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RESUMEN

En la mayoria de los casos, la acromegalia se debe a la secrecion
excesivade hormonadel crecimiento (GH) por un adenoma hipofisario.
Ademds de deformante, presenta diversas anomalias metabdlicas y
conlleva a una elevada mortalidad cardiovascular. La cirugia
transesfenoidal hipofisaria ha sido considerada como el tratamiento
de eleccion de la acromegalia; sin embargo, este procedimiento logra
curar en promedio entre el 50y el 60% de los pacientes. De manera
que cerca de la mitad requiere de tratamientos adjuntos como
radioterapia y diversos farmacos que modulen la secrecion (andlogos
de la somatostatina) o la accion (antagonistas del receptor de GH) de
la GH. La presente revision resume la experiencia mundial y de los
autores en el manejo de estos novedosos farmacos.
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Introduccion

S i bien el tratamiento de eleccion de la acromegalia sigue
siendo la reseccion transesfenoidal del adenoma hipo-
fisario, el creciente conocimiento del funcionamiento y la
regulacion del eje somatotropico ha generado el desarrollo
de estrategias farmacoldgicas orientadas a inhibir la secre-
cion y/o la accion de la Hormona del Crecimiento (GH).™ La
manipulacion farmacoldgica de los sistemas hormonales en
otros escenarios ha desplazado los tratamientos invasivos a
un segundo plano. Tal es el caso de los tumores productores
de prolactina (PRL), enlos que el manejo médico con agonistas
dopaminérgicos es el tratamiento primario en la mayoria de
los pacientes.>®Los objetivos del tratamiento de acromegalia
incluyen reduccion de la masa tumoral hipofisaria y de las
consecuencias compresivas de ésta, particularmente sobre
el quiasma Optico; la eliminacion o mejoramiento de sintomas
como cefalea, artralgias y acrocrecimiento; el control adecua-
do de hipertension arterial, diabetes y apnea del suefo; y la
reduccion de la tasa de mortalidad de los pacientes.”® Estu-
dios epidemioldgicos detallados han demostrado que esta
ultima meta se logra reduciendo los niveles promedio de GH
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a menos de 2 ng/mL con radioinmunoensayos policlonales y
0.4 ng/mL con ensayos ultrasensibles inmunométricos.'*'" Si
bien distintos consensos incluyen a la normalizacion de los
niveles de IGF-1 como una meta de tratamiento, existe aln
controversia respecto a si esto verdaderamente conlleva a
una reduccion en la tasa de mortalidad.®'2

El primer intento de modular los efectos biologicos de la
GHdatadelos afos 70, cuando se llegaron a utilizar estrogenos
con este propdsito.’® Aunque estos intentos generaron con-
ceptos interesantes sobre la interaccion de los sistemas
somatotrépico y gonadal, nunca llegaron a establecerse
como un tratamiento util de los estados de exceso de GH.'™
Bajo el mismo principio, se ha intentado usar moduladores
selectivos del receptor estrogénico como el raloxifeno pero
igualmente, sin mucho éxito en cuanto a la normalizacion del
eje somatotrépico (Figura 1)."

Agonistas dopaminérgicos

Aproximadamente 20% de los adenomas hipofisarios pro-
ductores de GH co-secretan PRL.'® Ultraestructuralmente,
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Figura 1. Sistema GH/IGF-1 y sitios de accién de los distintos
medicamentos utilizados en la acromegalia. Los analogos de
la somatostatina inhiben la liberacion hipofisaria de GH
mientras que los antagonistas del receptor de GH impiden la
accion de esta hormona en su célula blanco.

estos tumores pueden estar compuestos por dos tipos de
células (tumores mixtos del somatotropo y lactotropo) o por
uno solo (mamosomatotropinomas).’® Con base en estos
hechos etiopatogénicos, los agonistas del receptor dopaminér-
gico D2s como bromocriptina, quinagolida y cabergolina han
sido utilizados en el tratamiento de la acromegalia.”-"® En la
actualidad, los agonistas dopaminérgicos son utilizados en
forma adjunta a otras estrategias farmacoldgicas para el control
de la hipersomatotropinemia (Figura 1) y se sabe que aquellos
pacientes que co-secretan ambas hormonas tienen mayores
posibilidades de responder.’® Los agonistas dopaminérgicos
reducen los niveles de GH e IGF-I sélo en forma moderada y
rara vez los normalizan. Las dosis requeridas son generalmen-
te altas y por lo tanto muy mal toleradas ya que con frecuencia
producen hipotension ortostatica, nausea, vémito y dolor abdo-
minal, particularmente en el caso de la bromocriptina.’”'®

