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EL TRATAMIENTO MEDICO DE LA ACROMEGALIA:
NUEVOS FARMACOS PARA UNA VIEJA ENFERMEDAD

Juan J. DiEz

INTRODUCCION

Podemos considerar la acromegalia como una enfermedad crénica caracterizada
por una activacién anormalmente mantenida de la secreciéon de hormona del crecimien-
to (GH) y de sus mediadores bioquimicos, especialmente el factor de crecimiento
insulinoide tipo I (IGF I). La hiperactividad de este eje hormonal produce no sélo las
caracteristicas deformaciones dseas que hacen tan tipico el aspecto de los pacientes,
sino que también se acompafa de alteraciones en diversos sistemas orgdnicos que, a
largo plazo, conducen a un significativo incremento de la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes (1).

La enfermedad es conocida por el hombre al menos desde los tiempos del antiguo
Egipto como lo atestigua la estatua del rey Akhenaton, del siglo XIV a.C., que se
puede admirar en el museo del Louvre de Paris. Sin embargo, la descripcién clinica de
la enfermedad tal como la conocemos hoy en dia, y la relacién de los cambios soma-
ticos con una disfuncién de la glandula hipofisaria se debe al médico francés Pierre
Marie, a finales del siglo XIX (2). Hoy sabemos, efectivamente, que la causa de este
trastorno se debe, en mds del 90% de los casos a un tumor hipofisario, generalmente
un adenoma, secretor de GH. En un porcentaje escaso los pacientes presentan tumores
endocrinos, localizados en el pancreas o en otros 6rganos, secretores de hormona
liberadora del GH, la cual, a su vez, origina una hiperplasia hipofisaria que da lugar
al mismo sindrome clinico que el originado por los tumores primarios de la hipdfisis
(3.4).

Los sintomas y signos de la acromegalia plenamente desarrollada son faciles de
reconocer y se resumen en la tabla 1. La enfermedad se desarrolla de forma insidiosa
y progresiva. Esta es la razén por la que la mayoria de los pacientes, e incluso sus
familiares mds directos, no son conscientes de los cambios en su aspecto facial ni del
crecimiento de sus manos y pies. Cuando consultan al médico muchos lo hacen por
manifestaciones tan diversas como dolores articulares, diabetes, cardiopatia, diastema,
macroglosia, hipertensién o apnea del suefio. Otras veces el motivo de consulta estd
directamente relacionado con el crecimiento tumoral y la compresién de estructuras
vecinas, lo que da lugar a cefalea o pérdida de campo visual. La importancia clinico-
sanitaria de esta enfermedad deriva no sélo de la evolucién crénica que origina que
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Aspecto facial tipico

Prognatismo y aumento de arcos superciliares
Crecimiento de partes blandas en manos y pies
Hiperhidrosis

Cefalea

Trastornos menstruales

Acrocordomas cutdneos

Osteoartritis

Macroglosia

Alteraciones visuales

Intolerancia a la glucosa o diabetes
Neuropatia

Cardiopatia hipertensiva

TaBLA 1.  Principales signos y sintomas de la acromegalia.

muchos pacientes presenten tumores de gran tamafio en el momento del diagndstico,
sino también del hecho recientemente demostrado de que la hipersecrecién mantenida
de GH se acompaifia de un aumento de la incidencia de algunos tumores malignos y
de un incremento de la mortalidad (tabla 2) (5).

Aumento de la mortalidad
Disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud

Aumento de la incidencia de neoplasias
Pdlipos de colon

Complicaciones cardiovasculares
Hipertension
Cardiomiopatia
Insuficiencia cardiaca

Complicaciones respiratorias
Obstruccion vias aéreas superiores
Apnea del suefio

Complicaciones osteoarticulares
Artropatia
Espondilosis
Deformidades dseas

Complicaciones neuromusculares
Sindrome del tinel carpiano
Otros sindromes de atrapamiento
Neuropatia hipertréfica
Miopatia proximal

Complicaciones endocrino-metabdlicas
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Bocio y alteracion de funcién tiroidea
Neoplasia endocrina mudltiple,
Hipercalcemia e hiperfosfatemia
Hipopituitarismo

