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PRUEBA AGUDA CON OCTREOTIDO 

Respuesta de la HC en pacientes acromegalicos 

Resumen 

La acromegalia es un trastorno con morbi-mortalidad incrementada. La primera linea 

de tratamiento es la cirugia, la radioterapia esta indicada si falla la cirugia, siendo 

necesario el tratamiento farmacoldgico en algunos casos. Los analogos de 

somatostatina son polipéptidos que inhiben la secreci6n de HC en tejido tumoral, sin 

embargo sé requiere seleccionar a los pacientes que se puedan beneficiar con este 

tratamiento. Objetivo: Conocer el porcentaje de pacientes acromegalicos sin criterios de 

cura post-tratamiento quiruirgico con o sin radioterapia, que responden a la prueba 

aguda con octredtido y son susceptibles de tratamiento a largo plazo. Es un estudio 

prospectivo, experimental, transversal, abierto. Material y métodos: se estudiaron 15 

pacientes con acromegalia activa, con edad de 45 +- 9.7 afios, 11 mujeres y 4 

hombres, 5 microadenomas y 10 macroadenomas, 8 con Tx Qx mas RTx y 7 con Tx 

Qx. Todos los pacientes fueron sometidos a una prueba aguda de supresion de HC con 

octredtido. Resultados: de los 15 pacientes; 11 tuvieron respuesta positiva, grupo A 

(73.3%) y 4 respuesta negativa, grupo B (26.6%). El andalisis estadistico estuvo 

constituido por porcentajes, y x2 aplicada a las caracteristicas clinicas (edad, sexo, 

tamafio del tumor, tipo de tratamiento recibido y niveles basales de HC). No hubo 

correlaci6n estadisticamente significativa de estos factores con el tipo de respuesta 

abtenida. Conclusiones: el porcentaje de pacientes que responcid favorablemente a la 

supresién con octredtido fue semejante en series previas, no existe correlacion entre 

las caracteristicas clinicas del paciente y la respuesta obtenida, apoyando que la 

respuesta depende del tipo de receptores del tumor.



ACUTE OCTREOTIDE TEST 

Growth hormane response in acromegalic patients 

Abstract: 

Acromegaly is a disease whith an increased morbility and mortality. The first choice 

treatment is surgery, whereas radiotherapy is indicated in case of lack of response 

to surgery. Pharmacologica! treatment is necessary in some cases. Somatostatine 

analogues are polypeptides, that cause a blockade of growth hormone secretion by 

tumoral tissuue, however prior to its utilization it is necessary to select the patients 

who will receive benefit fron this treatment. 

Objetive: To stablish the percentege of acromegalic patients, after being operated, 

dont’n meet any cure criteria (whith or whihout radiotherapy), but have any 

apropiate response to octreotide, being therefore candidates for long-term 

octreotide therapy. It{s an experimental, Prospective, transversal, open study. 

Material and methods: 15 acromegalic patients with hormonal activity, aged 45 +- 

9.7 years, (11 female and 4 males), 5 mycroadenomas and 10 macroadenomas, 8 

of them had surgery plus radiotherapy, and 7 only surgery. Acute octreotide test 

was applied to all patients. Results: there was una positive response in 11 patients 

(named grupo A) 73.3%, and negative response in 4 (grupo B) 26.6%. 

Statistical analysis was made by percentages, and x? applied to clinical 

characteristics (age,sex, tumor size, basal levels of growth hormone and type of 

treatment receiced). There was no Statistically significant correlation between these 

findings give support to the cocept that response to octreotide depend on the tumor 

receptor types. 

Key words: Acromegaly, growth hormone (GH), octreotide.



