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El objetivo del tratamiento en la acromegalia es alcanzar

un riguroso control, para reducir la morbilidad y la
mortalidad.

En la actualidad puede considerarse el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I (IGF-I) el mejor marcador de
actividad de la acromegalia. La primera opcion terapéutica es
la cirugia, que controla el 80-90% de los microadenomas y el
50% de los macroadenomas. El tratamiento farmacologico en
general es coadyuvante, aunque en los recientes algoritmos
terapéuticos el tratamiento farmacologico se sitoia en el
segundo nivel, en detrimento de la radioterapia. Disponemos
de los agonistas dopaminérgicos (AD), los analogos de la
somatostatina (AS) y el pegvisomant.

Los AD mas utilizados son bromocriptina, cabergolina

y quinagolida. La cabergolina debe ser considerada como

el farmaco oral de eleccion, especialmente en los pacientes con
valores de IGF-I moderadamente elevados y en los adenomas
cosecretores de hormona de crecimiento y prolactina.

Los AD pueden ser ttiles en combinacion con los AS. Entre los
AS estan la octredtida y los preparados de accion retardada:
lanreotida de liberacion lenta, octredtida LAR y lanreotida
autogel. La eficacia de éstos puede considerarse equivalente.
Si la cirugia no es probable que elimine el tumor o hay riesgo
quirirgico, podria considerarse el tratamiento médico como
primera opcion. El tratamiento preoperatorio con AS parece
ser beneficioso. Los efectos secundarios son similares para
todos los analogos: gastrointestinales, en general transitorios,
y litiasis biliar. Las perspectivas en el desarrollo de nuevos AS
son: analogos selectivos de los receptores de somatostatina,
analogos hibridos de somatostatina y dopamina y ligandos
universales de los receptores de somatostatina.
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ABSTRACT

The objective of treatment of acromegaly is to get a good
control, and consequently reduce morbidity and mortality.

At the present time IGF-I is considered the best marker of
activity of acromegaly. The first therapeutic option is surgery;

it controls 80-90 % microadenomas and 50 % macroadenomas.
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Pharmacological treatment usually is helping, although in the
recent therapeutic algorithms pharmacological treatment is
considered a second level, before radiotherapy. We can use
dopamine agonists (AD), somatostatin analogs (AS) and
pegvisomant. Dopamine agonists are bromocriptine,
cabergoline and quinagolide. Cabergoline can be considered as
the first oral drug, especially in patients with moderately high
levels of IGF-I and in co-producing GH and PRL adenomas.
AD can be useful in combination with the AS. Somatostatin
analogs are octreotide and the preparations of somatostatin
analogs with slow action: slow release lanreotide, octreotide
LAR and lanreotide autogel. All of them can be considered

of equal effectiveness. If it is probably for surgery not to cure
the tumour or there is surgical risk, we should consider the
medical treatment as first option. Pre-surgical treatment with
AS seems to be a good option. Adverse effects are similar for
all the analogs: gastrointestinal, usually of short duration, and
gallstones. The perspectives in the development of new
somatostatin analogs are: analogs with selective action on
somatostatin receptors, somatostatin and dopamine hybrid
analogs and universal ligands of somatostatin receptors.

Key words: Acromegaly. Dopamine Agonists. Somatostatin
(analogs & derivatives). Pituitary Neoplasms.

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad cronica, deformante y
debilitante, que se complica con especificas y graves co-
morbilidades (vasculares, respiratorias, metabolicas, neuro-
logicas y musculoesqueléticas) que repercuten en la super-
vivencia de los pacientes' (fig. 1).

Las complicaciones asociadas son consecuencia de la se-
crecidon excesiva de hormona de crecimiento (GH) y del in-
cremento resultante del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo I (IGF-I), del efecto compresivo del tumor y
del hipopituitarismo acompahante.

Otros factores determinantes de la supervivencia son el
tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas hasta
la confirmacion del diagnostico, la duracion de enfermedad,
asf como la presencia de enfermedad cardiovascular, diabe-
tes mellitus e hipertension arterial, cuando se realiza el diag-
nostico.

La acromegalia mal controlada o activa se asocia con un
incremento de 2-4 veces en la tasa de mortalidad (general-
mente por enfermedades cardiovasculares, respiratorias y
neoplasias), y una reduccion de la esperanza de vida alrede-
dor de 10 afos.
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Fig. 1. Impacto de la acromegalia en la probabilidad de supervivencic®.

En diversas publicaciones se ha demostrado que la reduc-
cion/normalizacion de los valores de GH*® y de IGF-I*%, me-
jora el prondstico de estos pacientes y reduce la mortalidad.

El objetivo final del tratamiento en la acromegalia es al-
canzar un riguroso control, para eliminar la morbilidad y re-
ducir la tasa de mortalidad a la esperada para su edad y sexo.

En la actualidad los objetivos del tratamiento de la acro-
megalia son:

—Normalizar la secrecion de GH y de IGF-I (en algunos-
tratamientos so6lo normalizar IGF-I).

—Eliminar el tumor y prevenir o revertir el sindrome
compresivo.

—Preservar el resto de la funcion hipofisaria.

—Revertir los signos y sintomas de la acromegalia y la
comorbilidad.

Los criterios aceptados para curacion/control de la enfer-
medad’ son conseguir:

—Valores de GH tras sobrecarga oral de glucosa (SOG)
<1 ug/l

—IGF-I normal para edad y sexo.

— Ausencia de tumor (se excluye para el control).

Si se alcanzan estas metas, la enfermedad clinicamente
estara inactiva, con la consiguiente reduccion de la morbi-
mortalidad y mejora de la expectativa de vida.

El Consenso de Cortina’ clasifica a los pacientes segtn el
grado de control de la enfermedad en:

—Controlado: nadir de GH < 1 ug/l, IGF-I normal para
su edad y sexo y no actividad clinica.