Analogos de la somatostatina

La sintesis y secrecion hipofisaria de GH esta regulada en el
hipotalamo por la secrecién de la hormona liberadora de
hormona del crecimiento (GHRH, estimuladora) y la somatosta-
tina (SRIH, inhibidora).?® La somatostatina se sintetiza como
un pre-propéptido que da lugar a dos productos de 14 y 28
aminoacidos, que se conocen como SS-14 y SS-28, respec-
tivamente.?! Estos péptidos inhiben la sintesis y secrecion no
solamente de GH sino también de tirotropina (TSH), insulina
y glucagdn, ademas de tener efectos ubicuos dentro y fuera
del sistema nervioso central (p.e en intestino y el sistema
biliar) a través de su interaccion con 5 subtipos de receptores
especificos (SSTR 1 al 5).22® Estos 5 receptores somatostatinér-
gicos se unen con afinidad similar a SS-14 y SS-28.222% Su
expresion es tejido-especifica, son moléculas proteicas hepta-
hélicas (atraviesan la membrana celular 7 veces) asociadas
a proteinas G inhibidoras (Gi), que inhiben a la adenilato
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Figura 2. Mecanismo de accion y selectividad por receptores
somatostatinérgicos. Tanto el lanreétido como el octredtido
son selectivos por los receptores 2y 5. La interaccién con Sst2
resulta en inhibicion de la sintesis hormonal, mientras que la
interaccion con Sst5 tiene su mayor consecuencia en el ciclo
celular.

ciclasa y por lo tanto la generacion de AMPc intracelular,
bloqueando asi la sefalizacidon hacia el nicleo.??2% Una vez
purificada la somatostatina, su uso farmacoldgico en condi-
ciones como la acromegalia se vio frustrado por la extrema-
damente corta vida media del péptido, la inhibicién concomi-
tante de otras hormonas como la insulina y el glucagén y la
secrecion de “rebote” de GH.32' Las modificaciones quimicas
al péptido original, culminaron con el desarrollo de analogos
somatostatinérgicos con vidas medias mayores y con una
selectividad tal de receptores que les permite inhibir preferen-
cialmente a la GH.3?' Es asi como surgen el octreétido, el
lanredtido y el vapreétido para uso farmacolégico. Estos
analogos se unen con alta afinidad al SSTR-2y 5, interactian
s6lo moderadamente con SSTR-3 y practicamente no se
unen a SSTR-1 y 4 (Figura 2).3?' Los tumores hipofisarios
productores de GH expresan fundamentalmente SSTR-2 y
SSTR-5.2#2° Se sabe que la inhibicién de la sintesis de GH
depende fundamentalmente de SSTR-2, mientras que la acti-
vacion de SSTR-5 tiene una mayor participacion en el control
de la proliferacion celular y en la induccion de apoptosis.?52¢

Tanto el octredtido como el lanreétido mejoran significa-
tivamente las manifestaciones clinicas de acromegalia, inclu-
yendo cefalea, artralgias e hipertension arterial, y produce
una regresion parcial del crecimiento acral.??® Los efectos
adversos mas comunmente encontrados son diarrea, flatu-
lencia, dolor abdominal y litiasis vesicular.?”-28 El octredtido, a
dosis diarias de 300 a 1500 pg, divididas en 3 administracio-
nes subcutaneas, reduce las concentraciones promedio de
GH a menos de 2 ng/mL y normaliza los niveles de IGF-I en
un 50-70% de pacientes.?"?® Su uso es como terapia coadyu-
vante a la cirugia, sin embargo se ha utilizado también como
tratamiento primario de esta enfermedad con éxito similar.?%-3
El lanredtido PR, administrado por via subcutanea a razén de
30a60mgcada 7,100 14 dias (y en ocasiones cada 28 dias
en el caso de la preparacion de 60 mg) también reduce
eficazmente los niveles de GH y normaliza las concentracio-
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nes de IGF-1 en poco mas de la mitad de los pacientes.?!%3
Mas recientemente, se desarrollé una forma farmacoldgica
de octredtido de larga accion al unir este compuesto a micro-
esferas de un polimero sintético biodegradable, que permite
la administracion mensual.®* Desde su introduccion en 1997,
esta forma de octreétido (Sandostatina-LAR) ha demostrado
tener una eficacia y rango de seguridad comparables al
octredtido convencional y quizds mayor, con la importante
ventaja de que en vez de tener que ser inyectado 3 veces al
dia, se aplica solamente una vez al mes.** Quizas la Unica
desventaja es que las preparaciones de larga accion son
costosas y requieren una técnica de reconstitucién meticulo-
sa antes de la inyeccion. El octreétido LAR reduce los niveles
de GH a rangos seguros en 50 a 70% de los casos y logra
normalizar las concentraciones de IGF-1 en 50 a 60%.%% Se
usa tanto en forma secundaria, cuando la cirugia no logra
resolver la hipersomatotropinemia, como de primera inten-
cién, en casos bien seleccionados de adenomas invasores
inoperables o cuando existen contraindicaciones quirurgi-
cas.®*%% De hecho, el tratamiento con analogos de la
somatostatina abre una nueva perspectiva de tratamiento
farmacoldégico de primera intencién de la acromegalia.®
También se ha desarrollado una preparacién de depdsito de
lanredtido conocida como lanreétido autogel, que se admi-
nistra por via subcutanea cada 4 semanas.®® Las preparacio-
nes farmacéuticas de lanreétido (tanto el PR como el autogel),
parecen ser discretamente menos eficaces en la reduccion de
los niveles de GH e IGF-1, sin embargo, estos medicamentos
no se encuentran disponibles en México.2**° Aunque es dificil
de evaluar con precision, los analogos de la somatostatina pro-
vocan una reduccion significativa (mayor del 20%) en la masa
tumoral en aproximadamente 50 al 80% de los casos.?®*' La
reduccion en el tamano del adenoma es mas notoria en el
caso de pacientes tratados primariamente (Figura 3).%4!

