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Se ha realizado un estudio retrospectivo
con el objetivo de valorar la respuesta
bioquimica [GH e IGF-1] en un grupo de
pacientes con acromegalia que recibieron
tratamiento con analogos de la somatostina,
en funcién de la respuesta obtenida frente a
diversas pruebas de estimulacion hipofisaria.
Se estudi6 a 21 pacientes acromegalicos de
los cuales 8 eran varones y 13 mujeres, de
edades comprendidas entre 22 y 73 afios. Los
pacientes fueron tratados con lanredtida por
via intramuscular a dosis de 30 mg cada 14
dias. La evaluacion clinica y bioquimica de la
respuesta al tratamiento se realizo a los 3
meses de iniciado el mismo. Antes de iniciar
el tratamiento se realizaron tests de
estimulacion hipofisaria (GHRH, TRH, GnRH y
sobrecarga oral de glucosa). Diez de los 21
pacientes estudiados (47,6%) alcanzaron
concentraciones de GH inferiores a 2 ng/ml,
15 (71,4%) normalizaron las concentraciones
de IGF-1 para su edad y sexo, y 10 (47,6%)
lograron alcanzar ambos criterios. No se
encontraron diferencias significativas en la
consecucion de los criterios bioquimicos
entre los pacientes con respuesta paradojica
ono aTRH, GnRH o sobrecarga oral de
glucosa,
ni entre los que presentaban o no respuesta a
GHRH. Las estimulaciones con GHRH, TRH o
GnRH no tuvieron valor para predecir qué
pacientes normalizarian las concentraciones
de GH e IGF-1.

Palabras clave: Acromegalia. Andlogos de somatostatina.

TRH. GnRH. GHRH.

® 1 Localizador web

Articulo 24.233

Utilidad de los tests de estimulacion
para predecir la respuesta a los
analogos de la somatostatina en la
acromegalia
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Hospital General Universitario de Alicante.

USEFULNESS OF STIMULATION TESTS TO PREDICT THE RESPONSE TO
SOMATOSTATIN ANALOGS IN ACROMEGALY

The aim of the present study was to evaluate the biochemical response to
somatostatin analogs in acromegalic patients according to the response
obtained after different pituitary stimulation tests. Twenty one patients were
studied (8 men and 13 women) with age of 22 to 73 years. Patients were
treated with intramuscular lanreotide a dose of 30 mg every 14 days.
Biochemical response evaluation was done 3 months after the begining of
treatment. Before begining lanreotide, pituitary stimulation tests were
performed (GHRH, TRH, GnRH and oral glucose tolerance test). Ten out of the
21 patients studied (47.6%) reached a level of GH lower than 2 ng/ml, 15
(71.4%) reached normal levels of IGF-1 according to age and sex and 10
(47.6%) reached both criteria. No significant differences were found about
reaching the biochemical criteria between those patients with different
responses to stimulatory tests. We therefore conclude that pituitary
stimulatory tests are not useful to predict which patients will normalize GH
and IGF-1 after somatostatin analogs treatment.
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En la actualidad, los farmacos mds eficaces para el tratamiento de la
acromegalia son los andlogos de la somatostatina, que consiguen el con-
trol bioquimico de la enfermedad hasta en un 60% de los casos. Sin em-
bargo, son farmacos caros, de administracion crénica y existe un porcen-
taje no despreciable de pacientes en los que no consiguen normalizar las
concentraciones de GH e IGF-1. Existen pocos datos en la bibliografia
médica sobre qué factores clinicos o bioquimicos son capaces de predecir
la respuesta de los pacientes al tratamiento con andlogos de la somatosta-
tina. Varios estudios han demostrado que los pacientes con buena res-
puesta a la somatostatina presentan con mayor frecuencia respuestas po-
sitivas frente a diferentes tests de estimulacion hormonal, como el test de
TRH o GnRH. EIl objetivo del presente estudio fue valorar la respuesta
bioquimica, mediante el control de las concentraciones de GH y de IGF-
1, en un grupo de pacientes con acromegalia que recibieron tratamiento
con andlogos de la somatostatina, en funcion de la respuesta obtenida
frente a diversas pruebas de estimulacion hipofisaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo mediante la revision de historias clinicas de
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21 pacientes acromegalicos seguidos en el Hospital General Uni-
versitario de Alicante, que habian recibido tratamiento con andlo-
gos de la somatostatina, ante la existencia de actividad de GH antes
de la radioterapia o cirugia, o persistencia de la misma después de
dichos tratamientos. De los 21 pacientes que entraron a formar par-
te del estudio, 8 eran varones (38%) y 13 mujeres (62%). La edad
media de los pacientes al diagnéstico fue de 46,19 + 15,84 afios,
con un intervalo de 22-73 afios.