TaBLA 2. Consecuencias a largo plazo de la hipersecrecion de hormona del crecimiento en
pacientes acromegdlicos.
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Resulta muy llamativo que sélo hasta fechas muy recientes la medicina ha dispues-
to de tratamientos con efectividad real para aliviar los sintomas, mejorar la morbilidad
y, en algunos casos, obtener la curacion definitiva de la enfermedad. La cirugia y la
radioterapia han sido, durante el dltimo siglo, los procedimientos terapéuticos mds
empleados en estos pacientes. Pese a sus incuestionables ventajas, ninguno de los dos
métodos ha logrado una curaciéon completa del trastorno hormonal en la mayoria de los
pacientes, por lo que la investigacion en nuevas terapias no se ha detenido. Es impor-
tante destacar que ha sido en las dltimas décadas cuando el tratamiento farmacoldgico
de la enfermedad se ha desarrollado. El primer gran hito fue el advenimiento de la
bromocriptina, primer agonista de receptores dopaminérgicos empleado en clinica. La
bromocriptina se comenzo a utilizar en los afios 70 y fue durante afios el tinico farmaco
eficaz para reducir la hipersecrecién tanto de GH como de prolactina. El segundo gran
avance se produjo en los afios 80 con el desarrollo, sintesis y utilizacién de los ana-
logos de somatostatina. Este avance fue de tal importancia que en pocos afios muchas
autoridades en la materia llegaron a plantearse la cuestién de la terapia farmacoldgica
de la acromegalia como tratamiento de primera eleccidn, incluso por delante de la
cirugia, considerada hasta entonces como indiscutible protagonista del tratamiento de
los adenomas hipofisarios. Finalmente, el tercer gran empuje en el arsenal terapéutico
de esta enfermedad se ha debido al advenimiento de una nueva familia farmacoldgica
desconocida hasta la fecha. Se trata de proteinas andlogas a la hormona del crecimiento
con capacidad para el bloqueo de los receptores de esta hormona y, en consecuencia,
inhibicién de sus efectores bioquimicos y sus acciones periféricas. La experiencia con
estos tltimos compuestos es todavia muy limitada, pero las perspectivas futuras abier-
tas con ellos son esperanzadoras. El presente trabajo revisa los aspectos mds destaca-
bles de estas tres opciones de tratamiento médico de que actualmente disponemos para
el tratamiento de la acromegalia.

OBJETIVOS Y OPCIONES EN LA TERAPIA DE LA ACROMEGALIA

Los objetivos que persigue el tratamiento de la acromegalia se resumen en la
tabla 3. En pacientes con enfermedad muy avanzada las posibilidades de alcanzar todos
ellos se reducen sustancialmente, aunque en la mayoria de los casos es posible lograr
una notable mejoria clinica y una favorable modificaciéon de los indices bioquimicos
de la enfermedad. No pueden modificarse, sin embargo, los cambios éseos irreversi-
bles, pero puede mejorarse las alteraciones de partes blandas, la situacién cardiovas-
cular y la afectacidon de diversos sistemas orgdnicos. Las principales modalidades te-
rapéuticas actualmente en uso se dirigen a reducir o abolir la hipersecrecion de GH por
el adenoma hipofisario. Cuando se consigue una normalizacién de las concentraciones

Supresion de la hiperactividad del eje GH-IGF 1

Desaparicién o alivio de los signos y sintomas de la enfermedad
Eliminacién del tumor causante de la enfermedad

Conservacién de la integridad de la funcién hipofisaria

Correccion de los trastornos visuales o neuroldgicos

Evitar las recidivas de la enfermedad

Mejoria de las complicaciones cardiovasculares, pulmonares o metabdlicas
Obtencién de una calidad de vida normal

Reducir la mortalidad y conseguir una normal expectativa de vida

TaBLA 3. Objetivos del tratamiento de la acromegalia.
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séricas de GH no sélo se evita la progresion sintomdtica de la enfermedad y el desa-
rrollo de complicaciones, sino que también se incrementa la expectativa de vida de los
pacientes.

Las posibilidades terapéuticas actualmente disponibles para el tratamiento de la
acromegalia pueden englobarse en tres grandes grupos: tratamientos quirdrgicos, radio-
terdpicos y terapia farmacoldgica. La cirugia (tabla 4) es una excelente opcién en
pacientes con adenomas hipofisarios secretores de GH. La adenomectomia por via
transesfenoidal es considerada por la mayoria de los autores como el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los pacientes acromegalicos, aunque en los dltimos afios esta
opinién ha sido puesta en tela de juicio dados los grandes avances en farmacoterapia.
El éxito del tratamiento quirtdrgico esta en funcién del tamafio tumoral, la hipersecre-
cion de GH y la experiencia del cirujano. El porcentaje de curaciéon obtenido tras
cirugia transesfenoidal es mayor en los casos de microadenomas (menores de 10 mm
de didmetro), con moderada hipersecrecion de GH y en manos de un equipo quirtirgico
experto. Los macroadenomas (mayores de 10 mm), especialmente si se acompafian de
extension supraselar con invasion de estructuras vecinas tienen una menor probabilidad
de curacién con cirugia y, en un porcentaje superior al 50% de los casos, precisan
tratamiento farmacolégico o radioterdpico posterior (6,7). La mortalidad de la cirugia
transesfenoidal es muy reducida pero no nula (alrededor del 1%). Las complicaciones
més frecuentes incluyen la rinorrea, sinusitis, hemorragias, lesién de arteria cardtida,
pardlisis de musculos extraoculares, alteraciones visuales, diabetes insipida, hipopitui-
tarismo y meningitis (8). Recientemente se ha comenzado a utilizar la cirugia endona-
sal trasnesfenoidal. Se trata de es una técnica quirirgica minimamente invasiva con
muy escasa morbilidad (9).

