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INFORME TECNICO SEMTS-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para
Materno Neonatal al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista

Complementaria de medicamentos para Materno Neonatal al
PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

Octreotida 0.05mg/mL y 0.1mg/mL

Indicacion especifica:

En quilotorax congénito o adquirido, secundario a cirugia de torax
con lesién del conducto toracico. Disminuye flujo sanguineo
intestinal, por vasoconstriccion de circulacion esplacnica, con
disminucion del flujo linfético. Linfaticos tendrian receptores para
la somatostatina y su analogo el Octreotida, el tratamiento puede
ser necesario por la 3 semanas.

Institucion que lo solicita:

Instituto Materno Perinatal

NUmero de casos anuales: | No indica

[I. Datos del medicamento
Denominacion Comun .
Internacional: Octreotida
Formulacion propuesta Octreotida 0.05mg/mL

para inclusién

Octreotida 0.1mg/mL

Verificacion
Sanitario®:

de Registro

Octreotida 100mcg/mL 01Registro Sanitario

Alternativas en el PNUME?:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 en base a la Piramide de Haynes y se consulté las siguientes

fuentes de informacion:
- De acceso libre

» Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

» P4aginas web de la Organizaciéon Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas).

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e

Informacion de

Medicamentos

(CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Indicacién/condicion clinica

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2015.
2 Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso Octubre 2015.
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El quilotérax es causado por la ruptura u obstruccién del conducto toracico o sus afluentes
que da lugar a la fuga de quilo (liquido linfatico de origen intestinal) en el espacio pleural.
Ascitis quilosa también pueden fluir en el espacio pleural. El fluido tiene tipicamente un
alto contenido de triglicéridos y con frecuencia una apariencia blanca, turbia o lechosa. En
contraste, un derrame pleural de colesterol, que también pueden tener una apariencia
lechosa, tiene una alta concentracion de colesterol y complejos de lecitina-globulina que
se acumulan debido a la inflamacién o infeccion pleural.

Una concentracion pleural de triglicéridos de fluido mayor que 110 mg/dl (1,24 mmol / L)
apoya fuertemente el diagndstico de un quilotérax, pero las concentraciones de
triglicéridos puede ser menor que 110 mg/dl en 15 por ciento de los pacientes y menos de
50 mg / dl en 3 por ciento. La deteccion de quilomicrones en el liquido pleural por analisis
de lipoproteina confirma la presencia de un quilotérax cuando el nivel de triglicéridos es
menos de 110 mg / dl (menos de 1,24 mmol/L) y el diagnodstico se sospecha
clinicamente®.

Micromedex. DRUGDEX® Evaluations*. Menciona:

- Lugar en la Terapia: Octreotida
A) La octreotida parece tener un papel establecido en Insulinomas tanto en el largo
plazo y el tratamiento a corto plazo de los sintomas causados por GROom°s,
VIPomas, glucagonomas y no resecables. Sin embargo, octreotida parece tener
utilidad limitada Unicamente en la gestién de los sintomas secundarios a gastrinoma e
insulinomas benignas. En los pacientes con insulinomas benigna, las respuestas han
sido variables, y estos pacientes son mejor tratados por la cirugia; en gastrinoma, se
prefieren los agentes antisecretores gastricos orales. Se ha sugerido que la octreotida
es el agente de primera elecciéon en el tratamiento de tumores de la hipéfisis de
tirotropina que producen cuando la reseccion del tumor no es posible. Sea o no
octreotida tiene efectos antitumorales significativos en pacientes con tumores de
células de los islotes. Queda por aclarar con mas estudios a largo plazo.
B) En las enfermedades del tracto gastrointestinal no malignas, octreotida ha sido
eficaz en la supresion de alto rendimiento diarrea secretora y fistulas.

V. Tratamiento

UpToDate®. Manejo de Quilotorax

- Opciones Terapéduticas:

Una serie de intervenciones se han utilizado para tratar quilotérax, incluyendo el
tratamiento de la enfermedad subyacente, el drenaje pleural, modificaciones en la dieta, la
pleurodesis, y la ligadura del conducto toracico. Mas modalidades raramente utilizadas
incluyen somatostatina / octreotida, midodrina, sirolimus, derivacion pleurovenoso
pleuroperitoneal, y embolizacion del conducto toréacico.