—Control inadecuado: nadir de GH > 1 ug/l, IGF-I ele-
vada y no actividad clinica.

—Mal control: nadir de GH > 1 pg/l, IGF-I elevada y ac-
tividad clinica.

El criterio de curacidn/control, desde el punto de vista bio-
quimico, en algunos pacientes es evidente: si la GH tras
SOG es < 1 ug/l y la IGF-I es normal, est4 curado; cuando la
GH no se frena por debajo de estos valores y la IGF-I persiste
elevada, es indudable que sigue en actividad. En otros casos,
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el problema es mas complicado, si la GH tras SOG es > 1 ug/l
y la IGF-I es normal, se considera curado y con alto riesgo
de recidiva (no ha recuperado la regulacidon neurosecretora).
En la actualidad se puede considerar la IGF-I como el mejor
marcador de actividad de la acromegalia, y el objetivo pri-
mordial de su tratamiento es conseguir la reduccion a la nor-
malidad de los valores de IGF-I®.

Los avances en el tratamiento de la acromegalia, como
son la mejoria en los resultados quirlirgicos (progresos téc-
nicos y mayor experiencia de los cirujanos), la mejora en la
eficiencia de la radioterapia y la menor morbilidad (radiote-
rapia estereotaxica y radiocirugia) y la disponibilidad actual
de farmacos eficaces permiten hoy dia virtualmente contro-
lar de forma adecuada a todos los pacientes con acromega-
lia, aunque muchos de ellos precisaran varios procedimien-
tos terapéuticos.

En la actualidad, la primera opcidn terapéutica en el trata-
miento de la acromegalia es la cirugia, pero sdlo consigue
un nadir de GH < 1 pg/l e IGF-I normal en el 80-90% de los
microdenomas y en el 50% de los macroadenomas®!'. En
muchos pacientes hay que recurrir a un segundo o tercer es-
calon terapéutico, como la radioterapia y/o el tratamiento
farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico en general se utiliza como
tratamiento coadyuvante, en caso de fallo de la cirugia y en
espera de la radioterapia, pero puede indicarse como trata-
miento primario en caso de contraindicacion o rechazo de la
cirugia y/o radioterapia y en pacientes de edad avanzada,
con un tumor pequeiio y un cuadro clinico benigno.

Las primeras tentativas de tratamiento médico de la acro-
megalia datan de 1920, en que se prescriben preparados de
yodo, arsénico, estricnina y cafeina que eran totalmente inefi-
caces. Posteriormente, en 1936, se utilizan los estrogenos, con
la esperanza de mejorar las alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono, pero la posibilidad de medicion de la
GH demostrd que no reducian los valores de dicha hormona.
En la década de los sesenta se emplean la medroxiprogestero-
na y la clorpromazina, o la asociacién de ambas (suprimen la
respuesta de GH a la insulina en el hipotilamo), y aunque en
algunos pacientes reducen las concentraciones de GH y mejo-
ran los rasgos morfoldgicos, su beneficio es muy limitado.

Los agonistas dopaminéricos (AD) como L-dopa y bro-
mocriptina, se introducen en el tratamiento de la acromegalia
en 1972 y, durante més de 10 afos, la bromocriptina fue el
Gnico tratamiento médico de esta enfermedad. Desde 1998
se dispone de dos nuevas moléculas interesantes en la practi-
ca clinica, la cabergolina y la quinagolida, con mayor activi-
dad sobre los receptores de dopamina tipo 2 (D,) y menos
efectos secundarios.

El verdadero avance en el tratamiento de esta enfermedad
se produce en 1992, con la disponibilidad de un anilogo de
la somatostatina (AS), la octredtida, de vida media muy cor-
ta. Posteriormente, con la finalidad de obviar las miltiples
inyecciones, se desarrollan formulaciones de accion retarda-
da, como lanredtida (1995), octredtida de liberacidon prolon-
gada (1997) y lanredtida-autogel (2001).

El 0ltimo progreso en el tratamiento de esta enfermedad
es la disponibilidad del pegvisomant (2003), analogo de la
GH humana, obtenido por ingenierfa genética, que actia
como antagonista selectivo del receptor de la GH, farmaco
muy efectivo en el control del IGF-I.

En la actualidad es evidente que los AS de accidn prolon-
gada y los antagonistas del receptor de GH son muy efecti-
vos en el tratamiento de la acromegalia.

En los recientes algoritmos terapéuticos de la acromega-
lia se evidencia que el tratamiento farmacologico se sitlia
en el segundo nivel de actuacion, en detrimento de la radio-
terapia.
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AGONISTAS DOPAMINERGICOS

En sujetos normales, la administracion de AD estimula la
secrecion de GH, a través del sistema nervioso central, pero
paradojicamente la inhibe o aten@ia en pacientes con adeno-
mas secretores de GH'?, probablemente por estimulacion de
los receptores D, implicados en la regulacion de la prolacti-
na en sujetos normales y en pacientes con prolactinomas'?.

Los AD suprimen la liberacion de GH mediante un aco-
plamiento negativo de los receptores de dopamina con la
adenilato-ciclasa, lo que origina una supresion directa de
la GH en casi la mitad de los pacientes con acromegalia'?.

La utilizacion de AD, con respecto a otro tipo de farma-
cos, tiene ventajas, como son la administracion por via oral y
el bajo coste, e inconvenientes, como la eficacia limitada, el
requerimiento de dosis elevadas y los efectos secundarios.

Los AD son ante todo efectivos en tumores cosecretores de
GH-PRL, y alrededor de 1 de cada 3 pacientes tiene adenomas
hipofisarios de células acidofilas y cosegregan prolactina'>'4,

Los maés utilizados son la bromocriptina, la cabergolina y
la quinagolida (fig. 2).