La radioterapia es también un excelente tratamiento para controlar la hipersecre-
cién hormonal de pacientes acromegélicos. Existen diversos procedimientos aplicables
a pacientes con tumores secretores de GH. La radioterapia convencional con megavol-
taje ha sido la mas utilizada. Habitualmente se administran dosis de 40-50 Gy en varias
sesiones que se aplican 5 dias a la semana durante 5 a 6 semanas. El procedimiento
consigue una disminucién progresiva de las concentraciones de GH de modo que a los
10 afos del tratamiento aproximadamente un 70 % de los pacientes presenta valores
de GH inferiores a 5 ug/l (10). Entre los efectos adversos de la radioterapia se cuentan
la caida del cabello, pardlisis de nervios craneales, necrosis y hemorragias tumorales
y, en escasas ocasiones, pérdida de visién por lesion del nervio Sptico o apoplejia
hipofisaria. Se han descrito también alteraciones de indole neuropsicoldgica y rara vez
tumores cerebrales. Sin embargo, el efecto secundario mds frecuente de la radiacion es

Procedimientos quirtrgicos
Adenomectomia transesfenoidal
Adenomectomia transcraneal
Exéresis del tumor productor d¢ GHRH
Procedimientos radioterapicos
Radioterapia convencional
Implantes de isétopos radiactivos
Tratamiento mediante particulas pesadas
Radiocirugia
Radioterapia estereotdctica fraccionada

TaBLA 4.  Tratamientos quirirgicos y radioterdpicos empleados en la acromegalia.
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el hipopituitarismo total o parcial, que se observa hasta en la mitad de los pacientes
después de 10 afios del tratamiento radioterdpico.

En los ultimos afios se han comenzado a emplear las nuevas modalidades de tra-
tamientos radioterdpicos que aparecen en la tabla 4, pero que hasta la fecha estdn
disponibles sélo en unos pocos centros especializados. De ellas, la radiocirugia ha
obtenido resultados favorables en el sentido de que puede conseguir una normalizacién
de las concentraciones de GH y de IGF I de forma mds rdpida que con la radioterapia
convencional (11). La radioterapia estereotdctica fraccionada combina las ventajas de
las técnicas fraccionadas con la seguridad de la radiocirugia.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS DE LA ACROMEGALIA

Disponemos en el momento actual de tres grupos de farmacos con potencialidad
terapéutica en la acromegalia (tabla 5), aunque sélo con dos de ellos, agonistas dopa-
minérgicos y andlogos de somatostatina, se tiene una amplia experiencia clinica, mien-
tras que el tercero, los antagonistas de receptores de GH, debe considerarse por el
momento un tratamiento experimental. La historia reciente de estos compuestos mues-
tra unos notabilisimos avances en esta drea de la endocrinologia durante los tltimos
anos. Tras el desarrollo inicial de la bromocriptina y su empleo en pacientes con
prolactinomas y acromegalia se logré la produccién de un preparado de bromocriptina
de liberacién prolongada, asi como de la sintesis de nuevos agentes, ergotaminicos y
no ergotaminicos, con una mayor vida media y por tanto una mayor duracién de sus
acciones farmacoldgicas. Por su parte, los andlogos de somatostatina son compuestos
con los que se cuenta ya con mds de una década de experiencia. En sus inicios el
tratamiento sélo era posible con multiples inyecciones subcutdneas diarias de octreo-
tide, o bien mediante incomodas bombas de infusién continua. Hoy en dia es posible
la administracién de preparados farmacéuticos de liberacién prolongada que permiten
que con una séla inyeccién del andlogo de somatostatina se mantengan sus efectos
supresores de la secrecion de GH durante dias o semanas.