Terapias utilizan con poca frecuencia: Otras terapias, como la somatostatina / octreotida,
derivacion pleurovenoso y pleuroperitoneal, y embolizacion del conducto toracico, se han
utilizado en un numero pequefio de pacientes y se emplea generalmente cuando las
terapias descritas anteriormente no han tenido éxito. Un solo caso clinico sugiere que
midodrina, un agonista alfa 1-adrenérgicos causa vasoconstriccion del sistema linfatico.

3 UpToDate. John E Heffner. Management of chylothorax.

Fecha de acceso octubre 2015. Disponible en http://www.uptodate.com/contents/management-of-
chylothorax?source=search_result&search=0Octreotida&selectedTitle=15~150

4 Micromedex. Octreotida. Fecha de acceso setiembre 2015. Disponible en
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/7TE19AC/ND_AppPro
duct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/452A37/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFAc
tionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?SearchTerm=0Octreotida#

® UpToDate. John E Heffner. Management of chylothorax.

Fecha de acceso octubre 2015. Disponible en http://www.uptodate.com/contents/management-of-
chylothorax?source=search_result&search=0Octreotida&selectedTitle=15~150


http://www.uptodate.com/contents/management-of-chylothorax?source=search_result&search=octreotide&selectedTitle=15~150
http://www.uptodate.com/contents/management-of-chylothorax?source=search_result&search=octreotide&selectedTitle=15~150
http://www.uptodate.com/contents/management-of-chylothorax?source=search_result&search=octreotide&selectedTitle=15~150
http://www.uptodate.com/contents/management-of-chylothorax?source=search_result&search=octreotide&selectedTitle=15~150
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La somatostatina y octreoétide:

Octreotida un andlogo de somatostatina que tiene una vida media mas larga en la
circulacion, se cree que acttan sobre los receptores de la somatostatina para reducir la
tasa de flujo de la linfa del conducto torécico, para disminuir el volumen de liquido dentro
del conducto toracico por inhibir secrecidn gastrico, pancreatico, y las secreciones biliares,
y para inhibir la absorcion desde el intestino. Debido a la reduccion en la produccién de
quilo y el caudal, estos agentes se han utilizado en los informes de casos y series de
casos para tratar quilotérax espontaneo, quilotérax congénito, quilotérax postoperatorio y
quilotérax debido a la malignidad y el sindrome de ufias amarillas, a veces en
combinacién con una grasa reducida de dieta suplementada con triglicéridos de cadena
media. El uso de estos agentes en la gestion de quilotérax sigue siendo experimental, en
espera de nuevos estudios.

Dosis notificadas de somatostatina y octreétide para el tratamiento del quilotérax varian y
la dosis Optima y la via de administracién no se conocen. En una serie de pacientes
adultos, la somatostatina se administra por infusion intravenosa de 6 mg / dia durante dos
semanas 0 por inyeccion subcutanea, 50 microgramos cada ocho horas; Octreotida fue
dada en dosis subcutaneas de 50 a 100 microgramos cada ocho horas durante 2 a 14
dias. En una revision sistemética de casos pediatricos, la somatostatina se administra
como una infusion intravenosa a una dosis media de 204 microgramos / kg por dia, para
una duracién media de 9,5 dias, y octreotida se administra como una infusién intravenosa
a una dosis mediana de 68 microg / kg por dia durante una media de siete dias, o
subcutanea en una dosis mediana de 40 microg / kg por dia durante una media de 17
dias.

- Enfoque del manejo: La gestion 6ptima de un quilotérax no esta claro porque no existen
estudios prospectivos para guiar la terapia. Nuestro enfoque de tratamiento se basa en la
experiencia clinica y los datos de los informes de casos y series de casos. Los pasos
exactos varian en funcién de la etiologia del quilotérax, la tasa de acumulacién, la
experiencia local con varios procedimientos, y la respuesta a la terapia inicial.

Recomendaciones:

- El manejo del quilotérax varia en funcion de la etiologia del quilotérax, la tasa de
acumulacién, la experiencia local con varios procedimientos, y la respuesta a la terapia
inicial.

- Para los pacientes con un quilotérax no traumatico debido a una enfermedad
subyacente que es susceptible a la terapia médica o irradiacion (por ejemplo, la
infeccion, la sarcoidosis, linfoma), que inician el tratamiento oportuno de la
enfermedad subyacente.

