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Dedicamos el presente trabajo a los pacientes con acromegalia.
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RESUMEN.

EFECTIVIDAD DE OCTREOTIDA LAR 20 MG PARA PRODUCIR UNA RESPUESTA
BIOQUIMICA Y TUMORAL COMPLETA A 12 Y 24 MESES DE TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA.

Material y Métodos: Disefio del estudio: cohorte retrospectiva. Sujetos: pacientes con
acromegalia en tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 12 y 24 meses, se
recolecté la informacion mediante llenado de formato-encuesta, en donde se
documentaron, los niveles de GH, IGF-1, volumen tumoral, tanto al inicio, como al final

del estudio. Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados: Se analizaron los datos de sesenta (60) pacientes con acromegalia, en
dos grupos: 1) Veintiocho pacientes (28) con octreotida LAR 20 mg a 12 meses y 2)
Veintidds pacientes (22) con octreotida LAR a 24 meses. La efectividad en la respuesta
bioquimica para disminuir los niveles de GH e IGF-1 a la normalidad en pacientes con
acromegalia en tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 12 y 24 meses fue del
21% y 18% respectivamente. Por otra parte, la efectividad en la respuesta para
disminuir mas del 20% el volumen tumoral en éstos pacientes fue del 89% y 91%
respectivamente. En tanto que, la efectividad en la respuesta para disminuir mas del

50% el volumen tumoral fue del 50% en ambos grupos de pacientes.

Conclusiones: La efectividad de octreotida LAR 20 mg para producir una respuesta

bioquimica y tumoral completas es similar durante un tratamiento a 12 6 24 meses.

Palabras clave: Acromegalia, tratamiento primario, octreotida LAR, respuesta

bioquimica y tumoral completa.



ABSTRACT.

EFFECTIVENESS OF OCTREOTIDE LAR 20 MG TO PRODUCE A COMPLETE
BIOCHEMICAL AND TUMORAL RESPONSE AT 12 AND 24 MONTHS OF
TREATMENT IN PATIENTS WITH ACROMEGALY.

Material and Methods: Study design: retrospective cohort. Subjets: Patients with
acromegaly in primary treatment with octretide LAR 20 mg to 12 and 24 months,
information was collected through by filling-survey format, record review report
information clinical, biochemical and the tumoral caracteristics, where documented,
levels of GH, IGF-1, tumor volumen, both at the beginning, and the end of the study.

Statistical analysis: Descriptive statistics.

Results: We analyzed data from sixty (60) patients with acromegaly, in two groups: 1)
Twenty-eight patients (28) with octreotide LAR 20 mg to 12 months, and 2) Twenty-two
patients (22) with octreotide LAR to 24 months. The effectiveness in the biochemical
response lower levels of GH and IGF-1 to normal in patients with acromegaly in primary
treatment with octreotide LAR 20 mg to 12 and 24 months was 21% and 18%
respectively. Moreover, the effectiveness in responding to decrease more than 20%
tumor volume in these patients was 89% and 91% respectively. While the effectiveness
in reducing the response for more than 50% tumor volume was 50% in both groups of

patients.

Conclusions: The effectiveness of octreotide LAR 20 mg to produce a complete
biochemical and tumoral response during treatment is similar to 12 or 24 months.

Keywords: Acromegaly, primary treatment, octreotide LAR, complete biochemical and