Bromocriptina (2 bromo-a-ergotamina) (Parlodel®)

Es un analogo de los alcaloides del cornezuelo de cente-
no. Se trata de un AD no especifico, ya que estimula los re-
ceptores D,, pero también actha sobre los receptores D, y
los receptores adrenérgicos y serotoninérgicos. Suprime la
secrecion de prolactina y en los pacientes con acromegalia
tiene un efecto inhibidor de la secrecion de GH.

La bromocriptina es el AD mas investigado de los utiliza-
dos en el tratamiento de la acromegalia y se prescribe desde
hace mas de 30 afos.

Se presenta en comprimidos de 2,5 mg y capsulas de 5
mg y se administra por via oral. La dosis total diaria oscila
entre 7,5 y 80 mg. Muy pocos pacientes se benefician de la
administracion de dosis superiores a 20-30 mg/dia y, en
caso de utilizar dosis elevadas, los efectos secundarios sue-
len ser un factor limitante.

Se recomienda repartir la dosis total diaria en 3-4 tomas,
ya que la supresion de la GH es corta.

Los efectos secundarios suelen ser dependientes de la do-
sis y son mas intensos cuando se administran dosis elevadas.

Los més frecuentes son trastornos gastrointestinales (niuseas,
vomitos, estrefiimiento, dispepsia y digestiones pesadas),
cefalea, hipotension ortostética, anorexia, sequedad de boca,
congestion nasal, somnolencia y, con mucha menor fre-
cuencia, vasoespasmo periférico inducido por el frio, vérti-
gos y alucinaciones.

Estas alteraciones generalmente se resuelven con el tiempo,
pero pueden persistir en un significativo nimero de pacientes.
Se pueden mitigar o evitar iniciando el tratamiento con dosis
bajas: se recomienda una dosis de inicio de 1,25 mg/dia, des-
pués de cenar y posteriormente un incremento gradual de 1,25
mg cada 4-6 dias, hasta alcanzar la dosis maxima eficaz.

De la efectividad de las muchas publicaciones en la bi-
bliograffa hemos elegido 2 revisiones de series.

Jaffe et al'®, en una revision de 28 series en las que se in-
cluye a 549 pacientes con acromegalia tratados con bromo-
criptina, extraen los siguientes resultados:

— Valores de GH < 10 ug/l, en el 50% de los casos y
<5 ug/l en solo el 10-20% de los casos.

— Normalizaciéon de IGF-I en 10% (evaluada en 116 pa-
cientes).

— Mejoria sintomatica en el 70%.

— Reduccion del tamaiio tumoral de un 10-15%.

Melmed et al'> analizan 34 estudios publicados entre
1975 y 1990, en los que se incluye a 616 pacientes tratados
con bromocriptina (7,5-80 mg/dfa), y observan:

— Valores plasmaticos de GH < 5 ug/l en el 21% de los
pacientes

— Normalizacion de los valores de IGF-I solo en el 10%
de los pacientes.

— Disminucion del tamafo tumoral generalmente inefec-
tiva, aunque algunos registraron disminucion del tamaho de
un 10-20%.

En conclusion, se requieren dosis elevadas, es infrecuente
que se normalicen los valores de GH y de IGF-I, y un 30%
de los pacientes no responde en absoluto aun con el empleo de
dosis altas y mantenidas durante meses.

La bromocriptina LAR (no disponible en Espafia) es una
formulacion de bromocriptina ligada a microesferas de 4cido
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Fig. 2. Estructura quimica de los agonistas dopaminérgicos.
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poliacrilico que se administra por via intramuscular a inter-
valos mensuales y tiene efectos colaterales menos graves.

En 2 publicaciones'®!” en las que se incluyo a 11 pacien-
tes tratados con bromocriptina LAR no se consiguieron nor-
malizar los valores de GH/IGF-I, aunque las concentracio-
nes de GH se redujeron significativamente (> 50%) en 5
pacientes. En un trabajo posterior realizado por Colao et
al'8, en el que evaluaron diferentes AD en el tratamiento de
la acromegalia, se observd que la bromocriptina LAR, ad-
ministrada en 7 pacientes (100 mg/mes, 6-12 meses), redu-
cia significativamente los valores de GH e IGF-I, sin llegar
a normalizarlos, consiguiendo un descenso de GH de un
72,4%, significativamente mayor que el logrado en el grupo
tratado con cabergolina (48,5%).

Cabergolina (1-[(6-alelilergolina-8f-y1)carbonil]-1-[3-
(dimetilamino) propil]-3-etil-urea) (Dostinex®)

Es un nuevo derivado del cornezuelo de centeno, con pro-
piedades AD, muy especifico, que se une selectivamente a
los receptores D,, es muy potente y de accion prolongada.

La cabergolina, en comparaciéon con la bromocriptina,
tiene una capacidad de union mas especifica a los recepto-
res D,, una vida media mas larga y menos efectos secunda-
rios, por lo que es mejor tolerada.

Se presenta en comprimidos de 0,5 mg y se administra por
via oral; la dosis maxima recomendada es de 3,5 mg/semana.

El estudio multicéntrico publicado por Abs et al'® en el
que se incluy6 a 64 pacientes acromegalicos (16 cosecreto-
res de GH y PRL) tratados con cabergolina en una dosis
maxima de 3,5 mg por semana, los resultados fueron espe-
ranzadores (tabla 1):

— Normalizacion de IGF-I en 39% y reduccidn significa-
tiva en un 28% de los casos.

— Enfermedad benigna e IGF-I basal < 750 mg/l; en el
53% se normalizaron los valores del IGF-I.

— Reduccidn del tamaho tumoral en 13/21 pacientes; de
ellos, 5 eran cosecretores de PRL.

La tolerancia fue buena y solo en 2 pacientes se interrum-
pio el tratamiento por mareos.