Inhibicién farmacoldgica de la secreciéon de GH
Agonistas dopaminérgicos
Bromocriptinea
Bromocriptina LAR
Lisurida
Pergolida
Tergurida
Mesulergina
Quinagolida
Cabergolina
Andlogos de somatostatina
Octreotide
Octreotide LAR
Lanreotide LP
Lanreotide Autogel
Antagonismo farmacolégico de la accién de la GH
Andlogos estructurales de la GH
Pegvisomant (B2036-PEG)

TaBLA 5. Tratamientos farmacolégicos en la acromegalia.
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AGONISTAS DE RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Los agentes con capacidad para estimular los receptores dopaminérgicos en las
células hipofisarias fueron los primeros fairmacos empleados en el tratamiento médico
de los tumores hipofisarios en general y, en particular, en los casos de acromegalia.
Dentro de este grupo contamos con farmacos como la bromocriptina, pergolide, lisu-
ride, terguride y mesulergina. De todos ellos el compuesto mds utilizado y del que se
dispone de mayor experiencia e informacion es, sin duda, la bromocriptina. Se trata de
un alcaloide ergotaminico semisintético derivado del 4cido lisérgico (12). La presencia
de un dtomo de bromo en su molécula le confiere una potente accién agonista dopa-
minérgica. Recientemente se ha desarrollado un preparado inyectable de bromocriptina
mediante su unién a un polimero con el objeto de prolongar la vida media del farmaco
y facilitar su administracién (13).

El arsenal terapéutico se ha enriquecido en los tltimos afios con la apariciéon de dos
nuevos compuestos de mayor duracién de accién que la bromocriptina. Son éstos la
quinagolida (14), un compuesto de naturaleza no ergotaminica, perteneciente al grupo
de las benzoquinolinas triciclicas, y la cabergolina (15), derivado ergotaminico que
presenta una gran potencia inhibitoria sobre la secrecién de prolactina.

Propiedades farmacolégicas

La bromocriptina alcanza las maximas concentraciones plasmaticas tras 1-3 horas
de su administracién oral. Su absorcién intestinal es de un 40-100%. Se metaboliza
completamente y su principal via de eliminacién es biliar. Se recomienda comenzar el
tratamiento con dosis bajas, de 1.25 mg/dia, con incrementos progresivos de dosis
hasta alcanzar el efecto deseado. En pacientes acromegdlicos suelen necesitarse dosis
elevadas, de hasta 40-60 mg/dia, repartidas en varias tomas (16).

La bromocriptina LAR es un preparado de bromocriptina unida a un polimero que
permite la lenta liberacién del principio activo. Se administra por via intramuscular y
permite una duracién de accién del farmaco de hasta 4 semanas (12). La quinagolida
es un derivado no ergético que aporta como ventaja frente a la bromocriptina la pre-
sencia de una vida media mas prolongada, lo cual permite que sea administrada una
s6la vez al dia, a dosis que oscilan entre 0.15 y 0.6 mg/dia (14). La cabergolina
también presenta una vida media muy larga con una duracién de accién estimada entre
7y 14 dias (15). Se recomienda comenzar el tratamiento con 0.5 mg semanales, dosis
que pueden incrementarse hasta 3.5 mg semanales.

Los agonistas dopaminérgicos se unen al receptor de dopamina D2 y han mostrado
una gran eficacia para inhibir la secrecién de prolactina y disminuir el tamafio tumoral
de los prolactinomas. En el sujeto normal estos agentes estimulan la secrecion de GH,
pero cuando se administran a pacientes acromegdlicos que presentan receptores para
dopamina, son capaces de reducir la hipersecrecion tumoral de GH. No obstante, no se
conoce con exactitud el mecanismo de accién de los agentes dopaminérgicos en la
inhibicién de la secrecién de GH en los adenomas hipofisarios. (16).
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Eficacia clinica

La mejoria de los sintomas clinicos es habitual en pacientes que toman bromocrip-
tina. Se ha descrito alivio de alteraciones tales como la cefalea, hiperhidrosis, dolores
articulares, apnea del suefio, aumento de partes blandas, intolerancia a la glucosa e
hipertensién arterial. El preparado depot de bromocriptina ha logrado también una
efectividad clinica parecida (13). Con los compuestos de reciente introduccién, qui-
nagolida y cabergolina, se han referido también efectos similares (17).