- Cuando un quilotérax no traumatica (por ejemplo, maligno, idiopatica, sarcoidosis) es
lo suficientemente grande como para causar compromiso respiratorio (por ejemplo,
disnea en reposo o con esfuerzo minimo), se recomienda el drenaje pleural
terapéutica inicial en lugar de las opciones mas invasivos (Grado 1B). Drenaje pleural
puede realizarse mediante toracocentesis terapéutica, toracostomia, o la colocacién
del catéter pleural permanente, dependiendo de la tasa de acumulacién y la respuesta
anticipada a la terapia.

- Para los pacientes con quilotérax no traumatica, no maligno, también sugerimos una
prueba de las medidas de control de la dieta (Grado 2C), que incluyen el ayuno, mas
nutricion parenteral total o una dieta alta en proteinas, baja en grasas suplementada
con triglicéridos de cadena media (MCT). Esta ultima opcién es cada vez mas la
primera aproximacion terapéutica a excepcion de los pacientes con una mayor tasa de
acumulacién y / o estados empobrecidos nutricionalmente iniciales.

- Para la mayoria de los pacientes con un quilotérax no traumatico idiopatica o benigno
que es refractaria a la combinacion del tratamiento de la enfermedad subyacente, el
drenaje pleural intermitente, y las medidas de control de la dieta, se aconseja la
ligadura del conducto toracico en lugar de pleurodesis solo (Grado 2C). Ligadura del
conducto toracico puede combinarse con pleurodesis, aunque el beneficio adicional de
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pleurodesis en este contexto no se conoce. Opciones alternativas incluyen pleurodesis
quimica, la somatostatina o el tratamiento octreotida o embolizacion del conducto
toracico bajo la guia linfangiograma, si esta localmente disponibles.

- Para la mayoria de los pacientes con quilotérax traumatica (por ejemplo, no quirdrgico
0 postoperatoria), sugerimos tratamiento conservador inicial en lugar de la intervencién
quirargica (Grado 2C). El tratamiento conservador incluye tubo de drenaje toracico y
modificaciones en la dieta con la nutriciébn parenteral total o una dieta grasa proteina
reducida con suplementacién MCT. Se necesita mucha atencién a la gestion de fluidos
y electrolitos, la nutricién y el volumen diario de drenaje pleural.

- Para los pacientes con un quilotérax trauméatica (por ejemplo, no quirdrgico o
postoperatoria) quilotérax que no responden al tubo de drenaje toracico y
modificaciones en la dieta, la pleurodesis puede controlar el quilotérax permitiendo la
retirada del tubo de térax en el 80 por ciento de los pacientes. Seleccion de pacientes
para pleurodesis basado en el drenaje de liquido pleural <500 ml / dia puede mejorar
las tasas de éxito.

- Para los pacientes con un quilotérax traumatica (por ejemplo, no quirdrgico o
postoperatoria) quilotérax y drenaje de gran volumen de liquido quilosa (> 1 L por dia)
a través del tubo de térax que puede tolerar la cirugia, se recomienda la ligadura del
conducto toracico temprano (por ejemplo, a menos de 3 a 7 dias) (Grado 1B).
Pleurodesis se puede realizar en el momento de la ligadura del conducto toracico a
través de la abrasion mecanica o insuflacion de talco.

- Para los pacientes con un quilotérax trauméatica (postoperatorias por ejemplo, no
quirdrgico) y continuadas drenaje pleural después de 14 dias de tratamiento
conservador, no pleurodesis, y / 0 no embolizacién conducto toracico, se recomienda
la ligadura del conducto toracico (Grado 1B). Una mayor duracion de la terapia
conservadora se asocia a deplecion nutricional y las altas tasas de mortalidad. A
principios de la intervencién quirtrgica esta indicada en pacientes que se ven poco
probable que responder a las medidas conservadoras. Pleurodesis se puede realizar
en el momento de la ligadura del conducto toracico a través de la abrasion mecanica o
insuflacion de talco.

- Para los pacientes con un quilotérax en un espacio posneumonectomia y
desplazamiento del mediastino hacia el lado de la heumonectomia, le sugerimos las
medidas de control de la dieta sin tubo de drenaje toracico (Grado 2C). Cambio del
mediastino de nuevo a la linea media sugiere el desarrollo de quilotérax tension, que
requiere la colocacion urgente de un tubo toracico, seguida de cirugia para hacerse
con el control de la fuga linfatica.

