuencia que los sujetos con niveles > 10 ng/mL. A

diferencia de otras series publicadas,'48

nosotros
no encontramos un incremento progresivo esta-
disticamente significativo en la tasa de repuesta
bioquimica con el tratamiento a largo plazo, aun-
que a los 12 meses de seguimiento se observé
tendencia hacia un mayor alcance de niveles “se-

1418 existe

guros” de GH. Atin mds, en tales estudios
una clara y gradual seleccién de pacientes con
buena respuesta a lo largo del tiempo, asi que
para el final del seguimiento los sujetos con po-
bre respuesta a andlogos de somatostatina ya ha-
bian sido eliminados.

El incrementar el intervalo de la adminis-
tracién del andlogo de somatostatina fue otra for-
ma de disminuir los costos. El estudio paralelo
realizado en 27 pacientes mostrd que en aproxi-
madamente 70 % de los pacientes que respon-
dieron al tratamiento, el intervalo entre las dosis
puede incrementarse a seis semanas manteniendo
los niveles de GH en un rango “seguro”. Reportes
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anteriores ya habian mostrado ampliamente el
valor del incremento del intervalo para reducir
costos.””?® Nuestra estrategia actual es tratar de
incrementar los intervalos entre las dosis en cada
paciente.

La mayoria de nuestros pacientes experimen-
taron una mejoria significativa de los sintomas;
fue particularmente notoria la reduccién de la
cefalea dentro de los primeros dias del inicio del
tratamiento. Esta mejora de los sintomas ocurrié
incluso en los pacientes que tuvieron una respues-
ta bioquimica parcial. Por otra parte, los pacientes
que no mostraron respuesta bioquimica alguna
tampoco presentaron mejoria clinica. El efecto
secundario mds frecuente fue el malestar abdo-
minal moderado, caracterizado por ndusea, dolor
y distension, el cual no requirié la interrupcién
del tratamiento. Aunque algunos pacientes de-
sarrollaron lodo biliar y microlitiasis, solo uno
requiri6 colecistectomia. Los andlogos de soma-
tostatina pueden empeorar el control de la glu-
cosa porque comprometen la secrecién de
insulina.” Sin embargo, en nuestros pacientes,
el tratamiento con octreotida LAR no provocd
empeoramiento del control glucémico en nin-
gln sujeto diabético y solo dos pacientes con
glucosa normal desarrollaron hiperglucemia du-
rante el tiempo de seguimiento.

Desde nuestro punto de vista, mientras no exis-
tan datos obtenidos de estudios realizados a largo
plazo que sugieran lo contrario, no escalar la dosis
de andlogos de somatostatina si se alcanza un con-
trol bioquimico parcial estd justificado en los si-
tios en los que la disponibilidad del medicamento
sea limitada, ya que esto permite a las institucio-
nes tratar a un niimero mayor de pacientes con
esta enfermedad. De la misma manera, estrategias
tales como medir solo una GH basal en lugar de
curvas de GH media de dos horas e incrementar
el intervalo entre las dosis, podrian considerarse
efectivas para reducir los costos del tratamiento
de la acromegalia.
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