Los efectos del tratamiento con bromocriptina sobre la secrecién de GH y de IGF
I son mas bien modestos. Se calcula que el 55% de los pacientes tratados mantienen
unas concentraciones de GH por debajo de 10 ng/ml y sélo un 20% logra mantener
unas concentraciones inferiores a 5 ng/ml. La normalizacién de la concentracién sérica
de IGF I se consigue s6lo en un pequeflo porcentaje de pacientes que ronda el 10%
(16). Por otra parte la bromocriptina LAR tampoco logra mejorar los porcentajes de
normalizacién de la secreciéon hormonal que presenta el compuesto basico, por lo que
su empleo no parece conllevar mejoras en la efectividad terapéutica.

La quinagolida, por su parte, se ha mostrado eficaz en la reduccién y normaliza-
cién de las concentraciones de GH e IGF I en algunos pacientes con acromegalia
resistentes al tratamiento con bromocriptina (18). Un estudio reciente con cabergolina
ha mostrado que este farmaco normaliza la concentracién de IGF I en el 28% de los
pacientes acromegalicos tratados durante 6 meses (15). En otro estudio prolongado
durante 40 meses la eficacia de la cabergolina fue superior, ya que se obtuvo una
normalizacién de los valores de IGF I en el 39% de los pacientes (19). Ademads, se
constaté que la tasa de normalizacién de IGF I era superior en pacientes con tumores
secretores de GH y prolactina. Ello constata el hecho de que estos adenomas hipofi-
sarios cosecretores son mas sensibles a la accién de los agonistas dopaminérgicos.

La bromocriptina es un farmaco de gran eficacia en la reduccién del tamafo tumo-
ral en pacientes con prolactinomas. Este llamativo efecto, sin embargo, no se presenta
habitualmente en los pacientes con tumores secretores de GH. Se calcula que menos
de la tercera parte de los pacientes acromegdlicos tratados con bromocriptina logrardn
una cierta reduccién del tamafio tumoral (16). Este efecto ha podido observarse tam-
bién en algunos pacientes tratados con cabergolina (19). Los datos con quinagolida son
aun preliminares y no han permitido confirmar efectos sobre el tamafio tumoral.

Los mds frecuentes efectos indeseables del tratamiento con bromocriptina son
nduseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal, mareos, hipotensién ortostatica y
congestion nasal. Se han descrito también otros efectos, tales como cefalea, depresion,
insomnio, astenia, sedacion, arritmias y vasospasmo. Estos efectos colaterales suelen
mejorar a las 2-3 semanas. Para minimizarlos y facilitar el cumplimiento del tratamien-
to se recomienda comenzar con dosis bajas que se incrementardn hasta conseguir el
efecto deseado, teniendo en cuenta que los pacientes acromegalicos precisan dosis mas
elevadas que las habituales para controlar una hiperprolactinemia. Algunos estudios
han mostrado que la incidencia de efectos adversos con cabergolina y quinagolida es
menor que la que se presenta con bromocriptina.
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ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

La somatostatina es un péptido de 14 aminodcidos sintetizado y liberado por neu-
ronas de diversos nicleos hipotaldmicos. A través de los vasos portales la somatosta-
tina alcanza las células de la hipdfisis anterior, donde ejerce sus principales acciones
fisioldgicas. Aparte de la inhibidora de la secrecién de GH hipofisaria, la somatostatina
ejerce también multiples acciones sobre las secreciones endocrinas y exocrinas del
aparato gastrointestinal, principalmente la inhibicién de la liberacién de insulina, glu-
cagén y otras hormonas. La utilizacién clinica de la somatostatina nativa se encuentra
limitada por las caracteristicas farmacocinéticas del péptido. Su vida media es muy
corta, sélo de unos pocos minutos, requiere administracién por via intravenosa y cuan-
do se suspende su infusién tiene lugar un efecto de rebote de secrecién hormonal. Para
soslayar estos inconvenientes se desarrollaron nuevos compuestos, andlogos de la so-
matostatina natural, con unas caracteristicas terapéuticas mas favorables, esto es, con
una vida media plasmdtica mds larga, una duracién de su accién mds prolongada, una
selectividad sobre la secrecién hormonal, y una ausencia de efectos de rebote.