El costo del tratamiento de la acromegalia es muy elevado.
Se estima que el gasto por cada paciente tratado es de $8111
USD anuales, siendo los analogos de somatostatina respon-
sables del 38% de esta cifra.>* Por esta razén se ha buscado
una herramienta capaz de anticipar la respuesta al tratamien-
to a largo plazo de cada paciente. Para este efecto se utiliza
la prueba aguda con octreétido, en la cual se miden los niveles
de GH durante 2 horas después de la administraciéon subcu-
tanea de 100 mg de octredtido.“>*3 En general, ésta prueba

-

Figura 3. Imagen de resonancia magnética (cortes coronales
con reforzamiento con gadolinio) antes (izquierda) y 8 meses
después (derecha) del tratamiento primario con octreétido
LAR mensual.
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tiene un razonable valor predictivo positivo, sin embargo, la
ausencia de respuesta no descarta por completo que el
paciente responda adecuadamente al tratamiento a largo
plazo con los analogos de depdsito.“>* En realidad, la prueba
aguda de octredtido sirve mas como una prueba de tolerancia
que para predecir respuesta. Otra estrategia de reduccion de
costos es el intentar espaciar la dosis del octreétido LAR a
intervalos mayores de 28 dias. No obstante la evidencia
farmacocinética, varios grupos, han demostrado que muchos
pacientes pueden controlarse con 20 mg del analogo cada 6,
8 y hasta 10 semanas.*4

El octreétido se ha usado con el objetivo especifico de
preparar al paciente para la cirugia transesfenoidal. Si bien
no existen estudios controlados que demuestren que el
desenlace de la cirugia hipofisaria sea mejor cuando se
pretrata con octreétido, ciertamente la mejoria del estado
acromegalico puede dar lugar a una reduccion significativa
del riesgo anestésico cardiopulmonar.*”-4® La contraparte de
ésta estrategia es la “desmasificacion tumoral” quirdrgica de
los pacientes que no responden inicialmente al tratamiento
con analogos somatostatinérgicos, con lo que se logra restau-
rar la sensibilidad a estos farmacos en cerca del 50% de los
casos*®

Antagonistas del receptor de GH

La GH ejerce sus efectos bioldgicos a través de la unién con
su receptor especifico (GHR) que se expresa en practicamen-
te todos los tejidos humanos.® Normalmente, una molécula
de GH interactua con 2 moléculas de GHR, lo cual implica que
la GH posee 2 sitios especificos de unién, el sitio 1y el 2.5 De
manera que la GH al llegar a la superficie celular se une a
través del sitio 1 con una molécula de receptor e inmediata-
mente el sitio 2 se activa y se une a una segunda molécula de
receptor.5'%? Lo anterior da lugar a la dimerizaciéon de 2
moléculas de GHR por una sola molécula de GH, lo cual es
indispensable para la transmision de la sefial.5?** En realidad,
aun desocupado, el GHR se encuentra en la membrana
celular en forma dimérica; la llegada de la molécula de GH
permite la dimerizacion funcional del receptor.5%° El desarro-
llo de mutantes de GH que tienen modificados los sitios de
unién con GHR ha abierto una nueva perspectiva en el
tratamiento de la acromegalia. El B2036/PEG o pegvisomant
es un mutante de GH que en el sitio de unién 1 tiene 8
aminodcidos sustituidos, lo cual aumenta su afinidad por
GHR pero en el sitio de unién 2 posee un cambio de glicina
por lisina que inhibe su interaccion con el receptor y por lo
tanto impide la dimerizacion funcional y en consecuencia el
efecto biolégico (compite por el sitio de unién con la GH
nativa).>*** Si bien el complejo pegvisomant/GHR es interna-
lizado por la célula blanco, no ocurre la traduccion de senal
y por lo tanto, no hay generacién de IGF-I, molécula que como
sabemos, es responsable de la mayoria de las manifestacio-
nes clinicas de la acromegalia (Figura 4).% La pegilacion de
esta molécula tiene el doble propdsito de aumentar la vida
media del compuesto y de evadir al sistema inmunolégico.%
El pegvisomant es especifico para el GHR y no interactia con
otros miembros de la familia de receptores PRL/GH/Citoci-
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Figura 4. Mecanismo de accién del pegvisomant, antagonista
del receptor de GH. Esta mutante de GH impide ladimerizacion
funcional del receptor de GH con lo cual se impide su
transmisién de senal.

