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Bradicardia sinusal inducida por
octreotide en un varén con acromegalia

Octreotide-induced sinus bradycardia in a
male patient with acromegaly

La acromegalia es una enfermedad que se caracteriza por
un exceso de la hormona del crecimiento (GH), la cual se
inicia tras el cierre de las placas epifisarias de los huesos
largos. La somatostatina es una hormona peptidica con una
vida media corta (2-3min) y es sintetizada en muchos teji-
dos, incluyendo el hipotalamo, con la finalidad de inhibir
la secrecion de la GH. Esta hormona media sus accio-
nes a través de 5 subtipos de receptores (SSR), de los
cuales el SSR2 y el SSR5 son los mas expresados en los ade-
nomas de la hipofisis'. El octreotide es un analogo sintético
de la somatostatina con accion inhibitoria de la secrecion
de GH y de diversas hormonas tanto gastrointestinales como
pancreaticas’.

Presentamos el caso de un paciente varon de 37 anos
de edad, natural y procedente de Mérida (Venezuela), sin
antecedentes personales ni familiares patologicos, que fue
referido a la Unidad de Endocrinologia por presentar cam-
bios fisondmicos de 7 anos de evolucion, asi como cefalea
holocraneana de fuerte intensidad y hemianopsia hetero-
nima bitemporal desde hacia 5 meses.

El examen fisico reveld un peso corporal de 102 kg, talla
185,0cm, un indice de masa corporal (IMC) de 29,8 kg/m?,
una frecuencia cardiaca de 72lpm, presion arterial de
130/80 mmHg, rasgos faciales toscos caracterizados por el
engrosamiento de la nariz, prognatismo, abultamiento fron-
tal y pomulos prominentes. Ademas, se evidencio piel gruesa
y de textura oleosa, cifosis dorsal superior con hiperlordosis
lumbar compensatoria, prominencia de la porcion inferior
del esternon, manos y pies grandes y en la campimetria por
confrontacion se demostro la presencia de una hemianop-
sia heterénima bitemporal. No se encontraron alteraciones
cardiovasculares ni respiratorias.

En los analisis de laboratorio no se identificaron alte-
raciones hematologicas. La bioquimica sanguinea demostro
valores normales de glucosa, funcion renal y hepatica, calcio
y fosforo. Se objetivo una concentracion plasmatica de GH
basal de 9,7 ng/L (VN: 0-2,5), una GH a las 2 h de la sobre-
carga oral con 75 g de glucosa de 8,2 ng/L (VN: menor de 1),
IGF-1 (del inglés insulin-like growth factor) de 355ng/mL
(VN para la edad: 109-284), hormona estimulante de tiroides

(TSH) de 2,45 pUI/mL (VN: 0,3-4,2), tiroxina libre (T4L) de
1,20ng/dL (VN: 0,8-2) y prolactina de 12,8 ng/mL (VN hom-
bres: 0-15). Se solicitd una resonancia magnética nuclear
contrastada con gadolinio en la que se evidenci6é un macroa-
denoma de hipofisis con extension supraselar y compresion
del quiasma odptico (fig. 1).

En vista de los hallazgos clinicos, analiticos y de ima-
gen se realizo el diagndstico de acromegalia y se indicd
conducta quirlrgica, pudiéndose realizar solo una exéresis
parcial del macroadenoma de hipdfisis. El paciente se
reevaluo al cabo de 3 meses, refiriendo mejoria significativa
de la cefalea y de las alteraciones del campo visual,
evidenciando una GH basal de 3,2 ug/L y una concentracion
plasmatica de IGF-1 de 298 ng/mL. Por tanto, debido a que
no se alcanzaron los criterios bioquimicos de control de la
enfermedad, se indicé tratamiento con octreotide 100 pg
por via subcutanea cada 8h para iniciar tolerancia, pero
al cabo de 10dias el paciente comenzd a presentar clinica
de mareos y debilidad generalizada, objetivandose en el
examen fisico una frecuencia cardiaca de 41 lpm.

