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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad de los andlogos de somatostatina, lanredtide, octredtide y pasireétide en el control de GH, IGF-1
y tamafio tumoral remanente.

Materiales y métodos: Se realizd un andlisis de la efectividad del uso de andlogos de somatostatina en una serie de pacientes con
diagnéstico de acromegalia no curada con tratamiento quirdrgico en un centro de alta complejidad en la ciudad de Cali, Colombia.
Para evaluar la efectividad, se usé analisis bivariado, se hicieron tablas de contingencia, chi-cuadrado, ANOVA de una via en un
modelo lineal general de medidas repetidas de unay dos vias, con un « < 0, 05.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 52 % eran hombres. La edad promedio fue de 54,8 afios (rango: 28-79 afios). Los niveles
promedio de GH e IGF-1 fueron de 13,7 ng/dly 776 ng/ml, respectivamente. La media de tamafio tumoral remanente fue de
17,2 mm. Se encontré disminucién en los niveles de GH e IGF-1 en todos los pacientes, independientemente del medicamento
recibido. Se observé disminucién del tamafio tumoral en el seguimiento a 12 meses del 41,6 %. En cuanto a los criterios de
control adecuado, el 27,6 % de pacientes lo alcanzé tras un afio de tratamiento, de los cuales, 62,5 % eran mujeres y 37,5 % se
encontraban recibiendo pasiredtide; el resto recibid lanredtide.

Conclusiones: Los analogos de somatostatina fueron efectivos en la disminucién de los niveles de GH, IGF-1 y tamafio tumoral
remanente tras un seguimiento de 12 meses.

Palabras clave: Acromegalia, factor | del crecimiento similar a la insulina, hormona del crecimiento.
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Ceballos-Delgado Y. et al.

Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina

Effectiveness of somatostatin analog therapy on the
control of patients with acromegaly not cured with
surgical treatment in a high complexity center

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of somatostatin analogues lanreotide, octreotide, and
pasireotide analogs in the control of GH, IGF-1, and remaining tumor size.

Materials and methods: an analysis of the effectiveness of the use of somatostatin analogues was
carried out in a series of patients with a diagnosis of acromegaly not cure with surgical treatment in a
highly complex center in the city of Cali - Colombia. The effectiveness of the analogues was evaluated
by means of bivariate analysis, contingency tables, chi-square, one-way ANOVAs made in a general
linear model (GLM) of one-and two-way repeated measures, with an a < 0,05.

Results: The study included 29 patients, 52 % were men. The mean age was 54.8 years (range: 28-79
years). The average growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels were 13.7ng
[ dland 776 ng / ml, respectively. The mean remaining tumor size was 17.2 mm. Low levels of GH
and IGF-1 were found in all patients, regardless of the medication received. A 41.6 % decrease in
tumor size was observed in the 12-month follow-up. Criteria reflecting an adequate degree of control
were reached by 27.6 % of patients after one year of treatment, including 5 (62.5 %) females; in this
subgroup, 37.5 % were receiving pasireotide and the remaining lanreotide.

Conclusions: Treatment with somatostatin analogues proved effective in decreasing GH, IGF-1 levels
and tumor size after a 12-month follow up.

Keywords: Acromegaly, insulin-like growth factor I, growth hormone.

Destacados

La disminucién del tamafio
tumoral remanente fue
estadisticamente
significante para los tres
analogos de somatostatina
usados, con una reduccién
>20 % en el 100 % de los
casos.

El grupo de pasiredtide
estuvo subrepresentado
(sélo 3 pacientes), sin
embargo, se logré control
bioquimico en dos de estos
tres pacientes incluidos.

No hubo diferencias
estadisticamente
significantes entre los tres
andlogos de somatostatina
en cuanto a efectividad.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad
endocrinadescritadesde 1886, caracterizada
por un exceso de niveles circulantes de
hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
siendo producido en un 98 % de los casos
por adenomas hipofisiarios (1, 2). Con
menor frecuencia, la patologia se genera por
produccién extra-hipofisiaria, lo cual lleva
a un crecimiento anormal del esqueleto y
tejidos blandos (2). Sumado a lo anterior,
hay un incremento en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, diabetes vy
otras patologias, lo que se traduce en un
aumento en la morbimortalidad, razén por
la que un tratamiento oportuno y eficaz es
indispensable (3).