tumoral response.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La acromegalia es una enfermedad severa con afeccion multisistémica, causada
por un adenoma somatotrépo de la hipofisis anterior en el 98% de los casos, con
hipersecrecion de la hormona de crecimiento (Growth Hormone, GH) (1-5), con el
consecuente aumento en la sintesis hepatica del factor de crecimiento similar a insulina
tipo 1 (Insulin-like Growth Factor 1, IGF-1), el cual media los efectos troficos de la GH.
Existen casos raros de tumores neuroendocrinos que sintetizan hormona liberadora de
GH (GHRH) (6-7), y de secrecion ectépica de GH por tumores del seno esfenoidal, y
por linfomas no Hodgkin (6-7). La patogénesis incluye mutaciones activadoras de
oncogenes (GSPa) e inactivadoras de genes supresores de tumores (menina). La tasa
de mortalidad es 3 veces mayor que la poblacion general (4) debido a las co-
morbilidades (8-12), con disminucién de 10 afios en la esperanza de vida (1), ademas
de impactar en la calidad de vida (3,4). Al inicio los sintomas son sutiles y pueden
confundirse o ser atribuidos a otras enfermedades, lo que retrasa el diagnostico
alrededor de 10 afios, con progresion de la enfermedad caracterizada por aumento del
volumen tumoral, de la hipersomatotropinemia, del acrocrecimiento (presente en el
100% de los casos) (12,13), visceromegalia e hiperhidrosis, y de las co-morbilidades
como osteoartritis (20%) (12,13), dislipidemia (30%) (12,13), hipertension arterial (40%)
(12,13), apnea obstructiva (50%) (12,13), diabetes mellitus (50%) (12,13), asi como los
sintomas debidos al efecto compresivo del tumor: cefalea (68%) (12,13) y déficit
campimétrico (12,13). El diagnostico se establece con la elevacion de GH basal e IGF-
1 segun los valores de referencia para edad, género y etnia; y con la prueba de
estimulacién con curva de tolerancia oral a la glucosa, cuando no existe supresion de
GH < 1 ng/mL (RIA) 6 < 0.4 ng/dL (IRMA) (1,2,3,8-15); ésta prueba cuantifica los
niveles de la GH de 0, 30, 60, 90 y 120 minutos respectivamente, para determinar la
GH media y la GH nadir (maxima supresiéon de GH) (3,8-15). Existe otra prueba
simplificada y validada (14) que cuantifica Unicamente la GH de 0 (basal) y 120 minutos
(GH nadir) respectivamente, tan util y eficiente como la curva completa (14) con la
ventaja tener menor costo y ser mas rapida. El fundamento en el que se basan éstas
pruebas es el efecto fisiolégico hipotalamico contrarregulador ante una elevacion de
glucosa plasmaética, caracterizado por secrecion de somatostatina; éste efecto se

encuentra alterado en la acromegalia.



La GH se secreta en forma pulsatil (con picos nocturnos), sin embargo, el IGF-1
mantiene concentraciones estables y refleja la secrecion de GH en 24 horas, por lo cual
es un buen parametro para el escrutinio y seguimiento de la acromegalia. Los niveles
de IGF-1 son modificados por la edad, género y etnicidad, por lo que sus
concentraciones deben ser ajustadas a éstas variables (15,16). Tanto los niveles
aleatorios de GH, como los de IGF-1 se utilizan para valorar la efectividad de la
respuesta al tratamiento con analogos de somatostatina, considerando una respuesta
completa a la reduccion del IGF-1 a niveles de normalidad, asi como unos niveles de
GH aleatoria < 1 ng/dL durante el seguimiento de la enfermedad (15,16).

Los estudios imagenolégicos para evaluar la region hipotalamo-hipofisaria
incluyen: la imagen por resonancia magnética (IRM), misma que visualiza adenomas
de hasta 2 mm de didmetro (24); y la tomografia computada (TC) con ventana a silla
turca, siendo de utilidad para delimitar las lesiones tumorales. El 70% de los pacientes
con acromegalia tienen un adenoma >10 mm de diametro (macroadenoma), mientras
gue 30% tienen tumores <10 mm (microadenoma). Los adenomas pueden ser
intraselares, extraselares, no invasivos 0 invasivos (supraselares, infraselares o

paraselares), comprimiendo el quiasma Optico u otras estructuras adyacentes (18).

Los objetivos del tratamiento son: a) reducir la mortalidad, igualandola a la de la
poblacion general; b) aliviar o eliminar los sintomas; ¢) mejorar la calidad de vida; d)
reducir el volumen tumoral; e) disminuir los niveles de GH e IGF-I y preservar el resto
de la funcion hipofisaria; y f) controlar las co-morbilidades (1-3,8-13). El tratamiento de
eleccion es la reseccion del adenoma mediante cirugia transesfenoidal, la cual tiene
una tasa de éxito del 70% en el caso de microadenomas, sin embargo, los
macroadenomas, especialmente los extraselares e invasores, tienen un éxito del 30%
de curacién (8-10,16,19), por lo que una proporcién significativa de éstos pacientes
requeriran de un tratamiento adyuvante, asi como también los pacientes con alto riesgo
quirargico. En este sentido, los analogos de somatostatina (AS) de accion prolongada
se han convertido en una buena opcion de tratamiento para mejorar las condiciones
biogquimicas y tumorales, ya sea previo a la reseccién quirargica definitiva, o posterior a

la misma, aumentando la tasa de curacién en ambos casos (27,40,42,46,47).