Los mejores resultados se obtuvieron en los pacientes con
valores de IGF-I pretratamiento moderadamente elevados y
en los adenomas cosecretores de GH y PRL.

Cozzi et al® administraron cabergolina a 18 pacientes
con acromegalia (10 con sensibilidad demostrada a AD y 8

Acromegalia

resistentes a los AS). Las concentraciones de GH descen-
dieron de 6,6 a 3,5 pg/l y el IGF-I de 720 a 375 ug/l. Los va-
lores de GH se redujeron a menos de 2 ug/l en 5 pacientes
y a 2-5 ug/l en otros 5; los valores basales de IGF-I se redu-
jeron en mas del 50% en 8 pacientes y en 5 (27%) se nor-
malizaron.

Se evaltia de forma retrospectiva la eficacia de cabergoli-
na frente abromocriptina en 10 pacientes, y se observa que
la cabergolina es significativamente mas eficaz, ya que dis-
minuye los valores de IGF-I en un 46,8%, frente al 31% de
la bromocriptina.

Los autores concluyen que la cabergolina es un farmaco
que se debe tener en cuenta a la hora de tratar la acromegalia,
ya que induce descensos de IGF-1 y supresion de GH compa-
rables a los AS, se administra por via oral y es menos costosa.

En el trabajo referenciado anteriormente'®, la administra-
cion de cabergolina en dosis de 1-2 mg/semana no consigue
normalizar los valores de GH e IGF-1 y el descenso de GH
(48,5%) fue inferior al conseguido con bromocriptina LAR
y quinagolida.

Melmed et al'>?°, en una revision de 6 estudios publica-
dos entre 1988 y 1990 en la que se incluyd a 112 pacientes
con acromegalia tratados con cabergolina en dosis de 0,3-7
mg/semana, la normalizacién de la IGF-I se observa en el
34% de los casos; estos autores concluyen que la cabergoli-
na es mas eficaz y tiene menos efectos secundarios que la
bromocriptina, pero sefialan que los datos disponibles ac-
tualmente son limitados y que el margen de eficacia en es-
tos estudios varia entre el 0 y el 100%.

Los datos disponibles indican que la cabergolina es mas
eficaz y tiene menos efectos secundarios que la bromocrip-
tina y, aun tomando en consideracion lo sehalado por Mel-
med et al, la cabergolina debe ser considerada como el far-
maco oral de eleccion, especialmente en los pacientes con
valores de IGF-I moderadamente elevados y en los adeno-
mas cosecretores de GH y PRL.

Quinagolida (octahidrobenzo[g]lquinolina)
(Norprolac®)

Es una superposicion de apomorfina y el radical quinoli-
co de la ergolina, no tiene estructura ergdlica. Es un AD se-
lectivo de los receptores D,, de accidon prolongada, lo que
permite su administracion 1 vez al dia y se tolera mejor que la
bromocriptina.

Se presenta en comprimidos de 25, 50 y 75 ug. La dosis
empleadas son de 300-600 ug/dia.

TABLA 1. Efectos de la cabergolina en un grupo de pacientes con acromegalia no seleccionados

Pacientes

Todo el grupo (n = 64)

IGF-I pretratamiento < 750
(n =40)

IGF-I pretratamiento > 750
(n=24)

Cosecrecion de GH-PRL
(n=16)

No secrecion de PRL
(n=48)

IGF-I basal (g/l) Normalizacion (%)
300-450 28
<300 39
300-450 32
<300 53
300-450 21
<300 17
300-450 31
<300 50
300-450 27
< 300 35

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina tipo I; GH: hormona de crecimiento; PRL: prolactina.

Adapatada de Abs et al®.
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La quinagolida consigue una supresion més prolongada de
los valores de GH que la bromocriptina?'. Administrada en
dosis de 0,3-0,6 mg/dia, a los 3 meses consigue normalizar
los valores de GH e IGF-I en 7/16 pacientes (43,8%) y en
5 de los 11 restantes (31,3%) se normalizan a los 6 meses.

CONCLUSIONES

Los nuevos compuestos AD (cabergolina y quinagolida)
son similares en cuanto a actividad en la acromegalia y tie-
nen menos efectos secundarios que la bromocriptina, por lo
que deben ser considerados en pacientes con adenomas co-
secretores de PRL y en algunos pacientes con enfermedad
benigna y valores de IGF-I pretratamiento < 750 ug/l, te-
niendo en cuenta que carecen practicamente de efectos ad-
versos relevantes y su coste es bajo.

En pacientes no respondedores o que responden mal al
tratamiento con AS, se podria ensayar la administracion de
AD solos o en combinacion con AS.

Otro aspecto importante es considerar si los AD pueden
ser {tiles en combinacion con los AS.

En estudios realizados in vitro con células procedentes de
tumores humanos secretores de GH se demostrd un efecto
aditivo dependiente de la dosis de la bromocriptina, con do-
sis fijas de octredtida o lanredtida; con guinagolida se obtu-
vieron resultados similares?.

En diversas publicaciones de pacientes seleccionados con
resistencia al tratamiento cronico con AS, el tratamiento
combinado de un AD (bromocriptina, quinagolida y caber-
golina) y un AS (octredtida LAR y lanredtida) induce una
mayor inhibicién de GH e IGF-I que ambos farmacos por
separado, y el 10-20% de los pacientes con resistencia a los

AS presenta supresion de GH y/o IGF-I cuando se afade un
agonista dopaminérgico al AS?*-%,

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

Somatostatina y receptores de somatostatina

Brazeau, en 1973, describid un tetradecapéptido de hipotala-
mo bovino que inhibia la secrecion de GH en células adenohi-
pofisarias cultivadas. Esta sustancia recibid inicialmente el
nombre de hormona inhibidora de la liberacion de GH (GH-
RIH), y es lo que actualmente conocemos por somatostatina®’.

