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IGF-1 y hormona de crecimiento.
Marcadores para la aplicación
de octreótida en acromegalia

SUMMARY
Objective: to determine the dose and fre-
quency of application of octreotide LAR to
treat acromegaly by monitoring the levels
of circulating growth hormone (GH) and
insulin-like growth factor (IGF-1).
Material and methods: twelve patients (five
men and seven women) with acromegaly,
whose age was on average 48.9 years
(range 35-67) participated. Eight had been
surgically treated, yet non cured and 4 pa-
tients were treated de novo. The study lasted
between 12-18 months. The initial octreotide
dose was 20 mg/4 weeks intramuscular.
Before administering the fourth dose, the
levels of IGF-1 and GH were measured;
then, the dose was adjusted and three
more injections were applied. If the levels
of GH and IGF-1 continued safe, the dose
and frequency of application of octreotide
LAR were individualized thus applying the
minimum number of injections.
Results: the interval of octreotide LAR ap-
plication to maintain the levels of GH and
IGF-1 within safe range was prolonged
to more than four weeks in nine patients
(75 %); in six patients (50 %), the interval
changed to eight weeks and to twelve
weeks in three patients (25 %). Three pa-
tients (25 %) continued receiving injec-
tions in four-week intervals. The levels of
GH and IGF-1 were lower during the treat-
ment period when compared with the
baseline measurements (p < 0.01).
Conclusion: the adjustment of the dose of
octreotide LAR keeps the levels of GH within
safe range and reduces in 75 % the fre-
quency of injections to treat acromegaly.

RESUMEN
Objetivo: determinar mediante los niveles
de la hormona de crecimiento y factor de cre-
cimiento semejante a la insulina-1 (IGF-1),
la dosis y frecuencia de aplicación de oc-
treótida de larga acción (LAR) en pacien-
tes con acromegalia.
Material y métodos: serie de 12 pacientes
(cinco hombres y siete mujeres) con acro-
megalia, edad promedio de 48.9 años (ran-
go 35 a 67); se trató de ocho pacientes ope-
rados no curados y cuatro tratados de novo.
El periodo de estudio osciló entre 12 y 18
meses. El tratamiento se inició con 20 mg
de octreótida LAR intramuscular durante
cuatro semanas. Previa a la cuarta inyec-
ción fueron medidos los niveles de IGF-1 y
hormona de crecimiento, y la dosis del me-
dicamento fue ajustada y permaneció así
por tres inyecciones más; si los pacientes
continuaron con niveles seguros de hor-
mona de crecimiento e IGF-1, se individua-
lizó la dosis y la frecuencia de aplicación
de octreótida LAR hasta el número mínimo
de inyecciones para mantener niveles se-
guros de la hormona de crecimiento.
Resultados: el intervalo de aplicación de
octreótida LAR para mantener niveles
seguros de la hormona de crecimiento
(< 2.5 ng/mL), fue incrementado a más de
cada cuatro semanas en nueve pacien-
tes (75 %): en seis (50 %) cambió a ocho
semanas y en tres (25 %) a 12 semanas;
tres (25 %) siguieron con inyecciones
cada cuatro semanas. Los niveles de hor-
mona de crecimiento e IGF-1 fueron más
bajos durante el tratamiento comparados
con los niveles basales (p < 0.01).
Conclusión: en acromegalia el ajuste de
la dosis de octreótida LAR mantiene en
control la hormona de crecimiento con una
reducción en la frecuencia de aplicación
hasta de 75 %.
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Introducción

La acromegalia está asociada con morbilidad
considerable e incremento dos a tres veces de
la mortalidad, la cual puede ser reducida cuan-
do el nivel de hormona de crecimiento (GH)
es menor de 2.5 ng/mL y el del factor de cre-
cimiento semejante a la insulina-1 (IGF-1) es
normal para la edad y el sexo.1

Se trata de una alteración insidiosa cau-
sada por un adenoma secretor de GH, que
resulta en niveles circulantes altos de GH e
IGF-1. Las opciones terapéuticas incluyen re-
sección quirúrgica del adenoma transesfenoi-
dal, terapia farmacológica con análogos de
somatostatina, agonistas dopaminérgicos y an-
tagonistas del receptor de GH y radiotera-
pia;2 infortunadamente ninguna es completa-
mente exitosa para controlar la enfermedad
y sus manifestaciones clínicas.