- Las terapias, como la somatostatina / octreotida, se emplean normalmente como
intervenciones complementarias después de la iniciacion del drenaje torécico.
Pleurovenous y derivacion pleuroperitoneal se han utilizado cuando las terapias
descritas anteriormente no han tenido éxito.

BestPractice®:
- No se menciona quilotorax congénito o adquirido, secundario a cirugia de térax con
lesion del conducto toracico.

Dynamed’:

- No hay ensayos aleatorios identificados para evaluar octreotida en el tratamiento del
quilotérax congénito o adquirido en los recién nacidos: Sobre la base de revision
Cochrane; La evidencia de 19 informes de casos de 20 neonatos sugiere que

6 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 2015.

" Dynamed. Octreotida. Fecha de acceso octubre 2015. Disponible en
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=3&sid=50dc8324-ed23-4d1f-b6f2-
22acaf828726%40sessionmgrl15&hid=106&bdata=Imxhbmc9ZXMmc2I0ZT 1keW5hbWVKLW xpdmUmc2NvcGU9c210Z2Q%3d%3
d#AN=233449&db=dme


http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=3&sid=50dc8324-ed23-4d1f-b6f2-22acaf828726%40sessionmgr115&hid=106&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#AN=233449&db=dme
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=3&sid=50dc8324-ed23-4d1f-b6f2-22acaf828726%40sessionmgr115&hid=106&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#AN=233449&db=dme
http://web.b.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=3&sid=50dc8324-ed23-4d1f-b6f2-22acaf828726%40sessionmgr115&hid=106&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#AN=233449&db=dme
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octreotida puede conllevar a la resoluciébn de quilotérax pero asociados con la
intolerancia gastrointestinal y enterocolitis necrotizante.

Medscape®:

Una serie de intervenciones terapéuticas se han utilizado para reducir la produccion de
quilo y promover la resolucién de un quilotérax. El tratamiento inicial incluye generalmente
la restriccion o el cese temporal de la alimentacion enteral. Se pueden usar alimentacion
enteral con alto contenido de triglicéridos de cadena media (MCT), o la nutricion
parenteral. Estas estrategias por si solas no tienen éxito en todos los pacientes. Férmulas
MCT se han demostrado para producir resolucion del quilotérax en aproximadamente un
tercio de los pacientes después de dos semanas, mientras que la nutricion parenteral
tipicamente resulta en la resolucién en 75 a 80% de los casos en ese momento. En casos
resistentes, pleurodesis, ligadura del conducto toracico, o colocacion de drenajes y
derivaciones pleuroperitoneales puede ser considerado. En los ultimos afios, la octreotida
se ha convertido en otra opcién para el manejo de los pacientes con quilotérax.

La octreotida es un analogo sintético de accion prolongada de la somatostatina
endogena. Al igual que la somatostatina, que es un potente inhibidor de la hormona del
crecimiento, glucagoén e insulina. Se suprime la liberacién de la hormona luteinizante en
respuesta a la hormona liberadora de gonadotropina e inhibe la secrecion de la hormona
estimulante de la tiroides. Ademas, octreotida tiene una serie de efectos sobre el sistema
gastrointestinal, incluyendo una disminucién en el flujo sanguineo esplacnico y la
inhibicion de la serotonina, gastrina, péptido intestinal vasoactivo, secretina, matilina, y
polipéptido pancreatico. Octreotida también se ha demostrado que inhiben la
contractilidad de la vesicula biliar y disminuye la secrecion de acidos biliares.

Aungue el mecanismo exacto por el que el farmaco ejerza sus efectos no se ha definido,
se cree que los multiples efectos de la octreotida en el tracto gastrointestinal y la
reduccién en el flujo sanguineo esplacnico reduce el flujo del conducto toracico y
disminuye el contenido de triglicéridos de quilo.

Después de la administracion por cualquiera ruta subcutdnea o intravenosa (IV),
octreotida se absorbe rapidamente en el sitio de inyeccién. Las concentraciones séricas
maximas suelen llegar en 30 minutos después de la inyeccién. El volumen estimado de
distribucion en los adultos es de 13 a 14 L. Octreotida es de aproximadamente 65% a
proteinas, principalmente a la lipoproteina. Es tanto metaboliza y se excreta sin
cambios. La vida media de eliminacion en los adultos es de 1,7 horas, en comparacion
con 1 a 3 minutos para somatostatina enddgena. La duracién de la accion es de
aproximadamente 12 horas, pero es muy variable. Eliminacién se prolonga en pacientes
con disfuncién renal. En pacientes sometidos a hemodialisis, el aclaramiento octreotida se
reduce en un 50%. El perfil farmacocinético de la octreotida no se ha estudiado en la
poblacion pediatrica.

V. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Animitra Das and Prakeshkumar S Shah. Octreotida para el tratamiento del quilotérax en
los recién nacidos (revision)®:

El objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad de Octreotida en el tratamiento del
quilotérax en neonatos.

8 Medscape. Diabetes Insipidus Treatment & Management. Fecha de acceso setiembre 2015. Disponible en
http://emedicine.medscape.com/article/117648-treatment

® Animitra Das and Prakeshkumar S Shah. Octreotida para el tratamiento del quilotérax en los recién nacidos Copyright © 2010
The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd. Fecha de acceso octubre 2015.
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Métodos de busqueda: se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (CENTRAL) (The Cochrane Library), MEDLINE y EMBASE (al 7 de
marzo de 2010). Se evaluaron las listas de referencias de los ensayos y los resimenes
identificados de las reuniones anuales de la Pediatric Academic. Sociedades publicadas
en Pediatric Research (2002 a 2009), sin restricciones de idioma.

Criterio de seleccion

Se planifico incluir ensayos aleatorios o cuasialeatorios ensayos controlados de octreétide
en el tratamiento del quilotérax congénito o adquirido en recién nacidos a término o
prematuros, con cualquier dosis, duracion o via de administracion.

Recogida y andlisis de datos

Se planearon datos sobre los resultados primarios (cantidad de drenaje de fluidos, la
asistencia respiratoria, la mortalidad) y los resultados secundarios (efectos secundarios)
para ser recogidos y analizados mediante la diferencia de medias, el riesgo relativo y la
diferencia de riesgo con intervalos de confianza del 95%.

Resultados principales

No hay ensayos controlados aleatorios que se identificaron. Informes de casos diecinueve
de 20 neonatos con quilotérax en los que se utiliza octreotida por via subcutdnea o
intravenosa se identificaron. Catorce informes de casos describen el uso exitoso
(resolucion del quilotérax), cuatro fallos reportados (sin resolucién) y uno informd
resultados equivocos tras el uso de octreotida. EI momento de la iniciacién, la dosis,
duracion y frecuencia de dosis vari6 notablemente. Intolerancia gastrointestinal y
presentaciones clinicas sugestivas de enterocolitis necrotizante y el hipotiroidismo
transitorio fueron reportadas como efectos secundarios.

Conclusiones de los autores

Ninguna recomendacion practica puede ser realizada con base en la evidencia
identificada en esta revision. Un registro prospectivo de pacientes con quilotérax y
ensayos controlados aleatorios multicéntricos posteriores son necesarios para evaluar la
seguridad y la eficacia de octre6tido en el tratamiento del quilotérax en neonatos.

Micromedex. DRUGDEX® Evaluations®. Menciona:
- Quilotorax
La aprobacion de la FDA: Adulto, no; Pediatrica, no
Eficacia: Pediatria, evidencia favorece la eficacia
Recomendacion: Pediatria, la clase Ilb
Nivel de evidencia: Pediatria, Categoria C
Resumen:
-Infusion continua de octreotida IV fue un éxito en el tratamiento del quilotérax tras la
cirugia cardiaca congénita en 12 pacientes pediatricos de 7 dias a 36 meses.
-Terapia octreotida subcutanea fue un éxito en el tratamiento del prolongado quilotérax
refractario después de la cirugia a corazon abierto en 2 pacientes pediatricos de entre
3y 15 meses.

Pediatrico:

1) Una serie de casos describe el uso efectivo de Octreotida IV para el tratamiento del
guilotérax después de la cirugia cardiaca congénita en pacientes pediatricos (n = 12).
Los pacientes, de edades comprendidas entre 7 dias y 36 meses (media de edad, 16,6
meses), desarroll6 quilotérax tras el inicio de la alimentacion enteral después de la
cirugia cardiaca congénita. Quilotérax fue diagnosticado a través de analisis de
laboratorio por drenaje de liquido pleural con altas concentraciones de triglicéridos
(349 mg / dl) y los quilomicrones (media colesterol total, 96 mg / dL) se observé en
ausencia de crecimiento bacteriano. Se inicié una infusién IV continua de Octreotida 4
a 10 mcg / kg / hr y una estricta dieta oral que contiene triglicéridos de cadena media