El diagnéstico de actividad de la acromegalia se estableci6 clini-
camente ante la presencia de signos y sintomas sugestivos de la en-
fermedad (cefalea, parestesias y aumento de partes acras) y, bio-
quimicamente, ante la existencia de concentraciones basales de GH
superiores a 2 ng/ml que no se suprimian tras la sobrecarga oral de
glucosa o concentraciones de IGF-1 elevadas para la edad y sexo
del paciente. Dieciséis pacientes habian recibido tratamiento qui-
rirgico (76,2%) y 14 radioterapia (66,7%) de forma previa al trata-
miento con andlogos de somatostatina.

En 20 de estos pacientes, la acromegalia fue secundaria a la pre-
sencia de un tumor hipofisario. En un paciente, la acromegalia fue
secundaria a la secrecion ectopica de GHRH por un tumor neuro-
endocrino de origen timico. De los 20 tumores hipofisarios evalua-
dos, 5 (25%) fueron microadenomas y 15 (75%), macroadenomas.

METODOS

Los pacientes fueron tratados con lanreétida por via intramuscu-
lar profunda durante una media de 13,52 + 9,41 meses, con un in-
tervalo de 1-32 meses. Las dosis iniciales de lanredtida fueron
30 mg cada 14 dias, aumentando a 30 mg cada 10 dias en aquellos
casos en los que no se conseguia el control deseado de la enferme-
dad. La evaluacion de la respuesta al tratamiento se realizé a los
3 meses de iniciado el mismo.

La respuesta clinica se evalué mediante la presencia o no de ce-
falea, parestesias y disminucién de partes acras. La respuesta bio-
quimica se evalué mediante determinacién de las concentraciones
de GH e IGF-1 antes y después de la administracion del farmaco.
Estas determinaciones se efectuaron en un pool de muestras obte-
nidas a partir de las 8:00 h cada 20 min durante 3 h, encontrandose
los pacientes en ayunas, realizandose las extracciones bioquimicas
inmediatamente antes de la administracion de la siguiente dosis de
lanredtida.

Bioquimicamente, los criterios de control de la enfermedad fue-
ron: concentraciones de GH inferiores a 2 ng/ml y de IGF-1, nor-
males para la edad y el sexo del paciente (media + 2 DE).

Se evalud la respuesta de GH frente a distintos tests de estimula-
cién hormonal hipofisaria. Estos tests habian sido realizados en to-
dos los casos de forma previa al inicio del tratamiento, en el mo-
mento de establecer el diagndstico de acromegalia. Se evalud la
sobrecarga oral de glucosa y la estimulaciéon con GHRH, TRH y
GnRH.

El test de sobrecarga oral de glucosa se realizé mediante la ad-
ministracion de 75 g de glucosa pura disuelta en 300 cm® de agua a
ingerir en 5 min por via oral, estando el paciente en ayunas. Se rea-
lizaron determinaciones de glucemia plasmadtica y GH basales, a
los 30, 60, 90 y 120 min de la ingesta de glucosa. EI test se realiz6
en los 21 pacientes evaluados. Se considerd respuesta paraddjica a
la sobrecarga oral de glucosa un incremento de las concentraciones
de GH superior al 50%.