Los análogos de somatostatina de larga ac-
ción (octreótida LAR, lanreótido LA y auto-
gel) han demostrado que son seguros, suprimen
los niveles de GH a menos de 2 a 2.5 ng/mL
y normalizan los niveles de IGF-1 hasta en 50
a 70 % de los casos.3

La dosis recomendada de octreótida LAR
es de 20 mg cada 28 días, sin embargo, inves-
tigaciones recientes han señalado una duración
prolongada de su eficacia.4,5 Se ha observado
que las concentraciones de GH continúan su-
primidas después de la suspensión del lanreó-
tido y octreótida LAR. En dos estudios, el in-
tervalo de administración de LAR pudo ser
incrementado a seis semanas sin descontrol de
GH.6,7

El objetivo de nuestro estudio fue indivi-
dualizar la dosis y frecuencia de aplicación de
octreótida LAR en acromegalia hasta el núme-
ro mínimo de inyecciones para mantener nive-
les seguros de GH, conforme los niveles de
GH e IGF-1.

Material y métodos

Fueron incluidos 12 pacientes con acromega-
lia en control al menos seis meses con 10, 20 o
30 mg de octreótida LAR cada cuatro sema-
nas. Se incluyeron pacientes con GH media
menor de 2.5 ng/mL (GH media se obtuvo

de promediar cinco mediciones de supresión
de GH con carga oral de 75 g de glucosa,
realizadas a intervalos de 30 minutos) y con
nivel de IGF-1 normal para la edad y el sexo.
Se trató de cinco hombres y siete mujeres, con
edad promedio de 48.9 (rango 35 a 67 años):
ocho pacientes habían sido sometidos a trata-
miento quirúrgico (cuatro por microadenoma
y cuatro por macroadenoma, todos sin cura-
ción, por lo que se inició tratamiento médico
complementario) y cuatro recibían tratamien-
to médico de novo. El periodo de estudio osciló
entre 12 y 18 meses.

Tratamiento

Comenzó con 20 mg de octreótida LAR intra-
muscular cada cuatro semanas. Previa a la cuar-
ta inyección, se cuantificó GH media y se rea-
lizaron ajustes al medicamento: 10 mg, si GH
era menor de 1 ng/mL e IGF-1 normal para
la edad y el sexo; 20 mg, si GH era mayor de
1 ng/mL pero menor de 2.5 ng/mL, e IGF-1
normal para la edad y el sexo; 30 mg, si GH
era mayor de 2.5 ng/mL con IGF-1 alta.

Si los pacientes permanecían con niveles
seguros de GH e IGF-1 normal se continuaba
el esquema por tres inyecciones más para des-
pués individualizar la dosis y frecuencia de
aplicación de octreótida LAR hasta el mínimo
número de inyecciones para mantener niveles
seguros de GH. Si la dosis era de 10 mg en-
tonces cambiaba a 20 mg y el periodo para
aplicar la inyección se prolongaba a cada ocho
semanas. Si era de 20 mg, no había cambios en
la dosis pero la inyección era aplicada cada seis
semanas. Si la dosis era de 30 mg, se reducía a
20 mg con aplicación cada cuatro semanas.

Después de tres inyecciones más nueva-
mente fue cuantificada GH media: si conti-
nuaba con nivel menor de 2.5 ng/mL e IGF-1
normal, la extensión del intervalo de la dosis
quedaba de ocho a 12 semanas. Si la dosis era
de 20 mg el objetivo era prolongar el periodo
de aplicación a seis semanas y si la dosis era de
30 mg, disminuirla a 20 mg.

Si la dosis de extensión era de 12 semanas,
entonces GH media fue cuantificada cada seis
meses o antes si el paciente desarrollaba sínto-
mas de acromegalia activa. Si la dosis de ex-
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tensión era de ocho semanas, entonces el mues-
treo ocurría cada seis meses. Si GH media era
mayor de 2.5 ng/mL, entonces la dosis era
acortada a cada seis semanas. Si después de
continuar con 20 o 30 mg, el nivel de GH era
menor de 2.5 ng/mL y la IGF-1 normal, se
continuaba con la misma dosis cada cuatro
semanas y se evaluaba respuesta cada seis
meses.

Evaluación bioquímica
y estadística

El nivel de GH sérica fue medido por ensayo
inmunorradiométrico (HGH-RIACT 100 kit),
CV intraensayo, 4.5 a 4.8 %, gamma de medi-
da, 0.03 a 65.6 UI/Ml. El nivel de IGF-1, por
ensayo inmunorradiométrico (IGF-1-RIACT
kit), CV intraensayo 3.8 a 5.9 %, límite de de-
tección valorado en 1 ng/mL. Los valores es-
perados de acuerdo con la edad fueron: 21 a
25 años, 228 a 376 ng/mL; 26 a 30 años, 184
a 271 ng/mL; 31 a 40 años, 161 a 226 ng/mL;
41 a 50 años, 147 a 210 ng/mL; más de 50
años, 120 a 197 ng/mL.