Segun datos del registro de servicios en
salud, reportado en el Sistema Integrado
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de Informacién para la Proteccién Social
(SISPRO), se estima que en Colombia hay
una incidencia de 170-300 casos nuevos
por afo (4). Se desconoce exactamente
la prevalencia de la enfermedad, aun asi
se ha catalogado como una enfermedad
huérfana y, en general, a nivel mundial,
se considera una entidad rara. La gran
mayoria de los estudios poblacionales han
sido desarrollados en Europa, reportando
prevalencias que varian entre 2,8 y 13,7
casos por 100.000 personas (5).

La cirugia hipofisaria transesfenoidal
constituye el tratamiento de eleccion de
los adenomas productores de GH, lo que
permite obtener informacion diagndstica,
prondstica y de control bioquimico (3).
La tasa de remisién es de un 78%
para microadenomas y del 53% en
macroadenomas, una vez realizado el
procedimiento quirurgico; alcanzandose
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tasas de remisiéon del 75% a largo plazo
(6). Por este motivo, se recomienda manejo
multidisciplinario y multimodal (3, 7).

El comité de los lineamientos clinicos
de la Endocrine Society para acromegalia
plantean que aquellos pacientes con
enfermedad persistente posterior a la
cirugia, con tumor no resecable o no
candidatos a manejo quirtrgico, deben
iniciar manejo médico (8). Dentro de las
terapias farmacoldgicas disponibles se
encuentran los andlogos de somatostatina,
que actuan sobre los receptores SSTR
1-5 a nivel hipofisiario, donde destacan
octredtide y lanredtide como de primera
generacién y el andlogo multiligando
pasireétide de segunda generacion (7), que
son los farmacos de eleccién en este grupo
de medicamentos (8).

Los andlogos de somatostatina de
primera generacion utilizados en pacientes
postoperatorios de adenoma hipofisiario
son el octredtide y lanredtide, los cuales
logran una normalizacién de la GH e IGF-1
en aproximadamente un 17-35 %, aunque
en estudiosiniciales se reportd control hasta
enun 60 %, lo que denota la heterogeneidad
de los estudios sin diferencias entre los
dos andlogos (9, 10). Con respecto al
tamafo tumoral, en los que se utilizaron
analogos de somatostatina como terapia
complementaria a la cirugia, se observé una
reduccion del tamafo tumoral de mas del
20 % en un 28-42 % de los casos (11).

El pasiredtide es capaz de unirse a
receptores tipo 1, 2, 3 y 5 con alta afinidad
y actua ademas en aquellos tumores
que carecen de SSTR2 o cuando éste se
expresa en menor cantidad. Tiene una
afinidad de unién entre 20 y 30 veces
mayor que octredtide y lanredtide por
SSTR1 y entre 40 y 100 veces mayor
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por SSTR5, estos cambios de afinidad al
receptor explican por qué se ha evidenciado
el incremento de la eficacia con el uso
de este farmaco en comparacion con los
andlogos de somatostatina de primera
generacién (12-14). Aunque se recomienda
el uso de pasiredtide cuando existe falla
al uso de andlogos de somatostatina de
primera generacién (15), se ha reportado
su beneficio como terapia de primera linea e
incluso en pacientes diagnosticados de novo
sin historia de manejo neuroquirdrgico (16).

Son muy pocos los estudios en vida
real que evaluan la efectividad comparativa
entre estos tres medicamentos, asi como
la evidencia es escasa en cuanto al uso
de pasiredtide antes de la falla terapéutica
con analogos de somatostatina de primera
generacién. Por esta razoén, el objetivo de
este estudio fue realizar una comparacion
en términos de efectividad, medida por
descenso de GH, IGF-1, tamafo tumoral
y control bioquimico entre los andlogos
de somatostatina de primera y segunda
generacién en una serie de pacientes con
acromegalia no curados con cirugia en
un centro de alta complejidad de Cali,
Colombia.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se realizé un andlisis de la efectividad
del uso de andlogos de somatostatina en
una serie de pacientes con diagndstico
de acromegalia no curada con tratamiento
quirdrgico.
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Poblacion

Retrospectivamente, se  revisaron
registros clinicos de pacientes mayores de
18 afos con diagndstico de acromegalia,
remitidos para iniciar manejo en la unidad
de endocrinologia de la Clinica Imbanaco
en Cali — Colombia, durante enero de 2018
y diciembre de 2020. Se incluyeron todos
los pacientes que habian sido llevados a
cirugia y persistian sin control bioquimico.
Cabe destacar que el tamafo tumoralinicial
en el presente estudio es el del remanente
tumoral, por lo que la reduccion del tamafio
tumoral incluye el cambio Unicamente con
el uso de los analogos de somatostatina.

Variables

Variable desenlace: Descenso de los niveles
de GH, IGF-1y tamafio tumoral.