  

Introduccién: 

La acromegalia es una patologia incapacitante, que se desarrolla por exposicion 

prolongada a niveles elevados de HC (Hormona de crecimiento). La incidencia es de 

aproximadamente 3-4 casos / mill6n de habitantes, y la prevalencia estimada es de 40 

casos / mill6n de habitantes (1). El tratamiento dptimo de los pacientes con acromegalia 

se encamina a normalizar los niveles de HC e IGF-1, reducir el tamafio del tumor 

corregir las complicaciones visuales y neurolégicas, conservar la funcién hipofisiaria y 

prevenir la recurrencia local o bioquimica. La morbilidad esta incrementada en estos 

pacientes por trastornos relacionados a intolerancia a la glucosa, neuropatia, artritis, 

hipertension, enfermedad cardiaca, pulmonar y cancer, disminuyendo la esperanza de 

vida, con un aumento en la mortalidad de 2 a 3 veces cuando se compara con la 

poblacién general «2. Es importante sefailar que mientras mas elevados sean los 

niveles de hormona de crecimiento antes del tratamiento quirurgico (>30 ng / mi), la 

probabilidad de la persistencia de la enfermedad post-cirugia es mayor (3) 

Las modalidades de tratamiento incluyen cirugia transesfenoidal, radioterapia externa o 

radio cirugia y terapia farmacoldgica con analogos de somatostatina o dopaminérgicos. 

La primera linea de tratamiento es la cirugia transesfenoidal, especialmente en 

microadenomas (<1 cm) o macroadenomas sin invasién al seno esfenoidal, con 

probabilidades de cura del 60% aproximadamente. La radioterapia externa esta 

indicada si falla Ja primera linea de tratamiento, con el inconveniente de que la 

probabilidad de cura es a largo piazo, a 10 afios del 50% y a 20 anos el 80-90% 

aproximadamente (12348) Los analogos de somatostatina, octredtido y lanredtido 

(ambos aprobados por la Food and Drugs Administration FDA), son péptidos que



  

inhiben la liberacién de HC; el octredtido fue descubierto de manera incidental durante 

estudios de factores liberadores de HC en ratas; su manera de actuar es por medio de 

receptores localizados en cerebro, leptomeninges, hipdfisis, pancreas y mucosa 

gastrointestinal, ademas de algunas céiulas del sistema inmune. (5,2). La mayoria de los 

tumores originados a partir de estos tejidos tiene gran cantidad de receptores a 

somatostatina. La capacidad de los andlogos de somatostatina para suprimir HC en un 

tumor, depende del numero de receptores a somatostatina o de su analogo, e! 

octredtido, y sus efectos tempranos predicen el efecto final de la terapia a largo piazo. 

La dosis inicial es de 100 a 250 mcg por via subcutanea tres veces por dia , hasta una 

dosis maxima de 1500 mcg / dia. 7.8). El tamafio del tumor se reduce hasta en el 50% 

de los casos (9.10.11.12) y ademas es util en disminuir los sintomas relacionados como 

cefaleas, dolores articulares, transpiraci6n excesiva, cardiomiopatia y apnea del suefo. 

Los pacientes con enfermedad activa, después de cirugia con o sin radioterapia, son 

candidatos a tratamiento con octredtido (tratamiento secundario), ya que el efecto 

supresor se ha comprobado durante 10 afios consecutivos (a); Sin embargo, tiene la 

desventaja de requerir multiples inyecciones, monitoreo continuo de efectos 

secundarios, dentro de los cuales se incluye la bradicardia en 25 % de los casos. 

Ademas en nuestro medio su costo es muy alto y no disponemos de presentaciones 

de accién prolongada. 

Objetivo general. 

Conocer e/ porcentaje de pacientes con acromegalia, sin criterios de cura post- 

tratamiento quirdrgico, con o sin radioterapia, que responden con supresién de los



niveles de HC en |a prueba aguda con octredtida y que por tanto son susceptibles de 

tratamiento a largo plazo. 

Objetivo especifico 

Determinar si existe alguna correlacién entre las caracteristicas demograficas de los 

pacientes, como son edad, sexo del paciente, tamafio del tumor antes del tratamiento, 

tipo de tratamiento. recibido y nivel de HC basal, y la respuesta de la HC a la 

administracion de octredtido. 

Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, experimental, transversal y abierto. El 

estudio se realiz6 con 15 pacientes con acromegalia activa que acudieron a la Consulta 

Externa del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE; sus caracteristicas 

clinicas se muestran en la Tab/a |. Todos ellos cumplieron los siguientes criterios de 

inclusién: no tenian criterios de cura post-tratamiento (cirugia con o sin radioterapia) es 

decir, tenian la HC basal elevada (> 5 ng/mL) y/o una prueba de supresién con carga 

de glucosa de 2 hrs sin criterios de curacién, (niveles de HC > 2 ng /dl) (13). Los 

criterios de exclusién consistieron en hipersensibilidad al medicamento y pacientes 

que no estuvieran de acuerdo en que se les realizara la prueba. La prueba de 

supresién con octredtido se realizé de la siguiente forma: los pacientes se ingresaron al 

Servicio de Endocrinologia, se sometieron a ayuno de 8 hrs y a las 08:00 am se 

canalizaron con solucién fisiolégica al 0.9%. Se tomaron 2 muestras basales de HC a 

los -15 y O’minutos. Después se administraron 100 mcg de octredtido via SC y se 

tomaron muestras de sangre cada hora durante 8 horas (4,7).



Una vez realizada la prueba se dividieron en 2 grupos de acuerdo a su respuesta al 

actredtide: Grupo A (inhibicidn de HC positiva <2 ng/di) y grupo B (inhibicién de HC 

negativa > 2 ng/dj). 

Analisis estadistico: Los resultados se expresan en medidas de tendencia central 

(promedio y DS), porcentajes y las correlaciones se probaron mediante la analisis con 

x2. 

Resultados 

Se incluyeron 15 pacientes con edades de 45 +- 9.7 afios, 4 hombres (41 +- 5 afios) y 11 

mujeres (46 +- 10 afios), 5 de ellos con diagndéstico de microadenoma, 10 con 

diagnéstico de macroadenoma, todos ellos diagnosticados por RMN antes del 

procedimiento quirurgico; el tratamiento en 7 de ellos habia sido reseccion 

transesfencidal unicamente y 8 de ellos recibieron ademas radioterapia externa a una 

dosis de 50 Gy en 25 sesiones cada uno. En la grafica 1 se muestra el promedio de HC 

durante la prueba de supresi6én con carga de glucosa observandose que los paciente no 

cumplen con los criterios de cura post-tratamiento (HC < 2 ng/ml) El promedio de HC 

basal de los 15 pacientes es de 9.48 a los -15 minutos y de 9.12 ng/mI n el tiempo cero, 

con una supresién maxima entre los 60 y 120 minutos de 8.40 y 8.43 ng/ ml. 

En la grafica 2, se muestra el promedio de HC de los 15 pacientes, en respuesta a la 

administracion de octreétido. La HC basa! es de 10.3 y 11.6 ng/mi, declinado los niveles 

subitamente durante la primera hora y llegando a supresién maxima a las 7 hrs de 

administracién.



La grafica 3 muestra la curva de los grupos A y B, en respuesta a ja prueba aguda con 

octredtido, demostrando que los niveles de HC suprimen a < 2 ng/ml en los pacientes 

del grupo A, manteniéndose durante varias horas la supresién e iniciandose discreta 

elevacion de la HC a las 8 hrs de la administracién.. 

El grupo A quedé conformado por 11 pacientes lo que corresponde al 73.3%) yenel 

grupo B quedaron 4 pacientes es decir el 26.6%. Como se observa en la gréafica 3 los 

pacientes del grupo A tiene niveles basales de HC en promedio de 6.8 ng/mi, la 

supresi6n a menos de 2 ng/mi se logra de la hora 2 a la 7, para elevarse discretamente 

en la hora 8. También observamos que los pacientes del grupo B tenian en promedio 

HC basal mayor que la del grupo A (promedio 24.8ng/ml), y con administracién de 

octredtido ja maxima supresi6n es alcanzada a las 8 hrs con niveles de 9.7 ng/ml. 