En el organismo hay dos formas de somatostatina: la SMS-
14 y la SMS-28. Ambas estan codificadas por el mismo gen,
situado en el cromosoma 3q28, que codificarfa la preproso-
matostatina, un péptido de 116 aminoécidos. Cambios pos-
traslacionales originarian las 2 formas de somatostatina. La
forma SMS-14 es la predominante en el cerebro, incluido el
hipotalamo, y la SMS-28 en el tracto gastrointestinal®®.

La somatostatina ejerce su accidn a través de receptores es-
pecificos situados en la superficie celular, que se expresan,
entre otros lugares, en sistema nervioso central, las leptome-
ninges, la adenohipdfisis, la mucosa gastrointestinal y las cé-
lulas endocrinas y exocrinas del pancreas. Se han identificado
5 subtipos de receptores de somatostatina llamados SSTR-1 a
SSTR-5, todos los cuales hacen intervenir en su accion protei-
nas G, que inhiben la adenilato-ciclasa, abren los canales de
Ky cierran los de calcio, estimulando la tirosin-fosfatasa y la
proteincinasa activada por mitdgenos. La accidn antisecretora
se ha relacionado con la disminucion intracelular de AMPc y
calcio, y la accion antiproliferativa con la accion sobre la tiro-
sin-fosfatasa y la proteincinasa®.

TABLA 2. Localizacion de los receptores de somatostatina

Localizacion SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTRS
Cerebro X X X X X
Adenohipofisis X X X X
Islotes pancreaticos X X X X X
Estdbmago X X X X X
Rindn X X
Higado X
Pulmon X
Placenta X
Adaptada de Vitale et al®.
TABLA 3. Acciones fisiologicas de la somatostatina
Localizacion Accion
Hipdfisis Inhibe secrecion de GH, ACTH, TSH y PRL
Pancreas endocrino Insulina, glucagon, polipéptido pancreético
Péancreas exocrino Disminuye la secrecion de agua, bicarbonato y enzimas
Vesicula Disminuye la contractilidad de vesicula y el flujo biliar
Estomago Disminuye la secrecion acida y de pepsina y el vaciamiento gastrico
Intestino Inhibe la secrecion gastrina, secretina, colecistocinina, polipéptido
inhibidor géstrico, motilina, neurotensina, enteroglucagon
y polipéptido intestinal vasoactivo
Disminuye la absorcion de triglicéridos, hidratos de carbono, aminoécidos,
otros nutrientes y el flujo sanguineo mesentérico
Rinon Disminuye la secrecion de renina
Paratiroides Disminuye la secrecion de PTH
Glandulas salivares Disminuye la secrecion de saliva
Tiroides Disminuye la secrecion de calcitonina
Plaquetas Inhibe la agregacion

GH: hormona de crecimiento; ACTH: corticotropina; TSH: tirotropina; PRL: prolactina; PTH: hormona paratiroidea.
Adaptada de Hall et al*’.

46 Endocrinol Nutr. 2005;52(Supl 3):42-51



En la tabla 2 se muestra la distribucion de los receptores
de somatostatina®, y en la tabla 3 las acciones de las so-
matostatina en los diferentes tejidos*’-.

Las principales limitaciones del uso potencial de la soma-
tostatina han sido su vida media, que es de alrededor de 1-2

min*'*2, y la baja especificidad de su accion.

Octreotida

La octreo6tida (Sandostatin®, Novartis Pharma) es un octa-
péptido sintético que fue el primer AS utilizado en la
clinica®'33, Su potencia en la inhibicion de la secrecion de GH
es 45 veces mayor que la de la somatostatina nativa SMS-14.
Ademas, la afinidad de la octredtida por los receptores di-
fiere de la de la somatostatina nativa: mientras la somatosta-
tina se une con igual afinidad a todos ellos, la octredtida se
une con alta afinidad a SSTR-2 y SSTR-5, baja a SSTR-3, y
no se une a SSTR-1 y SSTR-4%!., La afinidad para el recep-
tor SSTR-2 es unas 10 veces superior a la del receptor
SSTR-5.

En la figura 3 se muestra la estructura de la octreodtida. La
presencia de D-triptofano, un aminoécido no fisiologico, es-
tabiliza la molécula y reduce la degradacion enzimatica, lo
que alarga la vida media del andlogo, en comparacion con la
molécula nativa®. La vida media de la octrettida es de unos
110 min. Administrada por via subcutanea, el comienzo de
accion es rapido y la duracion del efecto se prolonga entre
4y 12 h, lo que obliga a administrar el producto cada 8 h en
general. Las dosis utilizadas han sido de 50 a 500 ug, 3 veces
al dia. También se puede administrar en infusion continua
subcutanea o intravenosa.

Las indicaciones aprobadas para su utilizacion en Espafa
son: tratamiento de la acromegalia, tratamiento de tumores
gastroenteropancreaticos, prevencion de complicaciones surgi-
das tras la cirugia pancreatica y el tratamiento de las varices
esofagicas sangrantes. Es un farmaco de diagndstico hospitala-
rio y actualmente se presenta en ampollas de 0,05, 0,1 y 1 mg.

Analogos de accion retardada

La octreotida en infusion continua es mas eficaz para dis-
minuir la secrecion de GH que en régimen subcutaneo, y la
incomodidad para el paciente de la administracion 3 veces
al dfa ha hecho que se desarrollaran esfuerzos para conse-
guir preparados de accion prolongada. Entre estos prepara-
dos estan: octredtida LAR, lanre6tida de liberacion lenta
(SR) y lanreotida autogel.

Octredtida LAR (Sandostatin LAR®)

Consiste en octredtida incorporada en microesferas de un
polimero biodegradable®**. Esta forma de liberacion se ha-
bia empleado ya anteriormente con éxito para un preparado
de bromocriptina (Parlodel LAR®).

