HO1CB. INHIBIDORES DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

a somatostatina natural fue identificada inicialmente como un polipéptido de 14 aminoacidos que inhibe la se-
crecion de hormona de crecimiento, de donde le viene el nombre.

De la investigacion posterior ha surgido una imagen mucho mas compleja. La accion moduladora de la se-
crecion hormonal no se limita a la somatotropina, sino que se extiende a la serotonina, la TSH y una gran variedad de
péptidos gastro-entero-pancreaticos: insulina, glucagon, gastrina, secretina, péptido vasoactivo intestinal (VIP), etc.
Modula ademas la neurotrasmision en el SNC y tiene accion sobre la contractibilidad de 1 musculo liso, la absorcion in-
testinal y las células activadas del sistema inmunitario.

Esta multiplicidad de acciones se ejerce a través de varios receptores celulares. Se han aislado cinco tipos diferentes
de receptores de somatostatina. Tienen bastantes caracteristicas comunes (entre el 42% y el 60% de la secuencia de AA
es idéntica, y la activacion de todos resulta en la reduccion de la actividad de la adenil-ciclasa), pero varian mucho en la
distribucion en el organismo y en otras acciones celulares adicionales a la inhibicion de la adenil-ciclasa. Esto es impor-
tante porque la somatostatina natural tiene alta afinidad por los cinco tipos de receptores, pero no ocurre lo mismo -
como veremos- con los analogos sintéticos que se usan en terapéutica.

La somatostatina natural tiene dos inconvenientes serios para ser usada como medicamento: uno es que la semivida
bioldgica es del orden de dos minutos y tiene que ser administrada como infusion IV continua. El segundo es que la
suspension de la infusion va seguida de un efecto rebote con hipersecrecion de HGH, insulina y glucagon.

Por este motivo se han desarrollado derivados sintéticos mas resistentes a la accidon de las peptidasas. El octedtrido y
el lanreotido son octapéptidos. El octeédtrido es el preparado del grupo mas utilizado, ya que puede usarse por via IV
como la somatostatina, pero ademas se puede administrar por via SC con semivida de 2 h y duraciéon de la accion de 6 a
12 h. No produce hipersecrecion de rebote. El lanreétido es mas moderno y se presenta como un medicamento de de-
posito por via IM con una duracion entre 10 y 20 dias.

Por los motivos farmacocinéticos sefialados, los derivados sintéticos son preferibles a la somatostatina en la mayoria
de las aplicaciones. Hay que tener presente, sin embargo, que la accion sobre los receptores no es uniforme, como se re-
fleja en la Tabla I.

No se sabe mucho sobre las repercusiones clinicas de la distinta afinidad para los receptores. La comparacion directa
es casi imposible debido a las diferencias farmacocinéticas entre los medicamentos y la baja incidencia de las patologias
donde estan indicados. Parece bien establecido, por ejemplo, que los derivados sintéticos son inhibidores mas potentes
de la secrecion de HGH que de la de insulina.

TABLA I. AFINIDAD PARA LOS RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

TIPOS DE RECEPTORES
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5
Somatostatina + + + + +
Octedtrido — + + — +
Lanre6tido — + + + +
Localizacion | Cerebro, rifion, higado, | Cerebro, rifién Cerebro, pancreas Cerebro, pulmén Cerebro, placenta, co-
pancreas, pulmén, ye- razén, pituitaria, supra-
yuno, estdmago. rrenales, intestino del-
gado, musculo esque-
lético

Afinidad: ++ Alta + Moderada — Nula

USOS DE LA SOMATOSTATINA Y ANALOGOS

El campo principal de aplicacioén de estos farmacos reside en el tratamiento de sindromes relacionados con la hiper-
secrecion de los factores hormonales que son regulados fisioldgicamente por la somatostatina. La hipersecrecion se re-
laciona generalmente con procesos neoplasicos que afectan a las glandulas productoras. Los mas importantes son:

Acromegalia

El octedtrido produce la normalizaciéon de la secrecion en un 50-75% de los pacientes tratados. Aproximadamente
en la mitad de los pacientes que responden ocurre ademas una reduccion del tamafio del tumor. Hay estudios de hasta
10 afos que demuestran que no se pierde el control con el tratamiento prolongado.