En la Tabla // se muestran las caracteristicas de los 11 pacientes del grupo A; los niveles 

de HC basales en 10 de ellos son >7.4 ng/ml y en uno de ellos > 20 ng/ml: 6 de ellos 

presentaban macroadenoma al momento del diagndéstico y 5 de ellos microadenoma; 6 

fueron sometidos a tratamiento quirUrgico mas radioterapia externa y 5 a tratamiento 

guirdrgico unicamente; 8 eran mujeres y 3 hombres. Las horas de supresion (<2 ng/ml) 

fueron variables en cada paciente, 2 de ellos solo suprimieron durante 1 hr, 1 durante 2 

hrs, 1 mas suprimié 3 hrs y 7 de ellos suprimieron de 5 a 8 hrs. Tomado como base las 

horas de supresién de la HC, se catalogaron en 3 grupos: buena respuesta cuando 

suprimieron la HC a menos de 2 ng/mi durante 5 a 8 hrs, regular respuesta cuando 

suprimieron durante 1 a 4 hrs y mala respuesta cuando no suprimieron a menos de 2 

ng/ml. En las Tablas |! y Ili cada paciente se marcé con las letras R, B 6M de acuerdo 

al tipo de respuesta.



Se aplicd andalisis estadistico con x2, tratando de correlacionar las caracteristicas de HC 

basal, tamafio dei tumor antes del Tx, tipo de tratamiento recibido, edad, sexo del 

paciente, con la respuesta obtenida al octredtido y no fue estadisticamente significativo. 

En la Tabla if! se muestran las caracteristicas de los pacientes de! grupo B, con 

respuesta negativa al octredtido; un paciente muestra niveles basales de HC > 7 ng/mi, 

un paciente mas niveles > 19 ng/ml, otro con niveles > 20 ng/ml y ei ultimo con niveles 

>40 ng/ml. Los 4 fueron macroadenomas al momento del diagndstico, 2 recibieron 

radioterapia externa posterior al tratamiento quirurgico y 2 solo fueron sometidos a 

tratamiento quirdrgico; 3 eran mujeres y 1 hombre. En ninglin momento suprimieron a 

menos de 2 ng/ml la HC. También se aplico x2 para correlacionar estas caracteristicas 

con la respuesta obtenida con el octredtido y no hubo correlacién estadisticamente 

Significativa. Ninguno de los paciente presentd efectos secundarios durante la 

administraci6n del octredtido en la prueba aguda. 

Discusion 

Este estudio pone de manifiesto que en nuesira poblacién la respuesta de la HC a la 

administraci6n de una dosis de octredtido es similar a la observada por series 

previamente reportadasi269,10. Los beneficios esperados para el paciente que es 

candidato ideal a tratamiento a largo plazo incluyen: disminucién del crecimiento acral, 

del espesor de tejidos blandos, de la hiperhidrosis, la cefalea, las parestesias, la fatiga y 

las manifestaciones de artritis asi como mejoria en el control de Ja hipertensién, de la 

insuficiencia cardiaca y de las manifestaciones por compresion a_ estructuras 

subyacentes al tumor (p.ej. sindrome quiasmatico) ademas con el tratamiento a largo



Se aplicéd analisis estadistico con x2, tratando de correlacionar las caracteristicas de HC 

basal, tamafio del tumor antes del Tx. tipo de tratamiento recibido, edad, sexo del 

paciente, con la respuesta obtenida al octredtido y no fue estadisticamente significativo. 

En la Tabla Ill se muestran las caracteristicas de los pacientes del grupo B, con 

respuesta negativa al octredtido; un paciente muestra niveles basales de HC > 7 ng/ml, 

un paciente mas niveles > 19 ng/mi, otro con niveles > 20 ng/mi y el Ultimo con niveles 

>40 ng/ml. Los 4 fueron macroadenomas al momento del diagndstico, 2 recibieron 

radioterapia externa posterior al tratamiento quirlirgico y 2 solo fueron sometidos a 

tratamiento quirurgico; 3 eran mujeres y 1 hombre. En ningun momento suprimieron a 

menos de 2 ng/ml la HC. También se aplicé x2 para correlacionar estas caracteristicas 

con fa respuesta obtenida con el octredétido y no hubo correlacién estadisticamente 

significativa. Ninguno de los paciente present6 efectos secundarios durante la 

administracién del ociredtido en la prueba aguda. 