El tratamiento con analogos de somatostatina se basa en la fisiologia de la GH
(20), donde su sintesis y liberacidn se regula positivamente por la secrecion pulsatil de
la hormona liberadora de GH (GHRH) y por la Ghrelina (que actia sobre el receptor
secretagogo de GH [GHS-R]) hipotalamicas (21), en tanto que, la regulacién negativa
se lleva a cabo mediante la liberacidn tonica de somatostatina (Somatotrophin Release
Inhibiting Hormone, SRIH) (22). Existen 5 subtipos de receptores somatostatinérgicos
(SSTR-1, SSTR-2, SSTR-3 SSTR-4 y SSTR-5) (23-25), constituidos por estructuras
protéicas heptahélicas acoplados a una proteina Gi (24). Cuando la somatostatina o
sus analogos se unen al SSTR, producen cambios conformacionales, que provocan
que la subunidad alfa de la proteina Gi se una al GTP y se disocie del complejo beta-
gamma, inhibiendo la Ciclasa de Adenilato y la generacién de AMPc, lo que bloquea la
sefializacion de la Cinasa de Proteina A (Protein Kinase A, PKA) hacia la region
nuclear (23,24), lo cual disminuye la transcripcion génica, detiene el ciclo celular e
induce apoptosis (23-26). El primer andlogo de somatostatina utilizado para la
acromegalia fue la octreotida subcutanea en los afios ochenta (27), con una efectividad
para disminuir los niveles de GH aleatoria a menos de 2.5 ng/mL y normalizacién de
IGF-1 en 50% de los pacientes, disminuyendo el volumen tumoral > 20% en 50 % de
los pacientes y mejorando los sintomas (cefalea, artralgias, hiperhidrosis y
acrocrecimiento) y las co-morbilidades (hipertension arterial y diabetes mellitus) (28-
31). Los tumores hipofisarios productores de GH expresan fundamentalmente SSTR-2
y SSTR-5 (23), la octreotida se une con mayor afinidad a éstos subtipos de receptores,
donde la interaccién con SSTR-2 inhibe la sintesis y secrecion de GH, en tanto que la
interaccién con SSTR-5 detiene el ciclo celular y produce apoptosis, lo cual se traduce
clinicamente como reduccion del volumen tumoral. La respuesta terapéutica a
octreotida depende de diversos factores, entre los cuales se encuentran la expresion
de los subtipos de receptores SSTR-2 y SSTR-5, la homo y heterodimerizacion de los
mismos, al reciclaje del complejo ligando-receptor y a la funcionalidad de las vias de
sefalizacion (26). A finales de los afios noventa se desarroll6 por medio de
nanotecnologia la octreotida de depdsito (Long-Acting Repeatable, LAR), uniendo el
analogo de somatostatina a microesferas de un polimero biosintético que prolonga la
vida media del farmaco y permite su administracion mensual (30), con una efectividad y
seguridad comparables a la octreotida subcutanea (30-32). La dosis inicial es de 20

mg intramusculares cada 4 semanas (34,43).



La efectividad en la respuesta del tratamiento con octreotida LAR para disminuir
los niveles de GH aleatoria < 2.5 ng/mL es del 20 al 80%, en tanto que la normalizacion
del IGF-1 es del 50% (28-34), ademas de reducir un 20% el volumen tumoral en 10 al
70% de los pacientes (46-63), en éstos estudios no se hizo distincion en la dosis ni en
la duracion del tratamiento, no pudiendo comparar la efectividad del tratamiento segun
dosis y duracion del mismo. Durante el seguimiento para valorar la respuesta al
tratamiento primario con octreotida LAR, se cuantifican los niveles de GH (aleatoria) e
IGF-1, en forma basal y cada 3 meses; entre el tercer y sexto mes posterior al inicio del
tratamiento, se determina la estrategia terapéutica a seguir, dependiendo si se alcanz6
0 no la respuesta bioquimica completa; si no disminuyo la GH aleatoria < 1 ng/dL, se
continda la terapia con octreotida LAR, e incluso se puede aumentar la dosis a 40 mg
cada 4 semanas, o bien, se cambia de modalidad terapéutica, ya sea terapia
combinada o quirdrgica. Estudios retrospectivos muestran que el 60% de los pacientes
que respondieron parcialmente a los AS en forma primaria, responderdn mejor
posterior a la cirugia (35-37). La respuesta al tratamiento primario con AS es similar al
de los pacientes tratados en forma secundaria posterior a una cirugia hipofisaria fallida
(46-47). La efectividad de la respuesta en el tratamiento de la acromegalia se basan en
la disminucién de los niveles de GH, IGF-1 y en la reduccion del volumen tumoral (33-
43). Los diferentes tipos de respuesta a los analogos de la somatostatina en el
tratamiento primario de la acromegalia son: 1) Respuesta completa, la cual se
caracteriza por niveles de GH aleatoria < 1 ng/dL, IGF-1 normal para edad y género,
con disminucion del volumen tumoral mayor del 20% (47-58). 2) Respuesta parcial o
discordante, aquella en la que existen niveles aleatorios de GH < 1 ng/dL, con
disminucién del IGF-1 mayor del 50%, pero sin llegar a niveles de normalidad para la
edad y el género, o bien, una respuesta con niveles normales de IGF-1, pero sin llegar
a niveles de GH aleatoria < 1 ng/dL, con o sin disminucion en el volumen tumoral (54-
56), y finalmente, 3) Resistencia o falta de respuesta al tratamiento primario, en donde
no existe disminucion de GH e IGF-1 de manera significativa (no es mayor del 50%), o
bien, que la respuesta es nula, y que ademas no existe disminucion del volumen
tumoral (en el contexto de un paciente sin reseccion del adenoma hipofisario con dosis
de 20 mg de octreotida LAR subcutanea mensual por al menos 12 meses de
tratamiento) (57-60).
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MATERIAL Y METODOS.