El octreotide fue el primer andlogo de somatostatina que se empleé de una forma
amplia en el tratamiento de la acromegalia (20). Actualmente disponemos de €l en
forma de preparados de liberacién inmediata en solucién para su inyeccion subcutdnea
y también de una formulacién de liberacién prolongada que se emplea en inyecciones
intramusculares, el llamado octreotide LAR (21). El lanreotide es otro andlogo de
somatostatina disponible en formulacién de liberacién prolongada (LP) y, sélo para
estudios experimentales, en formulacion de liberacién inmediata (22-25). Ambos far-
macos son octapéptidos ciclicos que poseen un aminodcido no natural en su compo-
sicién, el D-triptéfano, lo que limita su hidrélisis enzimdtica e incrementa su vida
media plasmadtica. El octreotide contiene ademds un residuo D-fenilalanina en el extre-
mo N-terminal y un residuo aminoalcohdlico en el extremo C-terminal (20). El lanreo-
tide contiene el grupo 3-(2-naftil)-D-Ala en la parte exterior al anillo, lo que incremen-
ta la selectividad del compuesto con relacién a la somatostatina nativa por los receptores
situados en las células somatotropas de la hipéfisis. El grupo terminal treonina-NH?2
reduce la afinidad del farmaco por los receptores centrales (26).

Los preparados farmacéuticos que permiten la liberacién prolongada de los andlo-
gos de somatostatina contienen el principio activo formando un complejo con un
polipéptido biodegradable. El complejo forma unas microesferas biocompatibles que
permiten la liberacién sostenida y prolongada en el tiempo del andlogo de somatosta-
tina una vez que se ha inyectado por via intramuscular.

Propiedades farmacolédgicas

La vida media del octreotide es de unos 100 minutos. El mdximo de concentracién
plasmatica se alcanza a los 15-30 minutos después de una inyeccién subcutdnea. El
efecto supresor de la secrecion de GH dura entre 3 y 6 horas. Estas caracteristicas
farmacocinéticas hacen que el firmaco deba administrarse en 2-4 inyecciones subcu-
taneas al dia, o bien mediante una bomba de infusién continua a dosis que oscilan entre
300 y 1500 pg/dia (27). El octreotide LAR contiene el principio activo incorporado en
unas microesferas biodegradables de un polimero de poli(D,L-lactato-co-glicolato)D-
(+)glucosa. El perfil cinético de los niveles plasmaticos del farmaco tras la inyeccién
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intramuscular es bifdsico. Se produce un rapido ascenso a los 60 minutos, seguido de
una caida que dura unas 12 horas. Los niveles de octreotide permanecen bajos durante
2-7 dias ascienden formando una meseta de 14-42 dias de duracion, en funcion de la
dosis (21). El efecto supresor de GH dura entre 4 y 6 semanas, y las dosis empleadas
oscilan entre 10 y 30 mg en inyeccién intramuscular cada 4 semanas (28).

La cinética del lanreotide LP también presenta un perfil bifdsico, con un rdpido as-
censo de niveles a las dos horas de la inyeccion seguido de un descenso de unas 48 ho-
ras. A continuacion, los niveles plasmaticos de lanreotide ascienden y se mantienen en
rango terapéutico durante unas 2 semanas (22). El efecto supresor de GH se mantiene
entre 7 y 14 dias en la mayoria de los pacientes. La dosificaciéon recomendada es una
inyeccion de lanreotide LP de 30 mg cada 7-14 dias, en funcién de la respuesta del pa-
ciente. Recientemente se ha comenzado a utilizar un nuevo preparado farmacéutico de
lanreotide conocido como Autogel. Esta formulacién esta constituida exclusivamente por
el octapéptido lanreotide y agua como materias primas formando una mezcla en fase
s6lida. La cinética de este preparado permite su administracion a intervalos mucho mas
prolongados que los conocidos hasta ahora y que llegan hasta los 56 dias.

Los andlogos de somatostatina empleados en clinica se unen a los receptores del
polipéptido nativo que se encuentran en los tumores productores de GH (29). De los
cinco receptores que se han caracterizado hasta el momento, son los llamados SSTR-
2 y SSTR-5 los que ligan con mayor afinidad tanto octreotide como lanreotide. La
union a estos receptores induce el acoplamiento con proteinas Gi, lo que produce una
inhibiciéon de la adenil-ciclasa y una reduccién de la sintesis intracelular de AMP
ciclico.

Eficacia clinica

La mayoria de los pacientes tratados con octreotide experimentan una rapida me-
joria de sus sintomas. Se reducen de la hiperhidrosis y la astenia, disminuyen las partes
blandas, en ocasiones los pacientes refieren un manifiesto alivio de sus cefaleas, do-
lores articulares o parestesias (30,31). El octreotide subcutdneo presenta el inconve-
niente de la necesidad de mudltiples inyecciones diarias, por lo que el cumpliento del
tratamiento puede verse dificulado. Las nuevas formulaciones de liberacion prolongada
de octreotide y lanreotide han superado este inconveniente y permiten una administra-
ciéon comoda con una liberacidn del principio activo desde sus depdsitos intramuscu-
lares. La mejoria de los sintomas en pacientes tratados con estos preparados es muy
evidente en la cefalea, astenia, aumento de partes blandas, hiperhidrosis, macroglosia,
artralgias y apnea del suefio (21,23,24,28,32,33-35).