Discusi6n 

Este estudio pone de manifiesto que en nuestra poblacién la respuesta de la HC a la 

administraci6n de una dosis de octredtido es similar a la observada por series 

previamente reportadasis9.10) Los beneficios esperados para el paciente que es 

candidato ideal a tratamiento a largo plazo incluyen: disminucién del crecimiento acral, 

del espesor de tejidos blandos, de !a hiperhidrosis, la cefalea, las parestesias, la fatiga y 

las manifestaciones de artritis asi como mejoria en el control de la hipertensién, de la 

insuficiencia cardiaca y de las manifestaciones por compresién a_ estructuras 

subyacentes al tumor (p.ej. sindrome quiasmatico) ademas con el tratamiento a largo



plazo se ha observado disminucién dei tamafio del tumor del 20% al 54% con 12 a 24 

semanas de tratamiento;a, El mecanismo por e! cual puede disminuir el tamafio del tumor 

no es conocido. EI tratamiento también tiene efectos colaterales en algunos paciente, 

aunque en general es bien tolerado, se han descrito durante las primeras semanas de 

administraci6n nauseas, calambres, esteatorrea, dolor en el sitio de inyeccién, y el 

tratamiento a largo plazo se ha asociado a gastritis relacionada a Helicobacter pylori, 

con niveles séricos de vitamina B 12 bajos; también pueden aumentar los niveles de 

glucosa después de ja administracién del octredtido por inhibicién transitoria de ta 

liberacion de insulina, aunque algunos pacientes logran mejoria de los niveles de glucosa 

y menor resistencia a la insulina; ademas puede agregarse coledocolitiasis. 

La eleccién del paciente que es candidato a tratamiento a largo plazo con octredtido 

debe incluir la prueba aguda al octredtido, ya que ademas de determinar si existen 

receptores al octredtido en el tejido tumoral! hipofisiario, detecta efectos adversos a la 

administracién dei farmaco, asi como el numero de horas de supresién de HC; de esta 

forma se puede optimizar el recurso y el médico puede decidir cada cuanto tiempo debe 

ser administrada la HC, lo recomendado es administrar hasta una dosis maxima de 1500 

meg / dia dividida en 3 dosis, iniciando con 100 mcg cada 8 hrs, es importante mencionar 

que un paciente que no responde a la prueba aguda con actredtido no va a responder ni 

aumentando la dosis ni disminuyendo eli tiempo de administracién y si puede tener 

efectos adversos perjudiciales. 

En hospitales como ei nuestro donde no contamos con analogos de somatostatina de 

accién prolongada, ni pruebas inmunchistoquimicas para determinar en e! post- 

quirurgico los adenomas positivos a receptores a somatostatina, resulta necesario aplicar



las pruebas de escrutinio ideales para someter al paciente a un tratamiento 

farmacoldgico adecuado, cuando no cumpla con los criterios bioquimicos de cura 

después de tratamiento quirtirgico con o sin radioterapia y con esto obtener el mayor 

costo-beneficio asi como optimizacidn de los recursos institucionales. Idealmente cada 

paciente acromegadlico sin criterios de cura post-tratamiento debe ser sometido a la 

prueba aguda con octredtido y de resultar positiva la prueba someterse a tratamiento 

farmacolégico mientras se toma la decision de reintervenci6n quirurgica; también puede 

usarse el octredtida cuando el paciente esta en espera de cura post-radioterapia, 

trayendo como consecuencia menor morbi-mortalidad en estos pacientes. Este reporte 

es un corte preliminar de un estudio que debe ser ampliado, y posteriormente considerar 

la posibilidad de protocolizar a los pacientes que aun no han sido sometidos a 

tratamiento quirurgico por tener complicaciones como hipertensi6n arterial descontrolada, 

insuficiencia cardiaca severa, manifestaciones como macroglosia que contraindican el 

tratamiento quirurgico que como ya se mencioné es de primera eleccién, y si el tumor 

tiene receptores a somatostatina, se puede utilizar el octredtido como tratamiento 

primario (14), mientras el paciente alcanza las condiciones adecuadas para someterse a 

un tratamiento quirdrgico. 