Objetivo.

Primario. Determinar la efectividad de la octreotida LAR 20 mg para producir una
respuesta bioquimica y tumoral completa a 12 y 24 meses de tratamiento en pacientes
con acromegalia.

Secundario. Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenologicas de los
pacientes acromegalicos en tratamiento con 20 mg de octreotida LAR a 12 y 24 meses.

Disefio del estudio.

Por el tipo de disefio, ceguedad en la aplicacion y evaluacién de la maniobra: Abierto.
Por la captacién de la informacion: Cohorte.

Por la medicién del fendmeno y la direccién del analisis: Retrospectivo.

Por el control de maniobra experimental del investigador: Descriptivo.

Por el propdsito: Epidemiolégico. (Conocer la efectividad de un tratamiento y las

caracteristicas clinicas, bioquimicas y tumorales de una poblacion).

Poblacién de estudio y muestra.

Pacientes con diagnostico de acromegalia en la clinica de hipdfisis del departamento
clinico de endocrinologia en la UMAE H E CMNR de enero 2008 a enero 2013. De los
cuatrocientos treinta y cinco (435) pacientes con diagndstico de acromegalia, ciento
treinta y tres (133) tienen tratamiento con octreotida LAR, de ellos, sesenta (60)

pacientes que estuvieron en tratamiento con 20 mg de octreotida LAR.

Grupos de estudio.
Grupo 1) Veintiocho (28) pacientes tratados con 20 mg durante 12 meses.

Grupo 2) Veintidos (22) pacientes tratados con 20 mg tratados durante 24 meses.

Criterios de inclusion.
1. Pacientes con diagnéstico de acromegalia confirmado mediante prueba de
supresién de GH con carga oral de glucosa (75 gr), tratados en forma primaria con
octreotida LAR (sin antecedentes de reseccion del adenoma hipofisario, ni radioterapia
previa).
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2. Edad mayor de 18 afios.

3. Tener expediente clinico completo con estudios de laboratorio e imagenolégicos,
pacientes en seguimiento por la Clinica Hipdfisis del Departamento Clinico de
Endocrinologia UMAE Hospital Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”,
IMSS.

4. Pacientes con diagndstico de acromegalia tratados en forma primaria con octreotida
LAR 20 mg cada 4 semanas por 12 6 24 meses.

5. Que autoricen su participacion firmando una carta de consentimiento informado.

Criterios de no inclusion.
1. Pacientes tratados con radioterapia, cirugia hipofisaria o cualquier tratamiento

médico diferente a octreotida LAR.

Criterios de eliminacion.

1. Perder derechohabiencia o citas médicas de seguimiento.

Métodologia.

Los expedientes de los pacientes que acudieron a la consulta externa de la clinica de
hipdfisis de enero 2008 a enero 2013 fueron evaluados para determinar si cumplian
con los criterios de seleccion. Después se revisaron los expedientes clinicos y los
resultados paraclinicos (laboratorio e imagen) y se llenaron los formatos de captura
correspondientes. Se recabg la informacion a través de un formato (anexo 1) con los
datos clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos, tanto al inicio como al final del
tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg durante 12 y 24 meses. Dicho formato,
incluye datos generales, antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales
patologicos, caracteristicas clinicas, alteraciones bioquimicas y tumorales, asi como

datos respectivos al seguimiento de la enfermedad.

Analisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva simple con frecuencias, medias y porcentajes.
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RESULTADOS.

Se revisaron y analizaron un total de sesenta (60) expedientes clinicos de pacientes
con diagnostico de acromegalia que fueron tratados en forma primaria con octreotida
LAR 20 mg, de éstos veintiocho (28) tuvieron tratamiento durante 12 meses (grupo 1) y
veintidds (22) tuvieron tratamiento durante 24 meses (grupo 2), ambos grupos tuvieron
caracteristicas homogéneas entre si. Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes
con tratamiento quirargico, tratamiento médico combinado, tratamiento Unicamente por

6 meses 6 que se encontraban con octreotida LAR a dosis de 40 mg. Ver Figura 1.