10 Micromedex. Octreotida. Fecha de acceso octubre 2015. Disponible en

http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch#


http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch
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(MCT). Drenaje pleural se realiz6 diariamente, con una media 10 ml / kg / dia recogido
en el primera dia. El estado de los pacientes mejor6 rapidamente después de la
iniciacion octreotida, con la resolucion completa ocurre después de 5 dias de
tratamiento. Después de una media de 10,3 dias (rango de 7 a 14 dias), el drenaje
pleural convirtié serosa y se redujo a 3 ml / kg / dia, momento en el que la infusion de
octreotida se suspendi6 y el catéter pleural se retird el dia siguiente. Los pacientes
fueron dados de alta de 10 a 17 dias (media, 13 dias) después del tratamiento y
recibieron instrucciones de seguir una dieta que contenia MCT. En un seguimiento
medio de 9,4 meses (rango, 1 a 35 meses), todos los pacientes respondieron bien y no
hubo recurrencia de quilotérax.

2) Octreotida subcutanea fue un éxito en el tratamiento de quilotérax refractario
prolongada después de la cirugia a corazon abierto en un nifio de 3 meses de edad y
15 meses de edad. Se utilizé inicialmente Octreotida 10 mcg / kg / dia divididos en 3
tomas. La dosis se aumentd posteriormente a 20 mcg / kg / dia durante 5 dias en
pacientes de 15 meses de edad y 40 mcg / kg / dia durante 8 dias en pacientes de 3
meses de edad. Ambos regimenes llevaron a la supresion total.

VI. Resumen de |la evidencia comparativa en sequridad

UpToDate!!. Reacciones adversa:

Las reacciones adversa variar segun la forma de administracion o la dosis.

- Cardiovasculares: angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, dolor en el pecho
(formulaciones no depot), alteraciones de la conduccion, edema, enrojecimiento,
hematoma, hipertensién, palpitaciones, edema periférico, flebitis, bradicardia sinusal

- Sistema nervioso central: modo de andar anormal, amnesia, ansiedad, confusion,
depresion, mareos, disfonia, fatiga, fiebre, alucinaciones, cefalea, hipoestesia,
insomnio, malestar, nerviosismo, neuralgia, neuropatia, dolor, somnolencia, temblor,
vértigo

- Dermatoldgicas: Acné, alopecia, moretones, celulitis, prurito, rash (formulaciéon de
liberacion prolongada)

- Endocrino y metabdlico: dolor de pecho, caquexia, bocio (formulaciones no depot),
gota, hipertensién / hipoglucemia, hipocalemia, hipoproteinemia, hipotiroidismo
(formulaciones no depot)

- Gastrointestinales: Dolor abdominal, anorexia, la dilataciéon del conducto biliar, barro
biliar (depende de la duracién de la terapia), colelitiasis (depende de la duracién de la
terapia), colitis, estrefiimiento, calambres, deshidratacién, diarrea, diverticulitis,
dispepsia, disfagia, mala absorcion de grasa, decoloraciébn de heces, flatulencia,
gastritis, gastroenteritis, gingivitis, glositis, heces blandas, melena, nausea,
esteatorrea, estomatitis, alteracion del gusto, tenesmo, vomitos, xerostomia

- Genitourinario: Incontinencia, polaquiuria (formulaciones no depot), infeccion del tracto
urinario

- Hematoldgicas: Anemia (mas comun con formulaciones de depdésito)

- Local: el lugar de inyeccién hematoma / dolor (dosis y relacionadas con la formulacién)

- Neuromuscular y esquelético: Artralgia, artropatia, dolor de espalda, hiperquinesia,
hipertonia, dolor en las articulaciones, mialgia, neuropatia, parestesia, rigidez, temblor,
debilidad

- Ocular: Vision borrosa, alteracion de la vision

- Oido: Dolor de oido, tinnitus

- Renal: La albuminuria, absceso renal, calculos renales

- Respiratorio: bronquitis, tos, disnea (formulaciones no depot), epistaxis, faringitis,
rinitis, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior

11 UpToDate. Fecha de acceso octubre 2015. Disponible enhttp://www.uptodate.com/contents/Octreotida-pediatric-drug-
information?source=search_result&search=Octreotida&selectedTitle=2~150
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- Varios: Alergia, anticuerpos frente a la octreotida, infeccién bacteriana, los sintomas
del resfriado, diaforesis, sintomas de la gripe, moniliasis