Respuesta bioquimica parcial: Cuando la
GH o IGF-1 descienden al menos un 50 %
conrespecto alvalor pretratamiento. Laotra
meta en el tratamiento es la contraccion
del tamafio tumoral remanente, posterior
a la terapia con andlogos de somatostatina
(17,18); segun estudios realizados se puede
objetivar a través de una reduccién del
tumor >20 % (19).

Se definié el control bioquimico de la
enfermedad de acuerdo a las ultimas guias
como IGF-1 normal para la edady el género,
y GH <1 ng/mL (20).

Variables independientes (factores):

- Lanredtide autogel
- Octreotide LAR

- Pasiredtide LAR

Volumen 8, nimero 1 de 2021

Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina

La adicion de cada medicamento fue
a criterio del endocrinélogo tratante de
acuerdo con la disponibilidad en el plan
de salud de cada paciente. Y en el caso
de lanredtide, se usd el que tiene una
presentacion subcutanea que hace mas facil
la adherencia.

Covariables:
- edad.

- Sexo.

Analisis estadistico

Se recolecté la informacién en el
programa Windows Excel y se procesé con
el software SPSS versién 25.0. Las variables
de naturaleza numérica se analizaron con
medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables medidas en escala nominal
se describieron con base en prevalencias
e intervalos de confianza al 95% vy
distribuciones porcentuales. Las variables
en escala ordinal se analizaron con base
en la mediana y el rango intercuartil. En el
analisis bivariado para variables categodricas
se disefiaron tablas de contingencia y
se utiliz6 como medida de asociacién
estadistica chi-cuadrado o prueba de
probabilidad exacta de Fisher. Se usé un
modelo lineal general de medidas repetidas
de una y dos vias para comparar los
niveles de GH, IGF-1 y tamafio tumoral. Se
establecid a priori un nivel de significacion
estadistica o < 0, 05.

Consideraciones éticas

El estudio fue avalado como una
investigacion sin riesgo por el comité de
investigaciones de la Universidad Libre de
Colombia, seccional Cali.
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Resultados

Caracteristicas clinicas

Para el periodo comprendido entre enero
de 2018 y diciembre de 2020 se reclutaron
29 pacientes con acromegalia, de los cuales
el 52 % eran hombres. La edad promedio
fue de 54,8 afos (rango: 28-79 afos), con
un tiempo aproximado de evoluciéon de
la enfermedad desde el diagndstico de 7
meses (Tabla I).

Caracteristicas  bioquimicas vy

radiologicas

El tamano tumoral promedio fue de
17,2mm. Los niveles promedio de GH
fueron de 13,7ng/dl e IGF-1 de 776 ng/ml
(Tablal).

Tratamiento

Todos los pacientes incluidos recibieron
tratamiento quirurgico y fueron manejados
con analogos de la somatostatina, 18 (62 %)
pacientes recibieron lanredtide, 3 (10 %)
pacientes pasiredtide, 8 (28 %) octredtide
(Figura 1).

Octreotide

El valor promedio de GH e IGF-1 en
este grupo de tratamiento fue de 13,6
ng/mL y 793,5 ng/mL, respectivamente.
La reduccién de GH a los 6 meses fue
de 54% vy a los 12 meses 81,6 %. El
descenso lineala los 6 mesesy 12 meses fue
estadisticamente significante (p= 0.001). El
valor final al seguimiento a 12 meses de
GH e IGF-1 fue de 2,5 y 317,1 ng/mL,
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respectivamente; con un delta de GH de
11,1y de IGF-1 de 476,4 (Figura 2).

Lanreotide

El valor promedio de GH e IGF-1 en
este grupo de tratamiento fue de 12,6
ng/mLy 761,2 ng/mL, respectivamente. La
disminucién de los niveles de GH en el grupo
que recibieron lanredtide fue de 56,6 % a
los 6 meses y de 82,6 % a los 12 meses, El
descenso lineala los 6 mesesy 12 meses fue
estadisticamente significante (p= 0,001). El
valor final al seguimiento a 12 meses de
GH e IGF-1 fue de 2,3 y 371,4 ng/mL,
respectivamente; con un delta de GH de
10,5 e IGF-1 de 389,4 (figura 2).

Pasiredtide

Es el grupo con el valor promedio de GH
e IGF-1 mas alto, siendo de 18,8 ng/mL vy
825,7 ng/mL, respectivamente. El descenso
de GH fue de 76,9 % a los 6 meses y 94,5 %
alos 12 meses. En este grupo se obtuvieron
los valores promedio mas bajos al final del
seguimiento con el delta de descenso mas
marcado en comparacion con los otros dos
analogos de somatostatina. El valor final al
seguimiento a 12 meses de GH e IGF-1 fue
de 1 y 230 ng/mL, respectivamente; con
un delta de GH de 17,8 e IGF-1 de 595,7.
Pese a esta reduccidn, la diferencia no fue
estadisticamente significante (Figura 2).