El octreotide es muy eficaz en la disminucion de las concentraciones de GH e IGF
I. Hasta un 80-90% de los pacientes tratados con este firmaco consiguen una reduccioén
significativa de sus concentraciones de GH. La normalizacién de los valores de IGF
I se logra en un porcentaje de pacientes variable que ha oscilado entre un 40 y 66%
de los casos (30,36). En general, los pacientes con tumores mas pequefios y con una
moderada hipersecrecion de GH son los que tienen mayor probabilidad de lograr una
curaciéon bioquimica tras tratamiento con andlogos de somatostatina. Algunos otros,
por el contrario, presentan una respuesta escasa en relacién con una disminucién del
nimero o afinidad de los receptores de somatostatina en las células adenomatosas.
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Los ensayos clinicos han demostrado un similar control de las cifras de GH y de
IGF I en pacientes que se transfieren del tratamiento con octreotide subcutdneo a la
formulacién depot de este octapéptido. Un estudio reciente realizado en 36 pacientes
con acromegalia activa ha mostrado que tras tratamiento con octreotide LAR se logra
un control de la hipersecrecién de GH en el 69% de los casos y una normalizacién de
las cifras de IGF I en el 61% de los pacientes tratados (34). En lo que se refiere al
lanreotide LP la experiencia de diversos autores ha mostrado una inhibicién de la
hipersecrecién de GH en un 43-89% de los pacientes tratados, asi como una norma-
lizacién de la concentracion de IGF I en el 23-68% (26).

Se han realizado algunos estudios que pretenden comparar la eficacia de octreotide
y lanreotide. La interpretacion de estos estudios no siempre es facil debido a la hete-
rogeneidad de los pacientes y los diferentes criterios de normalizacién de GH y de IGF
I que utilizan los autores. En algunas ocasiones se ha comparado el efecto de ambos
farmacos en el mismo grupo de pacientes, con lo que se reduce la variabilidad de la
muestra. Por lo general, la tasa de respuesta en lo que se refiere a la reduccién de
concentraciones hormonales ha sido similar con ambos farmacos. Algunos estudios
con un ndmero limitado de pacientes han mostrado que el tratamiento con octreotide
LAR da lugar a unos concentraciones medias de GH algo mds bajas que las que se
alcanzan con lanreotide LP en los mismos pacientes (37). Con los datos disponibles,
sin embargo, se puede afirmar que tanto octreotide LAR como lanreotide LP son
agentes efectivos en el control de la hipersecreciéon de GH

Uno de los més relevantes efectos de los andlogos de somatostatina consiste en una
reduccién del tamafio del adenoma hipofisario. Este fenémeno se ha observado en un
20-50% de los pacientes tratados con octreotide subcutdneo y en un 11-60% de los
tratados con lanreotide LP (26). En pacientes tratados con octreotide LAR se ha des-
crito una reduccién en un 29-72% de los pacientes tratados. Este efecto, ademas, ha
sido especialmente llamativo en pacientes en los que se ha empleado el andlogo de
somatostatina como tratamiento primario de la acromegalia (34).

Los efectos indeseables mds frecuentes de los andlogos de somatostatina son de
indole digestiva. Son habituales las molestias abdominales, diarrea o deposiciones
blandas, malabsorcién, flatulencia y ndusea, asi como el dolor en el sitio de la inyec-
cion (21,23,24,28,32-34). Con menos frecuencia se presentan depresion, bradicardia,
disfuncién tiroidea, caida de cabello y deficiencia de vitamina B12. El metabolismo
glucidico puede verse afectado, ya que estos compuestos inhiben la secrecidon de insu-
lina y glucagén, pero la importancia clinica de este fendmeno parece ser escasa. Uno
de los efectos adversos de mayor trascendencia es la formacién de cdlculos biliares o
de barro biliar, que aparece en un pocentaje variable de pacientes que ha oscilado entre
3y 44%, segun los estudios. La colelitiasis se produce por inhibicién de la motilidad
biliar, alteraciones en el vaciado de la vesicula biliar y cambios en la composicién de
la bilis. Como profilaxis y tratamiento de la colelitiasis inducida por andlogos de
somatostatina se ha empleado el dcido ursodesoxicélico, aunque en muchos casos el
proceso es asintomadtico y no requiere ninguna actitud especial.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

Los antagonistas de receptores de GH son la mds reciente opcién terapéutica en el
tratamiento farmacolégico de la acromegalia. El unico agente estudiado hasta la fecha,
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el pegvisomant, es una proteina andloga a la GH humana con capacidad de unirse al
receptor de GH y de inhibir la dimerizacién funcional de este receptor, con lo que se
bloquea la transduccién de la sefial y la estimulacién de la sintesis de IGF I (38).