Tras la administracion intramuscular de octredtida LAR,
los valores de octredtida se elevan rapidamente en las pri-
meras 2 h, lo que reflejan la liberacion del farmaco de la su-
perficie de las microesferas; posteriormente, los valores se
reducen con rapidez y se mantiene bajos durante los 7 dias
siguientes a la administracion. Después, entre los dias 7 y
14, los valores vuelven a subir y se mantienen elevados du-
rante 28-42 dias, aunque las concentraciones estacionarias
se obtienen al cabo de 2-3 inyecciones. Las dosis de octreo-
tida LAR eficaces para reducir los valores de GH oscilan
entre 10 y 30 mg al mes. En general se inicia con 20 mg, y
se modifica posteriormente la dosis pasando a 10 o 30-40
mg por dosis segiin los valores de GH e IGF-1.

En Espana se presenta en 3 dosis: 10, 20 y 30 mg. Las in-
dicaciones aprobadas son: tratamiento de la acromegalia y
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tratamiento sintomatico de tumores endocrinos gastroente-
ropancreaticos. Es un fairmaco de diagnostico hospitalario.

Lanredtida de liberacion prolongada (Somatulina SR®)

La lanredtida es un octapéptido sintético. Al igual que la
octredtida, un aminoacido D-Trp estabiliza la molécula. La
farmacocinética es similar a la de la octredtida, con una
vida media de eliminacion de 1,3 h. Por ello que se desarro-
llaron formulaciones de liberacion prolongada, que son las
que se comercializaron. Estas formulaciones consisten en la
encapsulacion del péptido en microesferas de un polimero
biodegradable. Tras su administracion intramuscular man-
tiene valoares elevados de lanredtida durante 11 dfas, por lo
que suele precisar su administracion cada 10-14 dias’°. En
Espafa se presenta en dosis de 30 mg (Somatulina 30®), en
forma de polvo. Para la administracion es necesario prepa-
rar la suspension siguiendo exactamente las indicaciones
del fabricante, para evitar la precipitacion del preparado en
la aguja de inyeccion. Las indicaciones aprobadas en Espa-
fla son: tratamiento de la acromegalia y tratamiento sinto-
matico de los tumores neuroendocrinos. También es de
diagndstico hospitalario.

Lanredtida autogel (Somatulina Autogel®)

La formulacion autogel de lanredtida consiste en una solu-
cion sobresaturada de acetato de lanredtida, que hace que ad-
quiera una estructura tipo cristal liquido. A diferencia de la
preparacion de liberacion prolongada (formulacion SR), no
requiere reconstitucion. Como 0nico excipiente lleva agua,
se puede administrar por via subcutanea y el volumen inyec-
tado es reducido (0,3-0,5 ml). La farmacocinética es similar,
ya se administre por via intramuscular o subcutinea, y consi-
gue mantener concentraciones superiores a 1 ug/l, limite te-
rapéutico, durante al menos 28 dfas***2. Las presentaciones
actuales son de 60, 90 y 120 mg. Las indicaciones y las con-
diciones administrativas de prescripcion son las mismas que
para la Somatulina 30®.

La formulacion autogel ha demostrado ser igual de eficaz
que la SR*# y la dosis se ajustara en funcion de la sintoma-
tologfa y los valores de GH e IGF-I. La dosis inicial puede
ser de 60 a 120 mg cada 28 dias, pero se recomiendo co-
menzar por la de 60 mg. Si el paciente estaba previamente
en tratamiento con Somatulina 30® segin precisara una in-
yeccidn cada 14, 10 o 7 dias pasarfamos, respectivamente, a
Somatulina Autogel® 60, 90 o 120 mg cada 28 dias.

Eficacia de los analogos de la somatostatina

Los receptores SSTR-2 y SSTR-5 son los méis comunes en
los adenomas hipofisarios productores de GH, precisamente
los receptores por los que més afinidad presentan los AS dis-
ponibles en la actualidad. La expresiéon variable o la densi-
dad reducida de estos receptores en algunos tumores pueden
explicar la resistencia observada en algunos pacientes**.

Una cuestion importante a la hora de evaluar la eficacia te-
rapéutica de los AS es la de los criterios utilizados. Muy po-
cos estudios han utilizado como criterio un valor de GH tras
la sobrecarga de glucosa < 1 ug/l. En general se han utilizado
valores de GH basales o medias de varias muestras, conside-
rando en general como controlado un valor < 2 0 2,5 ug/l. A
su vez, los métodos actuales de medida de GH son maés es-
pecificos que los utilizados hace unos anos. Con RIA poli-
clonal, un valor de GH < 2,5 ug/l se asocia epidemioldgica-
mente a una reduccion de mortalidad, y es el criterio de
normalizacion de GH utilizado en la mayoria de trabajos.
También la normalizacion del valor de IGF-I se asocia con
una reduccion de la mortalidad en la acromegalia®®4,
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Somatostatina (SMS-14)

Octrettida

Lanrebtida

Fig. 3. Composicion de la somatostatina y los andlogos comercializados. Las siglas representan abreviaturas de los aminodcidos componentes.

D-B-Nal: D-B-Naftil-alanina.

Aunque en la mayorfa de pacientes acromegalicos el tra-
tamiento con AS reduce los valores de GH e IGF-I, el por-
centaje de pacientes controlados dista mucho de ser el que
desearfamos**. En el tratamiento con AS tras tratamiento
con cirugfa y/o radioterapia, para un seguimiento variable
de 6 a 36 meses y un nimero de pacientes de 8 a 149, la
normalizacion de GH (< 2 ng/l, < 2,5 ug/l, o tras frenacion
con glucosa < 1 ug/l) ocurrid, con octredtida LAR, en el
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47-75%, y con lanredtida SR en el 14-78%. La normaliza-
cion de IGF-I fue, para octredtida LAR, del 41-75% y para
lanreotida SR del 30-63%. Estos datos se exponen en la tabla
4445 Hay que sefalar que la mayorfa de los pacientes que
participaron en los estudios realizados con octredtida LAR
fueron preseleccionados por su respuesta a octredtida subcu-
tanea, y esto sdlo ocurrid en una pequeiia parte de pacientes
que participaron en los estudios realizados con lanre6tida



SR, lo que podria haber hecho que los resultados fueran apa-
rentemente mejores con octredtida LAR que con lanredtida
SR. Cuando se ha comparado octre6tida LAR y lanreo6tida au-
togel se han obtenido resultados similares*’.