Figura 1.
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La edad de los pacientes con acromegalia en tratamiento con octreotida LAR 20 mg a
12 meses de tratamiento tuvo una media de 51.7 afios, con un minimo de edad de 26
afios y maximo de 82 afios.

La edad de los pacientes con acromegalia en tratamiento con octreotida LAR 20 mg a
24 meses de tratamiento tuvo una media de 51.2 afios, con un minimo de edad de 33

afios y maximo de 73 afios.

Los afos de retraso en el diagnéstico en los pacientes tratados a 12 meses tuvo una
media de 5.7 afios, con valor minimo de 1 afio y valor maximo de 20 afos.
Los afios de retraso en el diagndstico en los pacientes tratados a 24 meses tuvo una

media de 4.5 afos, valor minimo de 2 afios y valor maximo de 10 afios.

La proporcion de mujeres afectadas fue discretamente mayor en comparacion a la de
hombres en el grupo de pacientes tratados a 12 meses, como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes en los grupos de tratamiento segun el género

(n=60)
Mujeres Hombres
Tratamiento a 12 meses (17/28) 60.7% (12/28) 39.2%
Tratamiento a 24 meses (12/22) 50% (14/28) 50%

La distribucién del género en los grupos de tratamiento se observa en la gréfica 1.

Gréfica 1.
Caracteristicas clinicas
100
35 80
o 8 60.7 %
[ % 60 - B 12 meses
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o 20 n
0 I
Mujeres Hombres
Género
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Las caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia en tratamiento primario

con octreotido LAR 20 mg a 12 meses se describen en la tabla 2 y en la gréafica 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia en
tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 12 meses

(n=28)

Caracteristicas clinicas*

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial sistémica
Dislipidemia

Hipotiroidismo

Sindrome quiasmatico

Okown P

n

11
12
10
4
5

%

39
43
36
14
18

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia en tratamiento primario

con octreotido LAR 20 mg a 24 meses se describen en la tabla 3 y en la grafica 2.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia en
tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 24 meses

(n=22)
n %
Caracteristicas clinicas*
1. Diabetes mellitus tipo 2 8 36
2. Hipertension arterial sistémica 9 41
3. Dislipidemia 8 36
4. Hipotiroidismo 3 14
5. Sindrome quiasmatico 4 18
*Las pacientes presentaron mas de una caracteristica.
Gréfica 2.
Caracteristicas clinicas
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Los niveles iniciales de GH del grupo de 12 meses de tratamiento tuvieron una media
de 10.8 ng/dL, valor minimo de 3.1 ng/dL y valor maximo de 48.4 ng/dL.

Los niveles iniciales de IGF-1 del grupo de 12 meses de tratamiento tuvieron una media
de 618 ng/mL, valor minimo de 143 ng/mL y valor maximo 1183 ng/mL.

Los niveles finales de GH del grupo de 12 meses de tratamiento tuvieron una media de
3.6 ng/mL, valor minimo de 0.49 ng/mL y maximo de 30 ng/mL.

Los niveles finales de IGF-1 del grupo de 12 meses de tratamiento tuvieron una media

de 366 ng/mL, valor minimo de 133 ng/mL y méaximo 1038 ng/mL.

Los niveles iniciales de GH en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvieron una
media de 10.1 ng/dL, valor minimo de 3.8 ng/dL y maximo de 51 ng/dL.

Los niveles iniciales de IGF-1 en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvieron
una media de 700 ng/mL, valor minimo de 305 ng/mL y méximo 1388 ng/mL.

Los niveles finales de GH en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvieron una
media de 3.0 ng/mL, valor minimo de 0.19 ng/mL y maximo de 34.5 ng/mL.

Los niveles finales de IGF-1 en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvieron una

media de 425 ng/mL, valor minimo de 136 ng/mL y maximo 1017 ng/mL.

El porcentaje de pacientes con respuesta bioquimica con octreotida LAR 20 mg a 12

meses de tratamiento se muestra en la tabla 4 y grafica 3.

Tabla 4. Respuesta bioquimica de los pacientes con acromegalia en tratamiento
primario con octreotida LAR 20 mg a 12 meses

(n=28)
n %
Respuesta completa (Efectividad) 6 21.4
Respuesta parcial (Respuesta discordante) 11 39.3
Mala respuesta (Resistencia) 11 39.3
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El porcentaje de pacientes con respuesta bioquimica con octreotida LAR 20 mg a 24

meses de tratamiento se muestra en la tabla 5 y grafica 3.