El análisis estadístico se efectuó con t de
Student.

Resultados

La dosis de intervalo fue incrementada a más
de cada cuatro semanas en nueve de los 12
pacientes (75 %); seis (50 %) cambiaron a
ocho semanas; tres (25 %) a 12 semanas; tres
(25 %) permanecieron con inyecciones cada
cuatro semanas porque continuaron con nive-
les seguros de GH (< 2.5 ng/mL).

Los niveles de GH e IGF-1 fueron más
bajos con el tratamiento, en comparación
con los niveles basales (p < 0.01) (figuras 1
y 2).

Discusión

La octreótida de larga acción está unida a mi-
croesferas de un polímero biodegradable, el
cual permite su liberación bifásica y le confie-
re una vida media de 28 a 35 días. Después de

tres inyecciones con intervalos de cuatro se-
manas cada una, se alcanza un nivel estable de
octreótida 1.6 veces más alto que con una sola
inyección.8

Steward y colaboradores estudiaron la aso-
ciación entre los niveles de GH, IGF-1 y los
síntomas de acromegalia durante la suspensión
de octreótida de larga acción hasta por 16 se-
manas. No observaron diferencia entre cuatro
y ocho semanas después de la inyección, pero
entre las 12 y 16 semanas después notaron
incremento significativo en la concentración
de GH, lo cual sugería un efecto sostenido
hasta las 12 semanas.9

En nuestro estudio, la dosis de interva-
lo fue incrementada en nueve pacientes: seis
(50 %) cambiaron a ocho semanas y tres
(25 %) a 12 semanas (lo cual confirma lo
encontrado por Steward), logrando mejoría
clínica con niveles seguros de GH (figura 1).

En el mismo estudio de Steward, las con-
centraciones de IGF-1 fueron significativa-
mente elevadas sólo después de ocho sema-
nas, pero los síntomas no cambiaron hasta
las 16 semanas.9 En nuestro análisis encon-
tramos que los niveles de IGF-1 permanecie-
ron normales, reflejando la producción de GH
en 24 horas, corroborando los niveles segu-
ros de GH.

Figura 1. Comparación de los niveles de la hormona de crecimiento (GH) con
inyecciones cada cuatro semanas hasta seis meses y la dosis de frecuencia
final de octreótida de larga acción (aplicación cada ocho semanas)
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Los niveles de GH e IGF-1 fueron más
bajos en el tratamiento comparados con los
basales (p < 0.01) (figuras 1 y 2).

En un estudio de cohorte prospectivo, Tur-
ner mostró que la extensión sistémica en la
dosis de LAR no sólo mantiene el control de
acromegalia sino también reduce el número
anual de inyecciones requeridas a la mitad o
menos en más de 50 % de quienes respondie-
ron a análogos de somatostatina; y que se re-
quiere un enfoque individual de cada pacien-
te, dado que no hay factores predictivos para
la frecuencia de la dosis final.7 En un paciente
con inyecciones cada cuatro semanas, a las 48
semanas equivaldría a 12 inyecciones; con la
individualización son cuatro aplicaciones y se
mejora la aceptabilidad del paciente.

Existen investigaciones que sugieren precau-
ción en aceptar IGF-1 como marcador de éxito
de tratamiento,10 dado que indica tardíamente
los cambios agudos en la GH y por lo tanto
sería menos útil en determinar el tiempo de la
próxima inyección.11 Todos nuestros pacientes
continuaron con niveles normales de IGF-1, y
no se realizaron ajustes con base en este marca-
dor, sino de acuerdo con el nivel de GH.

El costo del esquema valorando la frecuen-
cia de la dosis final, tomando como base el pre-
cio para octreótida LAR en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social, fue casi la mitad de las

inyecciones cada cuatro semanas. Esto repre-
senta un ahorro potencial de 50 %, que, sin
embargo, debe invertirse en el monitoreo de las
mediciones repetidas de GH para establecer la
frecuencia de la dosis final de inyecciones, lo
cual en cambio sí implica reducción en el tiem-
po destinado por el personal de enfermería para
la administración de inyecciones.5

Conclusión

Octreótida LAR produce supresión prolonga-
da de los niveles de GH elevados en algunos
pacientes con acromegalia, permitiendo redu-
cir la frecuencia de las inyecciones sin pérdida
del control de la hormona (cada ocho sema-
nas 50 % y cada 12 semanas sin desarrollo de
síntomas en 25 %).
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