Los estudios comparativos entre octredtida y octreotida
LAR, en general retrospectivos, han mostrado similar efica-
cia de ambos preparados. La mayor comodidad posologica
de los preparados de accion retardada hace prever un mejor
cumplimiento por parte del paciente y, en la prictica, mejo-
res resultados* 3.

En cuanto a la mejoria clinica, se ha descrito una mejoria
de signos y sintomas en el 64-74% de pacientes tratados con
los AS de accion prolongada®; en particular cabe destacar
la mejoria en la estructura y la funcion cardfacas con octred-
tida y lanreotida, asociados a la normalizacion de IGF-I, y
con octredtida se ha descrito una mejoria del sindrome de
apnea del sueno*.

Finalmente, el tamafno tumoral aumenta en menos del 1%
de los casos tratados con AS y se reduce en aproximada-
mente 50%. La reduccion oscila entre el 20 y el 50%. En la
tabla 5 se resume la influencia de los anilogos de somatos-
tatina sobre el tamahno tumoral®. Nuevamente, hemos de se-
falar que en los estudios con octredtida el 90% de los pa-
cientes fueron preseleccionados por su respuesta a
octredtida subcutanea, lo que s6lo ocurrio en 10% de los ca-
sos tratados con lanredtida y es posible que haya favorecido
los resultados de la octredtida***.

Tratamiento con analogos de somatostatina como
primera opcion terapéutica

El tratamiento primario con AS ofrece resultados simila-
res a los observados cuando se trata de un tratamiento com-
plementario (tabla 4). En 50% de casos se obtiene supresion
de GH y en 60% se consigue la normalizaciéon de IGF-1. La
reduccion de tamafo tumoral se consigue en el 48% de ca-
S0s (tabla 5)*4549.30,
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En caso de que haya compromiso de campo visual o alte-
racion neuroldgica, el tratamiento Gnico con AS quedaria
excluido, ya que este tratamiento no asegura una reduccion
de tamano tumoral suficiente, aunque se pueden utilizar
como tratamiento prequirQirgico y, en casos de elevado ries-
go quirtrgico o edad avanzada, habria que prescindir de la
cirugia y considerar el tratamiento con analogos de soma-
tostatina como primera opcion*#°. Asimismo, si resulta im-
probable que la cirugia pueda eliminar completamente el tu-
mor y no hay compromiso visual, el tratamiento médico por
sf mismo serfa tan eficaz bioquimica y clinicamente como
la combinacion de tratamiento quirtirgico seguido de AS*.

Puesto que la eficacia de los andlogos de accion retardada
es similar a la de la octredtida subcutanea y se asocia con
una mejor cumplimiento terapéutico, hoy dia estd plena-
mente aceptado que son los analogos de accidon retardada
los que se utilizarfan en caso de decidirse por el tratamiento
con anilogos como primera opcidn. A pesar de ello, el trata-
miento inicial con octre6tida subcutanea podria conseguir
una rapida reduccion del valor de GH, aunque la respuesta
represiva aguda de GH a la octredtida no garantiza la efica-
cia posterior a largo plazo'.

Tratamiento perioperatorio con analogos
de la somatostatina

Considerando criterios rigurosos de curacion (GH = 1 ug/l
e IGF-I normal) en manos de un equipo neuroquirfirgico ex-
perto, aproximadamente el 90% de los pacientes con micro-
adenomas son controlados, y esta cifra pasa al 50% para los
macroadenomas. El tratamiento posterior con analogos as-
ciende esta 0ltima cifra al 81%'*!!.

Hay datos que sugieren que el tratamiento previo con ra-
dioterapia hace que aparezca una cierta resistencia al trata-
miento con anélogos, observada por una menor respuesta a
éstos en el valor de GH, pero no de IGF-I, en comparacion
con sujetos tratados con analogos como tratamiento primario.

TABLA 4. Eficacia del tratamiento con analogos de somatostatina en el control bioquimico de la acromegalia

Supresion de GH

Como tratamiento complementario

Octredtida LAR 56% (47-75%)
(69/301)

Lanreotida SR 49% (14-78%)
(196/404)

50% (27-77%)
(108/216)

Como tratamiento primario

Normalizacion de IGF-I Duracion media de estudio
66% (41-75%) 20 meses

(204/309) (12-36)

48% (30-63%) 18 meses

(199/417) (6-24)

60% (28-90%) 16 meses

(137/227) (3-39)

Se muestra el porcentaje medio, el rango de porcentajes de eficacia bioquimica y los pacientes controlados junto con el total de pacientes. También se detalla
la duracion media de los estudios y el rango de tiempo de éstos. GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo L.

Adaptada de Freda*.

TABLA 5. Reduccion de tamaio tumoral con el tratamiento de la acromegalia con analogos

de la somatostatina

Porcentaje de pacientes con reduccion tumoral

Total con
reduccion, % (namero)

<20% de reduccion

20-50% de reduccion

> 50% de reduccion

Como tratamiento complementario

Todos los analogos 12%
Octredtida s.c. 25%
Octredtida LAR 8%
Lanreotida SR 5%
Como tratamiento primario 9%

18% <1% 30 (108/361)
21% 46 (53/116)
35% 43 (22/51)
11% 1% 17 (33/194)
32% 7% 48 (122/256)

Adaptada de Freda®.
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Esta resistencia parcial no parece producirse con la cirugia®.
El tratamiento preoperatorio con AS podria ser beneficio-
s0 por varios motivos'®:

— Reduccion de tamafio tumoral.
— Control de la enfermedad previo a la cirugfa.