Tabla 5. Respuesta bioquimica de los pacientes con acromegalia en tratamiento
primario con octreotida LAR 20 mg a 24 meses

(n=22)
%
Respuesta completa (Efectividad) 4 18.2
Respuesta parcial (Respuesta discordante) 11 50.0
Mala respuesta (Resistencia) 7 31.8

Gréfica 3.
Respuesta bioquimica al tratamiento
< 100
0
2 80
0
o 60 50% B 12 meses
S 39% 39%
£ 40 B 24 meses
£ 21% 18%
g 20 T
: ]
o O I I
completa parcial resistencia
Tipo de respuesta

Por otra parte, los niveles iniciales de prolactina en el grupo de pacientes tratados a 12
meses tuvieron una media de 11.6 ng/dL, valor minimo de 4.9 ng/dL y valor maximo de
29.6 ng/dL. En tanto que los niveles iniciales de prolactina en el grupo de pacientes
tratados a 24 meses tuvieron una media de 10.1 ng/dL, valor minimo de 3.1 ng/dL y

valor maximo de 27 ng/dL. Ningun paciente present6 hiperprolactinemia.
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El volumen tumoral inicial en el grupo de pacientes tratados a 12 meses tuvo una
media de 0.88 cm?, con un valor minimo de 0.02 cm® y maximo de 24 cm?.
El volumen tumoral final en el grupo de pacientes tratados a 12 meses tuvo una media

de 0.42 cm?®, con un valor minimo de 0 cm® y méaximo de 12 cm?.

El volumen tumoral inicial en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvo una
media de 1.2 cm?, con un valor minimo de 0.04 cm®y maximo de 10 cm?.

El volumen tumoral final en el grupo de pacientes tratados a 24 meses tuvo una media
de 0.61 cm®, con un valor minimo de 0 cm®y méaximo de 5 cm?. Las caracteristicas del
adenoma hipofisario de los pacientes con acromegalia en tratamiento primario con

octreotido LAR 20 mg a 12 y 24 meses se describen en la tabla 6 y en la gréafica 4.

Tabla 6. Caracteristicas del adenoma hipofisario de los pacientes con
acromegalia en tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 12 meses

n %
Caracteristicas adenoma hipofisario
Microadenoma (tumor <1 cm)
e 12 meses 8 29
e 24 meses 3 14
Macroadenoma (tumor >1 cm)
e 12 meses 20 il
e 24 meses 19 86
Grafica 4.
Caracteristicas tumorales
7 100 86%
§ 80 71%
23
0 g 60 012 meses
T +
(&)
% k 40 >G99 W 24 meses
c
[e]
[a
0 .
microadenoma macroadenoma
Tipo de tumor segun el tamafo
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Las caracteristicas del macroadenoma hipofisario de los pacientes en tratamiento con

octreotido LAR 20 mg a 12 y 24 meses se observan en la tabla 7 y en la gréfica 5.

acromegalia en tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg a 24 meses

Tabla 7. Caracteristicas del macroadenoma hipofisario en pacientes con

n %
Caracteristicas tumorales de los macroadenomas
1. Invasién a Senos cavernosos
e 12 meses 13 46
e 24 meses 6 27
2. Invasion al seno esfenoidal
e 12 meses 4 14
e 24 meses 5 23
3. Invasion superior
e 12 meses 4 14
o 24 meses 5 23
4. Digitaciones (microinvasion)
e 12 meses 1 4
e 24 meses 4 18
5. Aracnoidocele selar 11 39
e 12 meses
12 55
e 24 meses
Gréfica 5.
Caracteristicas de los macroadenomas
n
o % 100
.S g & 55%
g = 60 46% 39% 012 meses
g % 38 ::—lﬁ 1295 23% 1495 23% ” 18% B 24 meses
% 0 ‘ ‘ —
. Senos Seno esfenoidal Superior Digitaciones Aracnoidocele
cavernosos
Estructura invadida/afectada
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El porcentaje de respuesta caracterizada por disminucion del volumen tumoral mayor
del 20% en pacientes tratados con octreotida LAR 20 mg a 12 y 24 meses se muestra
en la tabla 8 y gréfica 6.

Tabla 8. Respuesta bioquimica de los pacientes con acromegalia en tratamiento
primario con octreotida LAR 20 mg a 12 meses

n %
Reduccion tumoral > 20 % (12 meses de TX) 25 89
Reduccion tumoral > 20 % (24 meses de Tx) 20 91

Gréfica 6.
Reduccion del volumen tumoral > 20 %
$ = 100 89% 91%
S 3 &
L5 A 80
S S
oo © 60 -
v 82
T 3 g
LT = 40 -
< QL <
C c @
[} 20 -
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8 g 0 I T
12 meses 24 meses
Duracion del tratamiento
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El porcentaje de pacientes con respuesta tumoral caracterizada por disminucion del
volumen tumoral mayor del 50 % tratados con octreotida LAR 20 mg a 12 y 24 meses
se muestra en la tabla 9 y gréfica 7.