Propiedades farmacolégicas

La proteina presenta una vida media muy corta y su efectividad precisa una admi-
nistracion mediante infusion continua. No obstante, la unidon covalente de moléculas de
polietilenglicol da lugar a una molécula menos inmunogénica y con una vida media de
unas 72 horas. El farmaco se ha empleado, por tanto, por via subcutanea con adminis-
traciones diarias de 10 a 30 mg, o bien semanales de 30 a 80 mg.

La molécula de GH contiene dos sitios de unién al receptor que interaccionan con
idénticos receptores de superficie celular. La unién de dos receptores a una molécula
de GH provoca la dimerizacién del dominio extracelular de los receptores e inicia, de
esta manera, la transduccién de sefiales y la sintesis de IGF I. El pegvisomant contiene
ocho sustituciones de aminodcidos en el primer sitio de unién, lo cual aumenta la
afinidad por el receptor y compite favorablemente frente a la GH. Sin embargo, una
sustitucion de un aminodcido en el segundo sitio de unién hace que se pierda afinidad
por el segundo receptor de GH, con lo cual la dimerizacién no se produce.

Eficacia clinica

El objetivo del tratamiento con antagonistas de GH no es reducir las concentracio-
nes circulantes de esta hormona, sino inhibir sus efectos, por lo que el IGF I es el
mejor marcador bioquimico de su eficacia. Los efectos del pegvisomant se han estu-
diado en sujetos normales, en los que se observé una reduccién de la concentracién de
IGF I sin incremento en la secrecion de GH (39). Cuando se ensay6 en pacientes con
acromegalia, el pegvisomant, a la dosis de 10-20 mg/dia, indujo una disminucién
dosis-dependiente de las concentraciones séricas de IGF I (40). Dos datos disponibles
indican que se alcanzan concentraciones normales en el 54% de los pacientes tratados
con 10 mg/dia, en el 81% de los tratados con 15 mg/dia, y en el 89% de los tratados
con 20 mg/dia (40). No se ha observado un incremento significativo en el tamafio
tumoral en los pacientes estudiados hasta la fecha.

RESUMEN Y CONCLUSION

La ciguria transesfenoidal y la radioterapia han sido los tratamientos mds emplea-
dos en pacientes con acromegalia. Sin embargo, los mds notables avances de los ul-
timos afios se han producido en el tratamiento farmacolégico de esta enfermedad, hasta
el punto de poder desplazar, en algunos casos, a la cirugia como primera eleccién
terapéutica (41). El tratamiento médico ha mejorado extraordinariamente con la intro-
duccioén en clinica de los andlogos de somatostatina y con los nuevos agonistas dopa-
minérgicos de duracién prolongada como la quinagolida y la cabergolina. Los datos
actuales indican que los primeros son mds eficaces que estos ultimos. La intervencion
farmacolégica estd indicada en pacientes como tratamiento Unico en pacientes con
contraindicacién quirdrgica. En pacientes sometidos a radiacién, deben emplearse far-
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macos durante el tiempo necesario, generalmente afios, para que la radioterapia mues-
tre su efectividad. Los andlogos de somatostatina desempefian también un papel impor-
tante en el manejo preoperatorio de los pacientes acromegalicos que han de ser some-
tidos a intervencion quirtrgica. Ademads, en los pacientes con enfermedad persistente
o con recidiva tras cirugia el tratamiento médico es incuestionable. Hoy en dia estd
fuera de duda que la supresion de la hipersecreciéon de GH mejora el prondstico y la
expectativa de vida de los pacientes acromegélicos.

Las nuevas formulaciones de andlogos de somatostatina de liberacion prolongada
son los agentes de eleccidn en la acromegalia no curada con cirugia. Estos compuestos
alivian los sintomas y reducen considerablemente el exceso de GH e IGF I circulantes.
En algunos pacientes incluso reducen el tamafio del adenoma hipofisario. Los pacien-
tes que presentan tumores secretores de GH y prolactina presentan una mayor proba-
bilidad de responder a los agentes dopaminérgicos. El antagonismo de receptores de
GH con pegvisomant puede ser una ttil opcién terapéutica en el futuro.
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