Tamano tumoral

El tamafio tumoral inicial fue el
remanente posterior a la cirugia. Se observd
tras el manejo farmacoldgico con analogos
de somatostatina, un descenso del tamano
tumoral en elseguimiento a 12 meses del
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Tablal. Caracteristicas de la serie de casos

. . IC (95 %)
Caracteristicas N Rango Media £ DS — —
Limite Limite
inferior | superior
Lanreétide | 18 28-75 52,7+13,5 45,9 59,4
Edad (afios) Pasiredtide | 3 39-79 57 £ 20,3 6,6 107,4
Octreédtide | 8 43-72 58,5+8,5 51,4 65,6
Total 29 28-79 54,8+12,9 49,8 59,6
Lanreétide | 18 3-17 7,1+4,2 50 9,1
Evolucion (meses) Pasiredtide | 3 2-26 11+13,1 21,5 43,5
Octredtide | 8 2-9 5525 3,5 7,5
Total 29 2-26 7,1+5,.2 51 9,0
Lanredtide | 18 8-34 182+7,2 14,5 21,7
Tamafio inicial tumor | Pasiredtide | 4 16-22 18,7+3,1 11,1 26,3
(mm) Octredtide | 8 8-19 14,4+4,3 10,8 17,9
Total 29 8-34 17,2+6,3 14,8 19,5
Lanreétide | 18 | 1,79-38 12,8+9,8 7.9 17,6
GH inicial (ng/ml) Pasiredtide | 4 3,4-27 18,8+13,4 -14,4 52,0
Octredtide | 8 5-23 13,6 6,5 8,2 18,9
Total 29 | 1,79-38 13,7%9,2 10,1 17,1
Lanreétide | 18 | 469-1251 | 761,2+210,5 | 656,5 865,8
IGF-1 Pasiredtide | 4 | 428-1109 | 825,7 £354,7 | -55,2 1706,6
inicial (ng/ml) Octreédtide | 8 | 569-1267 | 793,5+228,5 | 602,5 984,5
Total 29 | 428-1267 | 776,8 £222,3 | 692,2 861,3
Mujer 14
Sexo Hombre 15
Total 29

Fuente: elaboracién propia.

29 registros de
pacientes con
acromegalia

Octreétide
LAR: 8

Pasireétide
LAR: 3

Lanreétide
autogel: 18

Figura 1. Nimero de pacientes que recibieron diferentes andlogos de somatostatina
Fuente: elaboracién propia.
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Comportamiento de GH

20
E 16
o
£ 12
T
O g
) B GH inicial
=]
g 4 GH final
0 Delta GH
= 4] (4] 4]
% be ‘0:\\6 §6
= 7 ;\‘Zt (4]
g OC"Q %'\\ BN
O v Q@

Analogos de la somatostatina

Efectividad de la terapia con andlogos de somatostatina

Comportamiento IGF-1
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Figura 2. Comportamiento de GH e IGF-1 segun el andlogo de somatostatina usado

Fuente: elaboracién propia.

41,6 %. La disminucion del tamaino tumoral
fue estadisticamente significante tanto
para lanredtide 33 % (p= 0.00), pasiredtide
35,7% (p= 0,041) y octredtide 45,5 % (p=
0,002).

Control bioquimico

Sélo un paciente del grupo de
pasiredtide alcanzé remision a los 6
meses, lo que constituye el 33% de
su grupo (1 de 3 pacientes); mientras
que 8 pacientes (27,6 %) lo hizo tras
un ano de tratamiento, de los cuales,
62,5% eran mujeres y el 37,5% se
encontraban recibiendo pasiredtide. El
porcentaje restante pertenecian al grupo
de lanredtide. Al afo, el 66,6% (2 de
3 pacientes) del grupo de pasiredtide
se encontraba en remision. La figura 3
muestra la diferenciacion de los pacientes
de acuerdo con la medicacion recibida, con
el porcentaje respecto a la cantidad de
pacientes pertenecientes al grupo, no total.

Volumen 8, nimero 1 de 2021

Discusion

En este estudio se encontré un descenso
en los niveles de GH <de 1ng/ml y de
IGF-1 en rango de normalidad para edad
y sexo en el 27,6 % de los pacientes en la
cohorte estudiada. Esta tasa de respuesta
bioquimica es concordante con la descrita
en la literatura, en la que el uso de analogos
de somatostatina de primera generacién
como octredtide y lanredtide oscilan entre
17 y 84 % de los casos (21).