Tabla 9. Respuesta bioquimica de los pacientes con acromegalia en tratamiento
primario con octreotida LAR 20 mg a 24 meses

n %
Reduccion tumoral > 50 % (12 meses TX) 14 50
Reduccion tumoral > 50 % (24 meses Tx) 11 50

Grafica 7.
Reduccion del volumen tumoral > 50%

o © 100
g = g 90
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DISCUSION.

En el presente estudio se analizaron los datos de 60 pacientes con acromegalia
en tratamiento primario con octreotida LAR 20 mg y fueron divididos en dos grupos,
diferenciados entre si por la duracion del tratamiento, ya sea 12 6 24 meses, éstos
grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y tumorales previos al inicio del tratamiento, con una p < 0.03, por
lo que constituyen grupos homogéneos entre si.

La apnea del suefio fue la co-morbilidad mas frecuente en nuestro estudio, tuvo
una prevalencia del 42 y 45% respectivamente, en los grupos de pacientes estudiados,
siendo menor a lo documentado en otras series de casos publicados en los cuales se
reporta una frecuencia del 50% (4,5,12,13).

Se encontré que la hipertension arterial sistémica tuvo una prevalencia del 41 y
43% respectivamente en los grupos de pacientes estudiados, discretamente mayor a lo
reportado en otros estudios publicados, los cuales reportan una frecuencia del 30 al
40% (4,5,12,13) .

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 fue del 36 y 39% respectivamente en
los grupos de pacientes estudiados, comparado con la frecuencia reportada en la
literatura internacional que es del 40 al 50%, la frecuencia en los pacientes de éste
estudio fue significativamente menor (4,5,12,13).

La dislipidemia tuvo una frecuencia del 36% en ambos grupos de pacientes,
discretamente mayor de lo reportado en la literatura que es del 30% (4,5,12,13).

El sindrome quiasmético tuvo una prevalencia en ambos grupos de pacientes del
18%, claramente menor a la reportada en otros estudios, los cuales reportan una
frecuencia del 30% (en el caso de los macroadenomas invasores) (4,5,12,13,18,42).

El hipotiroidismo tuvo una prevalencia del 14% en ambos grupos de pacientes,
similar a la prevalencia mostrada en otras series de casos(4,5,12,13).

El cancer tuvo una prevalencia del 10.7 y 9% respectivamente en los grupos de
pacientes estudiados, siendo discretamente menor a lo reportado en otros estudios
donde se documenta una frecuencia de hasta un 15% (1,2,12). Los canceres que se
documentaron en los pacientes del estudio fueron: cancer pulmonar, cancer de mama,

cancer diferenciado de tiroides, cancer renal y cancer de colon.
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Los afios de retraso en el diagnéstico en los grupos pacientes tratados a 12 y 24
meses tuvo una media de 5.7 y 4.5 afios respectivamente, a éste respecto existe
controversia en la literatura, pues mientras en unidades médicas de alto nivel tanto en
Europa como en EUA se documenta un retraso en el diagndstico menor a 3 afios; en
otros centros de alta especialidad existe un retraso en el diagndstico mayor a 10 afios
(1-5,8-13).

Los niveles de prolactina en los grupos de pacientes tratados a 12 y 24 meses
fueron en promedio de 10.5 ng/dL, con un valor minimo de 3.1 ng/dL y un valor maximo
de 29 ng/dL. En este sentido, la literatura internacional reporta que hasta un 30% de
los adenomas hipofisarios productores de GH co-secretan prolactina (es decir, son
tumores mixtos) y presentan hiperprolactinemia. Otra causa de hiperprolactinemia es
la lesion del tallo hipofisario por deaferenciacién debida al efecto compresivo del
macroadenoma invasor. En el presente estudio no se presentd hiperprolactinemia en
ninguno de los pacientes, pese a que la mayoria de los tumores se trataba de un
macroadenoma invasor (8-13).

La respuesta bioquimica completa en el contexto del tratamiento primario con
octreotida LAR se caracteriza por niveles GH < 1 ng/dL y disminucién del IGF-1 a
niveles de normalidad. En el presente estudio el porcentaje de pacientes con respuesta
bioquimica completa con octreotida LAR 20 mg a 12 y 24 meses de tratamiento fue del
21% y 18% respectivamente, observandose un menor porcentaje de respuesta
bioquimica a la documentada en la literatura internacional, la cual reporta una
respuesta del 30 al 70%, sin embargo, dichos estudios toman como criterio de
respuesta bioquimica completa nivels de GH <2.5 ng/dL (28-37)

La prevalencia de microadenomas en los pacientes tratados a 12 y 24 meses fue
de 29 y 14% respectivamente. En tanto que la prevalencia de macroadenomas en los
pacientes tratados a 12 y 24 meses fue de 71 y 86% respectivamente. El 100% de los
macroadenomas en los 2 grupos de tratamiento tenian invasion a las diferentes
estructuras extreselares (1,2,4,5,12,13).