El test de GHRH se realiz6 mediante la administracion de 50 pg
de GHRH por via intravenosa, estando el paciente en ayunas. Se rea-
liz6 una extraccion sanguinea basal y a los 15, 30, 45 y 60 min de la
administracion de GHRH, y se determiné la GH. El test de GHRH
s6lo estuvo disponible en 14 pacientes de los 21 estudiados. Se con-
sideré que habia respuesta de GH a la estimulaciéon con GHRH si se
producia un incremento superior al 100% del valor basal.

El test de TRH se realizé mediante la administracion de 200 pcg
de TRH en inyeccién intravenosa lenta. Se realizé una extraccién
sanguinea basal y a los 15 y 45 min de la estimulaciéon con TRH
para la determinacién de GH. Este test estuvo disponible en 20 de
los 21 pacientes evaluados.

El test de GnRH se realiz6 mediante la administracién de
100 pg por via intravenosa de GnRH. Se realiz6 una extraccion
sanguinea basal y 15, 30 y 60 min tras la GnRH para determina-
cion de FSH, LH y GH. Este test se habia realizado en 16 de los 21
pacientes objeto de estudio.
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Se consideré una respuesta paraddjica de GH frente al test de
TRH y el test de GnRH un incremento en las concentraciones de
GH superior al 50% de las basales'.

Las concentraciones de GH se midieron utilizando un inmuno-
andlisis de quimioluminiscencia en fase sélida, tipo sdndwich (Im-
mulite Growth Hormone Diagnostics Products Corporation, Los
Angeles, CA), que emplea un anticuerpo monoclonal de ratén y un
anticuerpo policlonal de conejo. El estandar esta calibrado frente a
la IRP 80/505. La imprecisién intraserie e interserie es del 2,5 y el
7,3%, respectivamente. El limite de deteccion del método es de
0,01 ng/ml. Las concentraciones plasmaticas de IGF-1 se determi-
naron utilizando un método inmunorradiométrico (IGF-1 IRMA,
Immunotech, Marsella, Francia) que emplea dos anticuerpos mo-
noclonales frente a distintos epitopos del IGF-1. Previamente al
IRMA, se realiz6 una separacion de las proteinas transportadoras
mediante extraccién con acido-etanol. La sensibilidad del método
es de 12 ng/ml. La imprecision intraserie e interserie fue del 5,7-
8.9y el 8,6-16,7%, respectivamente.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se procedid, en primer lugar, a la rea-
lizacién de un test de Kolmogorov-Smirnov para todas las varia-
bles cuantitativas, verificando que todas ellas seguian una distribu-
cion normal. La comparacion de medias para las variables
cuantitativas se efectué mediante el test de la t de Student para da-
tos apareados. La comparacion de las respuestas al tratamiento en
funcién de las diferentes variables explicativas se efectué mediante
el test de la x>

RESULTADOS

Del total de 21 pacientes estudiados, tras el tratamiento
con lanredtida, 10 (47,6%) alcanzaron concentraciones de
GH inferiores a 2 ng/ml, 15 (71,4%) obtuvieron valores de
IGF-1 normales para la edad y sexo del paciente, y
10 (47,6%) cumplian ambos criterios de control bioquimico
de la enfermedad.

De 21 pacientes a los que se realizé un test de sobrecarga
oral de glucosa, 2 (9,52%) presentaron respuesta paraddjica
a la misma. Los dos pacientes con respuesta paraddjica a la
glucosa alcanzaron criterios bioquimicos de curacion tras el
tratamiento con lanredtida (100%) frente a sélo 8 (41,20%)
de los 19 pacientes que no presentaron respuesta paraddji-
ca. Estas diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas (p =0,214).

De los 14 pacientes a los que se realizé el test de
GHRH, 7 (50%) presentaron respuesta de GH frente al
mismo y 7 no (50%). Los pacientes que alcanzaron los
criterios de control bioquimico en ambos grupos fueron
el 42,85%, no existiendo diferencias entre los dos grupos
(p = 1,00).

De 20 pacientes a los que se realizé el test de TRH,
10 (50%) presentaban respuesta paraddjica frente al mis-
mo y 10 (50%) no. Cinco (50%) de los 10 pacientes con
respuesta paraddjica alcanzaron criterios de control bio-
quimico tras el tratamiento con lanredtida. También
5 (50%) de los 10 pacientes sin respuesta paraddjica
frente al test de TRH cumplieron dichos criterios de
control. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos (p = 1,00).