Este resultado es considerablemente mejor que el tratamiento alternativo con bromocriptina (al que responden so6lo
un tercio de los pacientes). La combinacion con bromocriptina puede ser eficaz en casos que responden mal al octedtri-
do.

A pesar de todo, el tratamiento basico de la acromegalia sigue siendo quirtirgico. Una razén son los inconvenientes
del octedtrido, sobre todo la necesidad de tres inyecciones SC diarias y los efectos adversos, sobre todo la litiasis biliar
(incidencia: 20-30% casi siempre asintomatica).



La situacion estd empezando a cambiar con los nuevos preparados de depdsito, como el lanredtido, que se adminis-
tra cada 10-15 dias.

Otros tumores pituitarios
La casuistica es escasa. En los adenomas hipofisarios que secretan tirotropina, el octreétrido puede reducir significa-
tivamente la secrecion y normalizar los valores de la tiroxina sérica.

No debe esperarse respuesta satisfactoria, en cambio, en los adenomas que secretan corticotropina (enfermedad de
Cushing), ya que no suelen expresar receptores de somatostatina.

Tumores endocrinos del tracto gastrointestinal

Los mejores resultados se obtienen en los VIPomas o tumores hipersecretores de péptido vasoactivo intestinal (VIP)
y en glucagonomas. La diarrea asociada a los VIPomas responde especialmente bien. La sintomatologia del sindrome
carcinoide puede controlarse muchas veces con dosis de este tipo de preparados. Insulinomas y gastrinomas pueden me-
jorar también. Sin embargo, a diferencia de los tumores hipofisarios, el efecto en neoplasias digestivas es temporal. Hay
que subir la dosis progresivamente y se acaba perdiendo el control del proceso.

Sindrome de descarga ("dumping syndrome").

Se debe a la destruccion de los mecanismos reguladores gastrointestinales tras cirugia géastrica. La causa inmediata
es la descarga brusca del contenido gastrico en el duodeno, pero en los signos y sintomas deben intervenir la subsi-
guiente hipersecrecion de insulina y de péptidos de accion intestinal.

El octeotrido puede aliviar muchos de los sintomas asociados al sindrome de descarga, tanto en la variedad temprana
como la tardia. La diarrea es la excepcion principal. Es posible que la administracion del medicamento antes de las co-
midas pueda prevenir el sindrome, pero al ser un farmaco exclusivamente inyectable, es un procedimiento muy incé-
modo por ser usado rutinariamente.

Cirugia pancredtica.

La administracion de octedtrido en el perioperatorio inhibe la produccion de enzimas proteoliticos. Se consigue un
descenso modesto, pero significativo, de las complicaciones derivadas de la liberacion de dichos enzimas en el orga-
nismo (fistula pancreatica, etc).

Un grupo de aplicaciones con menos éxito se basa en la propiedad de la somatostatina de reducir el flujo sanguineo
intestinal y hepatico. Se ha ensayado sin resultados convincentes en hemorragias gastrointestinales. La utilidad en el tra-
tamiento de episodios hemorragico en varices esofagicas es controvertido y esta todavia por establecer.

Varices esofdgicas sangrentes

La somatostatina y sus analogos son usados con frecuencia en el tratamiento de emergencia de cuadros hemorragi-
cos procedentes de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica. En general, estos tratamientos no tienen conse-
cuencias sobre la mortalidad de los pacientes, ni sobre la recidivas de los episodios hemorragicos. No obstante, si parece
que son capaces de reducir modestamente la cantidad de sangre transfundida (una media de 1,2 unidades por paciente).
Todo ello hace que esta indicacion terapéutica tenga un valor cuestionable.