Los estudios realizados en los ultimos afios definen como criterio de respuesta
tumoral a la reduccion mayor al 20% del volumen tumoral con respecto al volumen
tumoral inicial, reportando una frecuencia de respuesta del 10 al 80% de los casos. La
efectividad en la respuesta para disminuir mas del 20% el volumen tumoral en los

pacientes del presente estudio fue del 89% y 91% respectivamente (8-13,18,38,42,43).
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En nuestro estudio se alcanzd un porcentaje de disminucién del volumen tumoral
mayor a la reportada en la literatura, dicha respuesta es de vital importancia pues uno
de los objetivos de la terapia primaria con octreotida LAR, son mejorar las condiciones
clinicas, bioquimicas y tumorales previas al tratamiento quirurgico definitivo, siendo de
vital importancia la mayor reduccion posible del volumen tumoral para incrementar la
tasa de éxito de la cirugia (18,38,42,43).

Por otra parte, la efectividad en la respuesta para disminuir mas del 50% el
volumen tumoral fue del 50% en ambos grupos de pacientes, esta disminucién no ha
sido referida en estudios previos y creemos que es importante para definir la respuesta
tumoral de una mejor manera, ya que implica ausencia de crecimiento por parte del
tumor, lo que traduce aumento en las vias de sefalizacion pro-apototicas y de

inhibicién del crecimiento por parte de las células tumorales del somatotrépo (38).
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CONCLUSIONES.

La efectividad de la octreotida LAR 20 mg para producir una respuesta bioquimica
y tumoral completas son similares durante un tratamiento a 12 6 24 meses, ello implica
que no existe superioridad del tratamiento al prolongarlo mas all4 de 12 meses, por lo
que sugerimos crear un plan estratégico en conjunto con la especialidad de
neurocirugia para poder llevar a cabo la reseccion del adenoma hipofisario productor
de GH en un lapso no mayor a un afio desde el momento del diagndstico, con el fin de
reducir significativamente los costos del tratamiento médico, mejorar la tasa de éxito de
la cirugia, controlar las co-morbilidades, mejorar la calidad de vida y reducir la

mortalidad de éstos pacientes.
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Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos.

Hoja #:
DATOS GENERALES

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE Hospital de Especialidades CMNR
Departamento Clinico de Endocrinologia / Clinica de Hipdfisis
Hoja de recoleccion de datos protocolo tratamiento primario con octreotida LAR

Nombre:

Sexo: M

Afiliacidn:

Edad: Fecha:

Antecedentes familiares:
DM2:si O noQ

HAS: si O noO

Osteoporosis: si O noQ

Dislipidemia: si O noQ

Sobrepeso/obesidad: si O noO
Antecedentes personales:
DM2:si O noO

HAS: si O noQ

Dislipidemia si O noQ

Sobrepeso/obesidad si O noQ

Otras enfermedades:

CLINICA
Peso Talla

Sintoma inicial:

¢Hallazgo tumoral incidental?  Si O noQ

Cardiopatia isquémica: si O noQ
Cancer de mama: si O noQ

Cancer de tiroides: si O noO

Neoplasia enddcrina multiple: si O noQ
Otros tipo de cancer: si Q noQ

Cancer de mama si O noO

Cancer de tiroides: si O noQ

Neoplasia enddcrina multiple: si O noQ
Otros tipos de cancer si O noO

Fecha de inicio de los sintomas:

Fecha de diagnéstico bioguimico:

Antes del 6 meses
tratamient

[¢]

12 meses 24 meses

Cefalea

Acrocrecimiento

Artralgias

Alteraciones campimétricas

Otras co-morbilidades

GH

IGF-1

CTOG: GH basal y 120" e IGF-1

Prolactina

Glucosa Colesterol total

C-LDL C-HDL

TAG

Ac. urico

CREATININ UREA BUN

A

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO
MEDICO

NOMBRE

FECHA DE INICIO

DOSIS

EFECTOS ADVERSOS

FARMACOLOGI
co

RADIOTERAPIA Tipo

Fecha de inicio

Sesiones

Tipo de tratamiento/efectos
adversos

CIRUGIA Tipo

Fecha de inicio

Dosis Efectos adversos/protocolos

ESTUDIOS DE IMAGEN: RM 6 TC.

Estudio de imagen (tipo 'y
localizacion)

Fecha

Tamafio tumoral

Volumen tumoral

Hallazgos

Inicial

Final
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