No hay estudios controlados en los que se haya estudiado
la influencia de la reduccion tumoral sobre la facilidad de
reseccion completa, y en la bibliografia podemos encontrar
resultados discordantes. La opinidén general al respecto es
que los excelentes resultados de los microadenomas no se
beneficiarfan de este tratamiento en este aspecto, y si los
macroadenomas'®3.

La acromegalia se asocia con alteraciones metabdlicas, car-
diovasculares y respiratorias que serfa conveniente controlar
antes de una cirugia general, que puede ser la dirigida hacia la
reseccion del adenoma hipofisario, u otra cirugia con aneste-
sia general. No hay suficientes datos que prueben la existen-
cia de una mayor morbilidad y mortalidad de los pacientes
con acromegalia durante el tratamiento neuroquirdrgico de
ésta, pero es razonable suponer que el mayor deterioro asocia-
do con la duracion de la enfermedad y la edad avanzada del
paciente conllevan un mayor riesgo de complicaciones car-
diovasculares®*, Se han publicado mejoras de la funcion car-
dfaca en la acromegalia con octredtida, octre6tida LAR y lan-
redtida®®>®. Lo mismo se puede decir de otras alteraciones en
la funcion respiratoria®. Hay datos que indican un menor
tiempo de hospitalizacion con el tratamiento preoperatorio
con analogos®. La disminucion de GH inducida por los ané-
logos de somatostatina, que podria mejorar la tolerancia glu-
cidica alterada en la acromegalia, se ve contrarrestada por una
inhibicion de la secrecion de insulina y, aunque a largo plazo
el efecto sea beneficioso, a corto plazo el efecto sobre el me-
tabolismo de los hidratos de carbono es incierto, por lo que el
beneficio en este aspecto como tratamiento preoperatorio pue-
de ser menor, puesto que también la diabetes se asocia con
una mayor frecuencia de complicaciones perioperatorias'*>°.

Asi, aunque se requieren estudios controlados al respecto,
los datos disponibles sugieren que es conveniente evaluar
adecuadamente el riesgo quirtrgico y, en general, el control
de la enfermedad con AS seria beneficioso para el paciente
como tratamiento previo a la cirugfa!®>*>,

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son aproximadamente similares
para todos los analogos comercializados®. Los mas frecuen-
tes son los gastrointestinales (diarrea, nauseas, molestias ab-
dominales difusas), en general transitorios, y las molestias
locales en el lugar de la inyeccion (4-31%). Otro efecto se-
cundario importante es la litiasis biliar. Se han descrito nue-
vos célculos biliares en el 15% de los pacientes, en general
en el primer afio de tratamiento. No se recomienda la reali-
zacidn sistematica de ecografias periddicas si el paciente
esta asintomatico, pero si seria conveniente la realizacion de
un estudio ecografico previo al tratamiento. Los efectos ad-
versos relacionados con el metabolismo de los hidratos de
carbono han sido: hipoglucemia en el 2% e hiperglucemia
en el 7-15%. Otros efectos mas raros son: pérdida transito-
ria de cabello (3-6%), hipotiroidismo (2%), bradicardia si-
nusal, déficit de vitamina B,, y alteracion de absorcion de
otros medicamentos. Los efectos secundarios motivan la re-
tirada del tratamiento en el 3-5% de casos.

Nuevas perspectivas

Los analogos disponibles actian fundamentalmente por
su accion sobre el receptor SSTR-2. Los trabajos del grupo
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de Melmed mostraron que el receptor SSTR-5 tiene una
gran importancia en la secrecion de GH, tirotropina (TSH) y
PRL. La combinacién de analogos selectivos de los recepto-
res SSTR-2 y SSTR-5 era més eficaz en la reduccion de GH
que utilizados por separado, y en tumores secretores nica-
mente de prolactina, los analogos selectivos de SSTR-5 su-
primfan la secrecion de PRL, pero no los selectivos de
SSTR-2%.

Las perspectivas que se vislumbran en el desarrollo de
nuevos analogos de somatostatina son las siguientes®*:

— Anaélogos selectivos de los receptores de somatostati-
na®®, Se incluirian BIM-23268, selectivo de SSTR-5 y
BIM-23244, selectivo de SSTR-2 y SSTR-5.

— Analogos hibridos de somatostatina y dopamina. El
analogo BIM-23A387 tiene alta afinidad por los receptores
SSTR-2 y por el receptor de dopamina DA,

— Analogos ligandos universales de los receptores de so-
matostatina. Aunque no es universal, podemos incluir aqui el
analogo SOM-230, que se une con alta afinidad a los recep-
tores SSTR-1, 2, 3y 5, y con baja afinidad al SSTR-4. Este
analogo podria tener un papel en el tratamiento de la acro-
megalia, en especial en los pacientes resistentes a octreotida
y en los adenomas productores de GH y PRL®%, Los efec-
tos antiproliferativos asociados a la accidn sobre los recepto-
res SSTR-1 y SSTR-3 pueden hacerlo también atil en carci-
noides inoperables, tumores de los islotes y otros tumores
con receptores de somatostatina: mama, prostata, colon, lin-
fomas y otros tumores solidos. Finalmente, se ha sugerido un
posible efecto sobre el control metabolico en la diabetes me-
Ilitus tipo I (hiperglucemia nocturna), las complicaciones cro-
nicas relacionadas con IGF-I (retinopatia y nefropatia) y otros
procesos, como fistulas entéricas y diarreas secretorias®.
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