nas.®>% Este compuesto impide la acciéon de GH mas no su
secrecién, que de hecho aumenta, debido a que al generarse
menos IGF-I se pierde la retroalimentacion negativa que este
péptido ejerce tanto en hipotalamo como en hipéfisis.5% En
dosis que van de los 10 a los 20 mg diarios, el pegvisomant nor-
maliza los niveles de IGF-1 en mas del 90% de los casos.>¢°
Debido a su mecanismo de accion, el pegvisomant no tiene
efecto alguno sobre el tamafo del tumor. De hecho, se temia
que al reducirse drasticamente los niveles de IGF-1y por ello,
perderse la retroalimentacion negativa al somatotropo, las
células tumorales se expandieran.®' A lafecha, de mas de 300
pacientes tratados con este compuesto en todo el mundo,
s6lo en 8 se ha demostrado algun incremento en el tamafo
tumoral y no se ha observado taquifilaxia a un afno de
seguimiento.>* El pegvisomant es bien tolerado y sélo se ha
reportado aumento reversible de las transaminasas hepéticas
como efecto colateral en menos del 5% de los casos.®* ¢ Una
de las ventajas del pegvisomant con respecto a los analogos
de la somatostatina es que no interfiere con la secrecién de
insulina lo cual es definitivamente una ventaja en el paciente
acromegalico con diabetes o intolerancia a carbohidratos.>* ¢

El pegvisomant es un medicamento extremadamente
costoso, mas aun que el octredtido y el lanredtido. Es por esto
que recientemente se ha intentado administrarlo a intervalos
de 2 o 3 veces por semana en lugar del régimen original
diario, con resultados alentadores.®® Asi mismo, dos estudios
recientes han intentado combinar el pegvisomant con los
analogos somatostatinérgicos bajo la consideracion tedrica
de que se necesitara menos pegvisomant si existe una
cantidad menor de GH con qué competir.64% En uno de estos
estudios se utiliza el pegvisomant semanalmente a dosis
promedio de 60 mg, aunado al régimen de octredtido LAR o
lanredtido autogel mensual, y se estima una reduccion de
costos de hasta 58 000 Euros por afio.%
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Conclusiones

En los ultimos 20 afos se han logrado avances espectacula-
res en la manipulacion farmacoldgica del sistema somato-
tropico. Si bien el tratamiento primario de eleccién sigue
siendo la cirugia transesfenoidal, el desarrollo de estos trata-
mientos médicos ha permitido el control clinico y bioquimico
de muchos pacientes que, por la invasividad de sus tumores
0 por presencia de alguna otra condicidon co-morbida, no son
candidatos para una segunda cirugia. Es de hacerse notar la
utilidad del tratamiento médico adjunto a radioterapia, en
tanto ésta Ultima logra controlar la hipersomatotropinemia,
que puede tardar hasta mas de 5 afos. Si bien la cirugia
hipofisaria bien hecha ofrece una posibilidad de curacién a
largo plazo y libre de medicamentos de aproximadamente
65% en los microadenomas y 45% en los macroadenomas,®®
el tratamiento farmacoldgico primario de acromegalia es ya
una realidad, particularmente en el caso de tumores invasores
cuyas posibilidades de curacién quirdrgica son minimas.
Todo lo anterior ha contribuido a que en la actualidad muchas
autoridades consideren a la acromegalia como una enferme-
dad crdnica controlable mediante el uso equilibrado de la
cirugia, la radioterapia y el tratamiento farmacolégico. Final-
mente, decidir cual estrategia terapéutica es la éptima es labor
que debe individualizarse considerando otros aspectos como
el costo econdmico y preferencias de cada paciente.
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