De los 16 pacientes a los que se realizé el test de GnRH,
solo 2 (12,5%) presentaron respuesta paraddjica. Uno de los
pacientes con respuesta paraddjica a GnRH (n = 1) alcanz6
criterios de control tras el tratamiento con lanredtida. Sélo
el 42,85% (n = 6) de los sujetos que no presentaban res-
puesta paraddjica alcanzaron criterios bioquimicos de con-
trol de la enfermedad. Estas diferencias no fueron estadisti-
camente significativas (p = 1,00).
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DISCUSION

La respuesta de la acromegalia al tratamiento con andlo-
gos de la somatostatina es variable, existiendo un porcentaje
no despreciable de pacientes que no consiguen reducciones
significativas en las concentraciones de GH e IGF-1 a pesar
del mismo. En el presente estudio, un 47,9% de los pacien-
tes consiguieron alcanzar criterios de control bioquimico de
la enfermedad tras 3 meses de tratamiento con lanredtida.
En el momento actual todavia existe controversia en lo que
respecta a cudles deben ser los criterios de control de la
acromegalia. Recientemente, se ha publicado un consenso
en el que se considera que la enfermedad estd controlada si
se cumplen los siguientes criterios: concentraciones de IGF-
1 normales para la edad y sexo del paciente, nadir de GH
tras la sobrecarga oral de glucosa inferior a 1 ng/ml y
ausencia de actividad clinica de la enfermedad®. Dadas las
caracteristicas retrospectivas de este estudio, puesto que no
todos los paciente revisados disponian de sobrecarga oral
de glucosa poslanredtida, y dado que las concentraciones de
GH por debajo de 2 ng/ml se asocian a una tasa de mortali-
dad similar a la de la poblacién general®, nuestros criterios
de control bioquimico de la acromegalia han sido: concen-
traciones de GH en un pool de muestras por debajo de
2 ng/ml y valores de IGF-1 normales para la edad y el sexo
del paciente.

Existen pocos datos en la bibliografia médica sobre qué
factores clinicos o bioquimicos se relacionan con una mejor
respuesta al tratamiento con andlogos de la somatostatina.
El elevado coste econémico de estos farmacos y la necesi-
dad de racionalizar los recursos hace especialmente atracti-
va la deteccion de aquellos individuos que mds se beneficia-
rian de dicho tratamiento.

Se sabe que en la acromegalia las concentraciones plas-
maticas de GH se modifican en respuesta a la administra-
cion exdgena de factores estimuladores hipotaldamicos. Por
otro lado, la respuesta a estos estimulos es variable entre los
distintos pacientes. Varios autores han publicado que la res-
puesta de GH frente a diferentes estimulos podria ser un
factor predictor de la respuesta a la somatostatina. En indi-
viduos sanos, el TRH no estimula la secrecion de GH; sin
embargo, en algunos pacientes con acromegalia se objetiva
una respuesta de GH ante la administracién de TRH, por lo
que se habla de respuesta paraddjica a TRH (fig.1). Lo mis-
mo sucede con la administraciéon de GnRH. Aunque no se
conoce con certeza cudles son los mecanismos que originan
estas respuestas anormales, se sabe que la somatostatina ac-
tda a través de la subunidad inhibidora de la proteina G (Gi)
y se ha descrito que el TRH y la GnRH actuarian a través de
la subunidad q de la proteina G*. El hecho de que ambos es-
timulos confluyan en vias comunes de sefializacion intrace-
lular® podria justificar que, efectivamente, los pacientes con
respuesta a estos estimulos respondieran mejor a la soma-
tostatina.