- Raro, pero importante, o potencialmente mortales: amenorrea, shock anafilactico,
reacciones anafilacticas, aneurisma, la afasia, la apendicitis, artritis, colangitis
ascendente, ascitis, fibrilacion auricular, carcinoma de células basales, paralisis,
obstrucciéon biliar de Bell, carcinoma de mama, paro cardiaco, desorden vascular
cerebral, CHF, colecistitis, hepatitis colestasica, CK se incrementd, sordera, diabetes
insipida, diabetes mellitus, higado graso, galactorrea, poélipo vesicular, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia Gl, Ulcera Gl, el glaucoma, la ginecomastia, hematuria,
hepatitis, hipoadrenalismo, hipoxia (nifios), obstruccion intestinal, hemorragia
intracraneal, presion intraocular aumentado, isquemia, derrame articular, hiperpirexia
maligna, MI, migrafa, enterocolitis necrotizante (recién nacidos), nefrolitiasis, neuritis,
oligomenorrea, hipotensién ortostatica, pancreatitis, pancitopenia, paresia, apoplejia
pituitaria, derrame pleural , neumonia, neumotérax, polimenorrea, embolia pulmonar,
hipertension pulmonar, nédulo pulmonar, sindrome de Raynaud, insuficiencia renal,
trombosis venosa de la retina, convulsiones, estado asmatico, intento de suicidio,
sincope.

*Pediatria: los casos posteriores a la comercializacion de eventos graves y mortales,
incluyendo la hipoxia y enterocolitis necrotizante, se han reportado con el uso de
octreotida en nifios (por lo general con condiciones subyacentes graves), especialmente
en nifios <2 afios de edad. En estudios con depdsito de octreotida, la incidencia de
colelitiasis en los nifios es mas alta que las incidencias reportadas para adultos y no se
demostro la eficacia.

AEMPS'?; Reacciones adversas:
Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nausea, estrefiimiento, flatulencia.

Frecuentes: Dispepsia, vomitos, hinchazon abdominal, esteatorrea, deposiciones
liquidas, coloracion en las heces.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Mareo.
Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, disfuncion tiroidea (p.ej. disminucion de TSH,
disminucion de T4 total, y disminucion de T4 libre).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Colelitiasis.

Frecuentes: Colecistitis, depodsitos biliares, hiperbilirubinemia.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Hiperglucemia.

Frecuentes: Hipoglucemia, tolerancia a la glucosa alterada, anorexia.
Poco frecuentes: Deshidratacion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion.

Frecuentes: Astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Niveles elevados de transaminasas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes: Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia

Poco frecuentes: Taquicardia.

12 AEMPS. Agencia Espariola de Medicamentos de Productos Sanitarios. Fecha de acceso octubre 2015.
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Tabla 2 Reacciones adversas derivadas de notificaciones espontineas

Trastornos del sistema inmunolégico
Anafilaxis, alergia/reacciones de hipersensibilidad .

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Urticaria

Trastornos hepatobiliares

Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestasica, colestasis, ictericia, ictericia
colestasica.

Trastornos cardiacos

Arritmias.

Exploraciones complementarias

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina, aumento del nivel de gama glutamil transferasa.

VIl.Resumen de |la evidencia comparativa en costo

7.1 Costo/Disponibilidad

- No se encontré el precio de Octreotida 0.05mg/mL ni Octreotida 0.1mg/mL*

VIll. Resumen del estatus regulatorio

AEMPS: Octreotida.
- No esté aprobada para la indicacién de quilotorax congénito o adquirido.

EMA?®: Octreotida.
- No esta aprobada.

Lista de medicamentos esenciales

Octreotida no esta considerada en la 19° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud?®.

IX. Conclusiones

En base a la revisién de la informacién cientifica respecto al medicamento Octreotida, el
Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de medicamentos de
medicamentos para Materno Neonatal al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME). Debido a que el nivel de la evidencia actual no soporta la indicacién
solicitada.

13 SEACE. Octreotida. Fecha de acceso octubre 2015.

14 AEMPS. Agencia Espariola de Medicamentos de Productos Sanitarios. Fecha de acceso octubre 2015.

15 EMA. Agencia Europea de Medicamentos. Fecha de acceso octubre 2015.

16 19° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud. Fecha de acceso octubre 2015.
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