El paciente fue referido al Servicio de Cardiologia,
quienes colocaron un Holter de 24 h en el que se evidencid
bradicardia sinusal (fig. 2) con una frecuencia cardiaca
promedio de 44Ilpm. Se decidi6 omitir el octreotide,
tras el cual se logré la normalizacion de la frecuencia
cardiaca.

Los analogos de la somatostatina constituyen los
principales agentes terapéuticos para el manejo de la
acromegalia’. Tradicionalmente, han sido usados como tera-
pia coadyuvante en caso de fracaso de la cirugia con el
fin de alcanzar control bioquimico y disminucién del volu-
men tumoral, asi como para proveer control parcial o total
de la enfermedad entre el tiempo de administracion de la
radioterapia y el inicio del maximo beneficio derivado de
la misma?. Ademas, se ha postulado el uso de estos farmacos
como medicamentos de primera linea en caso de macroade-
nomas de hipdfisis con extensién supraselar a fin de disminuir
el volumen tumoral antes de la cirugia’; sin embargo, no
se pautd en este paciente debido a la presencia de signos
compresivos que indicaron la intervencion quirdrgica inme-
diata.

Se han propuesto diversos factores que pueden explicar
la respuesta individual a los analogos de la somatostatina
y entre los que destacan: edad y sexo, nivel de GH pretra-
tamiento, test de supresion de GH, histopatologia (tumores
con granulacion densa), deteccion inmunohistoquimica
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Figura 1 Imagen de resonancia magnética nuclear contrastada con gadolinio. Corte coronal en T1 donde se evidencia un macroa-
denoma hipofisario con extension supraselar y compresion de quiasma optico.
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Figura 2  Estudio Holter de 24 h donde se evidencia la presencia de bradicardia sinusal a diferentes horas del dia.
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del SSR2, presencia del oncogén gsp, dosis y duracion del
tratamiento®.

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados a los
analogos de la somatostatina son de naturaleza gastroin-
testinal e incluyen nauseas, vomitos, flatulencia y diarrea,
los cuales son de gravedad variable y a menudo cesan al
suspender la medicacion®. La aparicion de bradicardia indu-
cida por octreotide ha sido reportada previamente como
un hallazgo inusual en diferentes situaciones clinicas>®. Al
igual que en nuestro caso, Herrington et al.> describie-
ron un paciente que presento bradicardia sinusal (38 lpm)
tras el uso de octreotide por via subcutanea. Ademas, en
una pequena serie de pacientes con acromegalia se demos-
tré una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca
con incremento concomitante de la resistencia vascular
periférica’.

El mecanismo mas plausible para explicar el efecto
cronotropico negativo del octreotide radica en la accion
directa de la somatostatina en el corazon. Dicha hormona
coexiste con la acetilcolina en las terminales vagales presi-
napticas y, por tanto, puede ser liberada por la estimulacién
del nervio vago®. Los principales efectos cardiovasculares
de la somatostatina son la disminucion de la frecuencia
cardiaca y de la contractilidad miocardica, asi como el
enlentecimiento de la velocidad de conduccion cardiaca.
Muchas de las acciones de la somatostatina o sus analogos
resultan de la interaccion con los SSR, los cuales pertenecen
a la familia de receptores acoplados a proteinas G y cuya
activacion provoca la inhibicion de la adenilato ciclasa con
la subsiguiente disminucién en la concentracion intracelular
de la adenosina monofosfato ciclico (AMPc), lo cual produce
una disminucion en la conduccion a través de los canales
de calcio voltaje dependientes y un aumento en la permea-
bilidad de la membrana al potasio’. De hecho, debido a
su efecto cronotrdpico negativo y a su habilidad para pro-
longar la conduccién auriculoventricular, la somatostatina
ha sido usada con éxito en el tratamiento de taquicardias
supraventriculares'®.

Concluimos que se trata de una bradicardia sinusal
secundaria al uso de octreotide con base en una relacion
secuencial clara y compatible tanto en la aparicion de
los sintomas como en la mejoria clinica al suspender el
farmaco. Por tanto, debe considerarse este posible efecto
secundario al momento de tratar a pacientes con acrome-
galia que requieran el uso de analogos de la somatostatina.
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