En 1980, Hanew et al' demostraron que los pacientes
acromegdlicos que respondian al menos a uno de los esti-
mulos (TRH, GnRH o arginina) presentaban mayores re-
ducciones de GH tras la administraciéon de somatostatina.
De forma similar, Yang et al® han demostrado que los pa-
cientes con buena respuesta frente a la administracion de
octredtida presentan mds a menudo una respuesta paraddji-
ca ante la estimulacién con TRH. Pieters et al’, por el con-
trario, no encuentran una mayor frecuencia de respuesta pa-
raddjica frente a TRH, pero si una mayor frecuencia de
respuesta frente a GnRH en los pacientes que mejor respon-
den a la somatostatina.

Segtn los resultados de nuestro estudio, las respuestas a
los tests de GHRH, TRH y GnRH no permiten identificar a

para predecir la respuesta a los analogos
de la somatostatina en la acromegalia
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Fig. 1. Concentraciones medias de GH (basales y pico mdximo)
tras la estimulacion con TRH en pacientes con 'y sin respuesta
paraddjica a TRH.

los pacientes con mejor respuesta terapéutica frente a lan-
redtida.

Las diferencias entre nuestros resultados y los publicados
previamente por otros autores pueden explicarse por la dis-
tinta metodologia utilizada para clasificar a los pacientes
como respondedores o no respondedores a andlogos de la
somatostatina. Asi, en todos los estudios anteriormente
mencionados se ha utilizado el test agudo de octreétida para
realizar dicha clasificacién. En cuanto al descenso de GH
necesario para considerar a un paciente como respondedor,
ha sido diferente segtin el autor. Yang et al® consideran res-
pondedores a aquellos pacientes que presentan una reduc-
cién de GH superior al 20% del pico obtenido durante una
secrecion espontdnea realizada previamente, siempre y
cuando la concentracién de GH sea inferior a 8,7 ng/ml.
Pieters et al” clasifican a un paciente como buen responde-
dor si la concentracion plasmadtica de GH se reduce por de-
bajo de 7,8 ng/ml. Por el contrario, Hanew et al' simple-
mente describen un mayor porcentaje de descenso de las
concentraciones de GH en el grupo de pacientes que res-
ponde a uno de los estimulos administrados (TRH, GnRH o
arginina), sin establecer un punto de corte entre ambos gru-
pos. Los criterios utilizados en el presente estudio para defi-
nir a un paciente como respondedor son mads restrictivos,
dado que no se evalia una reduccién porcentual de GH,
sino una reduccion de la misma por debajo de un valor ab-
soluto que, por otra parte, se aproxima bastante a la norma-
lidad. Pero ademds, se ha exigido la normalizacién de las
concentraciones de IGF-1 para la edad y el sexo del pacien-
te. Consideramos que los criterios aqui utilizados son mds
ttiles desde el punto de vista clinico, porque permiten iden-
tificar a aquellos pacientes en los que realmente la enferme-
dad se considera controlada. Hay que recordar que el test
agudo de octredtida no permite predecir de forma eficaz la
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respuesta a largo plazo frente a la misma®. Por el momento,
se desconoce si existe algun tipo de interaccién entre ambas
vias que pudiera justificar los hallazgos de otros autores®*.

Por otra parte, los dos pacientes con respuesta paraddjica
a la sobrecarga oral de glucosa respondieron al tratamiento
con lanredtida, frente a sélo el 42% de los pacientes con
respuesta normal a la misma. El reducido niimero de sujetos
estudiados no permite obtener significacion estadistica en
cuanto a estas diferencias, si bien no se puede destacar que
este test posea cierto valor predictivo de la respuesta a ana-
logos de la somatostatina.

En conclusién, aunque algunos autores han atribuido cier-
to valor prondstico a las respuestas de GH ante la estimula-
ciéon con TRH y GnRH para predecir una mejor respuesta
frente a los andlogos de la somatostatina, los métodos utili-
zados son poco adecuados para aplicar dichos resultados a
la préctica clinica habitual. En funcién de nuestros resulta-
dos, las estimulaciones con GHRH, TRH y GnRH no tienen
ningln valor para clasificar a los pacientes acromegélicos
en respondedores o no respondedores a andlogos de la so-
matostatina. Por el contrario, no podemos descartar cierto
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valor predictivo del test de sobrecarga oral de glucosa para
distinguir a los sujetos de uno y otro grupo.
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