Conclusiones. 

E] porcentaje de pacientes que responde al octredtido con supresion de HC es similar a 

lo observado en otras series. 

Ninguin paciente presenté efectos secundarios tras ja administracion en una sola dosis 

de octredtido



las pruebas de escrutinio ideales para someter al paciente a un tratamiento 

farmacologico adecuado, cuando no cumpla con los criterios bioquimicos de cura 

después de tratamiento quirtirgico con o sin radioterapia y con esto obtener el mayor 

costo-beneficio asi como optimizacién de los recursos institucionales. \dealmente cada 

Paciente acromegdlico sin criterios de cura post-tratamiento debe ser sometido a la 

prueba aguda con octredtido y de resultar positiva la prueba someterse a tratamiento 

farmacolégico mientras se toma ja decisidn de reintervencidn quirurgica; también puede 

usarse e] octredtido cuando el paciente esta en espera de cura post-radioterapia, 

trayendo como consecuencia menor morbi-mortalidad en estos pacientes. Este reporte 

es un corte preliminar de un estudio que debe ser ampliado, y posteriormente considerar 

la posibilidad de protocolizar a los pacientes que aun no han sido sometidos a 

tratamiento quiruirgico por tener complicaciones como hipertensi6n arterial descontrolada, 

insuficiencia cardiaca severa, manifestaciones como macroglosia que contraindican el 

tratamiento quirurgico que como ya se menciond es de primera eleccién, y si el tumor 

tiene receptores a somatostatina, se puede utilizar el octreédtido como tratamiento 

primario (14). mientras el paciente alcanza las condiclones adecuadas para someterse a 

un tratamiento quirurgico. 

Conclusiones. 

El porcentaje de pacientes que responde al octredtido con supresién de HC es similar a 

lo observado en otras series. 

Ningtin paciente presenté efectos secundarios tras !a administracion en una sola dosis 

de octredtido



No existe una correlacién estadisticamente significativa entre las caracteristicas clinicas 

de los pacientes y la respuesta de! al octredtido, lo que pone de manifiesto la respuesta 

va a depender de la presencia de receptores del tejido tumoral a somatostatina. 
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TABLA I 

  

CARACTERISTICAS DE LOS 
___PACIENTES | 
  

n= 15 
  

Edad = 45 afios + 9.7 
  

Sexo: H/M: 4/11 
  

Tamano del tumor 

previo a Fx: 

5 Microadenomas 

10 Macroadenomas 
    Tratamiento 

recibido:   7 Tx Qx 

8 Tx Qx + RTx 
  

 



TABLA II GRUPO “A” 

  

RESPUESTA POSITIVA A SUPRESION CON OCTREOTIDO 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                    

HG TAMANO | Qx | RTx | EDAD | SEXO | No HRS. TIPO 
: BASAL SUPRIMIDO | RESPUESTA 

1 24,1 Micro X | No 48 F 1 R 
2 3,8 Micro xX | X 40 F 8 B 
§ 44 Macro x | X 39 M 8 B 
6 2,4 Macro X | No 65 F 7 B 
7 4,5 Micro X | No 65 F 5 B 
8 5,9 Macro X | No 45 F 6 B 
10 4,3 Macro x Xx 35 F 1 R 
11 4,4 Micro X | No 36 M 3 R 
12| 5,5 Micro xX | X 52 F 7 B 
13 4,5 Macro X xX 43 F 2 R 
15 7,4 Macro Xx x 49 M 8 B 
   



TABLA III GRUPO “B” 

  

RESPUESTA NEGATIVA A SUPRESION CON OCTREOTIDO 
  

  

  

  

                    

HG TAMANO | Qx | RTx | EDAD | SEXO | No HRS. TIPO 
BASAL SUPRIMIDO | RESPUESTA 

3 27 Macro X | No 33 F 0 M 

4 40 Macro x x 40 M 0 M 

9 19,7 Macro X | No 39 F 0 M 

14 7,2 Macro xX | X 46 F 0 M 
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