La disminucién del tamano tumoral
en el presente estudio fue significativa,
alcanzando una reduccion >20% en el
100 % de casos, una proporcion mayor a
la reportada en otras series donde fluctua
entre 54y 75 % (22).

Portocarrero-Ortiz et al (23), en
el registro Mexicano de acromegalia,
reportaron que el 51% de los pacientes
fueron mujeres, hallazgos muy similares a
nuestro estudio. El promedio de edad en
nuestra serie fue de 54,8 anos, lo cual es
discordante con otros reportes, cuya media

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Control de los pacientes de acuerdo con la medicacion
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10,00% I
0.00% GH 6m GH la

W QOctredtide

IGF-1 6m

Lanredtide

IGF-11a GHelGF-1 GHelGF-1

6m la

Pasiredtide

Figura 3. Control de los pacientes de acuerdo con la medicaciéon a los 6 meses y 1 afio

Fuente: elaboracion propia.

de edad es menor (23, 24).

Respecto a los valores bioquimicos, la
mediainicial de GH en nuestra poblacién fue
mayor a la reportada por Tutunco et al. (25)
con valores de IGF-1 que superan al valor
promedio de los pacientes incluidos en la
literatura global (14, 24, 26).

Tras un afio de tratamiento, se logrd
el control bioquimico en el 27,6% de
los casos, lo cual es similar a lo descrito
en las revisiones mas recientes, en
donde la implementacién de andlogos de
somatostatina entre los pacientes que
persisten con enfermedad activa tras la
cirugia, induce remisién bioquimica en
30-40 % de los casos (27).

El promedio de edad de quienes
alcanzaron control bioquimico fue de 57,6
afios, con una predominancia de remisién
entre el género femenino. Lo anterior

Volumen 8, nimero 1 de 2021

estd en concordancia con lo descrito por
Fleseriu et al (15), quienes describieron al
género femenino y edad avanzada como
factores que predicen adecuada respuesta
bioquimica.

En el presente estudio, el grupo del
pasiredtide logré un control bioquimico en
un 66 % de pacientes, hallazgo explicado
desde el punto de vista farmacoldgico
por la mayor afinidad a los receptores
SSTR1 Y STTR5 (12-14). Cabe resaltar

que este grupo fue subrepresentado
en nuestra poblacion, pues contaba
con sélo 3 pacientes, lo que limitd

los andlisis comparativos, y explica
el hecho de que no se encontraran
diferencias estadisticamente significantes.
Se podria sugerir, que puede haber una
mejor respuesta con los analogos de
somatostatina de segunda generacién, lo
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cual coincide con lo descrito en la literatura,
en donde la proporcidon de pacientes que
alcanza los objetivos terapéuticos fue
mayor entre quienes reciben pasiredtide
comparado con los andlogos de primera
generacion como el octredtide o lanredtide
(22,28).

Este estudio tiene algunas fortalezas.
Entre ellas, es el primer estudio realizado en
Colombia que compara la efectividad de los
analogos de somatostatina sobre una serie
de pacientes con acromegalia no curados
con tratamiento quirurgico. El disefo del
estudio y adecuada metodologia aseguran
la validez interna. Entre las limitaciones
se encuentran el caracter retrospectivo y
la poca cantidad de pacientes en el grupo
de octredtide y pasiredtide que limitan la
realizacién de andlisis comparativos; asi
como su realizaciéon en un unico centro,
que puede comprometer la validez externa,
aunque fue realizado en un centro de
referencia regional de Colombia.

Es sabido que esta enfermedad es
una entidad rara que conlleva gran
morbimortalidad si no se logra un control
adecuado. Su tratamiento suele ser
multimodal, por lo cual, la profundizacién
en el conocimiento de la efectividad de los
distintos tipos de manejo usados permite
mejorar la implementacién de medidas que
logren impactar sobre la calidad de vida
y alcanzar los objetivos terapéuticos que
han demostrado reducir complicaciones en
esta patologia. De igual manera, se destaca
la importancia de estudios multicéntricos
y con mayor numero de pacientes para
acercarnos a un mejor entendimiento de
esta patologiay el manejo mas efectivo para
lograr un control mas adecuado.
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Conclusiones

Los resultados del estudio mostraron
que los andlogos de somatostatina
disminuyeron significativamente los niveles
de GH, IGF-1 y tamafo del adenoma
hipofisiario en pacientes con acromegalia.
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