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Utilidad de los análogos
de somatostatina en tumores
neuroendocrinos
gastroenteropancreáticos
y tumores hipofisarios no productores
de GH
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Barcelona.

UTILITY OF SOMATOSTATIN ANALOGS IN NEUROENDOCRINE
GASTROENTEROPANCREATIC TUMORS NONGH SECRETING -
AND PITUITARY TUMORS 

Somatostatin (SS) is a cyclic tetradecapeptide, widely distributed in the
body. The clinical applications of somatostatin, and more importantly the
long-acting analogues, are mainly for the diagnosis and treatment of two
situations, namely gastroenteropancreatic endocrine tumors, where they
constitute an important diagnostic tool (scintigraphy with somatostatin
analogues), are highly efficient in the management of symptoms of patients
with active tumors, and more recently has been advocated in the treatment
of cancer, as a carrier of radioactive particles; somatostatin analogues are
also the main medical treatment for acromegaly, and have proven utility in 
the treatment of non-GH producing tumors, especially thyrotropinomas.
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La somatostatina (SS)1-3 es un tetradecapéptido cíclico identificado por
primera vez en el hipotálamo como un potente inhibidor de la hormona
del crecimiento (GH). Está ampliamente distribuida en el sistema nervio-
so central y periférico, y en otros tejidos sistémicos (estómago, tracto
gastrointestinal y páncreas, el sistema nervioso autónomo y las células
neuroendocrinas).

Las dos formas activas naturales de la SS, la SS-14 (compuesta por 14
aminoácidos) y la SS-28 (compuesta por 28 aminoácidos) son regulado-
res fisiológicos de la secreción hormonal de la hipófisis anterior y de
múltiples acciones biológicas del tracto gastrointestinal, como:

– Inhibición de la secreción enteropancreática endocrina (gastrina, co-
lecistocinina, secretina, insulina, glucagón y polipéptido intestinal vaso-
activo-[VIP]).

– Inhibición de la respuesta secretoria exocrina (secreción ácida gástri-
ca y secreción exocrina pancreática).

– Inhibición de la motilidad gastrointestinal (vaciamiento gástrico y
contracción de la vesícula biliar).

– Otros efectos: la inhibición de la absorción de nutrientes, estimula-
ción de la absorción de agua y electrólitos e inhibición del flujo venoso
esplácnico y portal.

Aunque la opinión generalizada es que la SS-14 actúa de forma predo-
minante como neuropéptido, mientras que la SS-28 lo hace como hormo-
na circulante, el significado de estas dos formas biológicas varía según
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los tejidos y las especies.
Los efectos biológicos descritos, además de diferentes

grados de modulación sobre la proliferación celular, la
apoptosis, la actividad inmunológica y la angiogénesis, es-
tán mediados por receptores específicos de alta afinidad.
Estos receptores pertenecen a la superfamilia de receptores
ligados a la proteína G y contienen dominios transmembra-
na. Hasta ahora, se han caracterizado 5 receptores distintos
de SS (SSR), cuyos genes, en humanos, se localizan en va-
rios cromosomas diferentes.

Los SSR humanos son proteínas de entre 364-418 amino-
ácidos con un peso molecular de entre 39-46 kDa, que in-
teractúan con diferentes proteínas G y difieren entre sí en su
potencia por inhibir la actividad adenilciclasa. Los subtipos
específicos también se asocian con otros mecanismos de
transmisión de las señales, incluida la activación de tirosin-
fosfatasas. Los SSR subtipos 1-4 ligan tanto SS-14 como
SS-28 con gran afinidad, mientras que SSR-5 tiene mayor
afinidad por SS-28. Aunque los estudios siguen en marcha,
se han asociado respuestas biológicas diferentes a cada uno
de los SSR: el SSR-3 se supone que media en la apoptosis,
los SSR 1, 2 y 5 pueden inhibir la proliferación celular a
través de distintos mecanismos intracelulares, haciéndolo el
SSR-2 principalmente a través de la inducción de tirosinfos-
fatasas4.

Los análogos de SS usados en la clínica (octreótida [SMS
201-995] y lanreótida [BIM 23014]) son ligados con gran
afinidad por SSR-2 y tienen 10 veces menos afinidad por el
subtipo 5, siendo estos dos subtipos los que se han asociado
con el efecto terapéutico de la somatostatina y sus análogos.
La ausencia de SSR-2 comporta una falta de respuesta de
los tumores al tratamiento con análogos de somatostatina4,5.

Todos los subtipos de SSR se expresan en el sistema ner-
vioso central, incluido el hipotálamo. La hipófisis humana
contiene SSR 1, 2 y 5 y muy probablemente SSR-3. En la
hipófisis todos los tipos celulares secretores de hormonas
incluyendo somatrotopas, lactrotopas, tireotropas, cortico-
tropas y gonadotropas expresan receptores para SS.

En el tejido endocrino gastroenteropancreático, también
son los SSR tipo 2 y 5 los que se encuentran con mayor fre-
cuencia, junto con SSR-4, mientras que los SSR-1 y SSR-3
se documentan con una menor frecuencia.

ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA

La somatostatina natural, molécula de estructura conocida
y por tanto sintetizable, no es un fármaco muy útil en la
práctica clínica debido a su semivida corta (un minuto para
SS-14, y tres veces más para SS-28). Debido a este rápido
aclaramiento, su efecto mantenido sólo podría conseguirse
con infusiones intravenosas continuas, cuyo uso clínico es
inviable como elemento terapéutico a largo plazo. Por esta
razón se crearon análogos sintéticos con una mejor estabili-
dad metabólica y mayor duración, aceptándose algunos de
ellos como fármacos de uso clínico (tabla 1). Estos análogos
conservan los aminoácidos que configuran el lugar activo de
la somatostatina y tienen una mayor semivida, potencia y se-

lectividad en la inhibición de la secreción hormonal. No pre-
sentan apenas el fenómeno de escape postratamiento, proba-
blemente debido a que no existe el fenómeno denominado de
down regulation, es decir, la desaparición de los receptores
específicos tras estimulación continua por el ligando, en este
caso la somatostatina6. Aun así, este fenómeno de des-
aparición de respuesta puede existir cuando se administra oc-
treótida de forma crónica (más de 12 meses). La efectividad a
largo plazo de estos análogos se correlaciona con el número,
distribución y actividad de los receptores de somatostatina en
las células de los tumores productores de hormonas.

Octreótida (Sandostatin)

Es un octapéptido de acción prolongada que conserva la
secuencia de cuatro aminoácidos presuntamente esencial
para la actividad biológica. Este análogo tiene una mayor
estabilidad frente a la degradación enzimática, lo que unido
a su reducido aclaramiento hepático le confiere una semivi-
da más prolongada, al menos 30 veces la del péptido natu-
ral, con un pico plasmático, tras administración endovenosa
o subcutánea, a los 30 min. Se liga preferentemente a SSR-2
y menos a SSR-5, y esto le confiere una potente acción inhi-
bitoria sobre la secreción de GH y sobre la mayoría de hor-
monas del tracto gastrointestinal, lo que le proporciona las
acciones biológicas mencionadas anteriormente en relación
con la acción de la somatostatina.

Octreótida LAR (Sandostatin LAR viales de 10, 20 
o 30 mg de octreótida LAR)

La octreótida ha demostrado ser de valor terapéutico en el
tratamiento de varias enfermedades, pero el tratamiento a
largo plazo requiere de 2-3 inyecciones diarias de este fár-
maco para mantener concentraciones plasmáticas adecua-
das, lo que resulta incómodo al paciente, y favorece aban-
donos del tratamiento. Por este motivo se sintetizaron
nuevas formulaciones de liberación retardada (long-acting)
de octreótida. De este modo nació octreótida LAR, basado
en una matriz polimérica biodegradable que libera el princi-
pio activo de un modo bifásico. Primero, se libera menos de
un 1% de la cantidad total de octreótida, generando un pico
plasmático una hora después de ser administrada por vía in-
tramuscular, y que corresponde a la octreótida liberada de la
superficie de las microesferas. Este primer pico se correla-
ciona con la inhibición durante un período prolongado de la
GH y es similar al descrito tras una inyección subcutánea
aislada de octreótida. Posteriormente, la concentración plas-
mática declina y permanece en dosis subterapéuticas de 2 a
7 días para volver a incrementarse de forma gradual y obte-
ner una meseta hacia el día 14 tras su administración, que se
mantiene durante 35-60 días7. Esta meseta permanece esta-
ble durante 4 semanas tras lo cual empieza a disminuir. Se
ha comprobado en pacientes acromegálicos tratados con oc-
treótida LAR 20 mg que se alcanza una concentración esta-
ble del principio activo tras 3 inyecciones intramusculares
separadas por un período de 4 semanas, evitándose las fluc-
tuaciones en las concentraciones plasmáticas que se produ-
cen con las inyecciones subcutáneas repetidas de la octreóti-
da. Son estas concentraciones en plasma las que consiguen
el óptimo efecto farmacodinámico (la supresión de la GH).

El fármaco se distribuye principalmente en plasma y está
ligado en un 65% a las proteínas. Entre el 11 y el 31% se
elimina inalterado por la orina, mientras que un 30-40% su-
fre extracción hepática.

Lanreótida (Somatulina 30 mg 
de lanreótida por vial)
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TABLA 1. Análogos sintéticos de uso clínico

Octreótida Sandostatin

Octreótida LAR Sandostatin LAR

Lanreótida Somatulina

Lanreótida SR Somatulina SR

Vapreótida Octastatin

LAR: long-acting repeatable; SR: slow release.



La lanreótida es otro análogo de somatostatina ligado a mi-
croesferas encapsuladas de un copolímero láctico-glicólico,
lo que determina una liberación lenta (semivida plasmática de
16 h). Tras la administración de 30 mg de este fármaco por
vía intramuscular, las concentraciones plasmáticas evidencian
dos fases distintas, una inmediata por liberación del análogo
localizado en la superficie del copolímero, y una segunda (de
4 a 11 días) debida a una lenta y prolongada liberación por
fragmentación enzimática de las microesferas. La dosis habi-
tual es de 30 mg cada 10-14 días por vía intramuscular, lo
que determina concentraciones plamáticas superiores a 1
ng/ml durante 14 y hasta 24 días en algunos pacientes.

Lanreótida SR (Autogel)

Esta formulación de liberación retardada de lanreótida,
denominada Autogel, a la dosis de 120 mg permitiría el
control de pacientes acromegálicos durante intervalos poso-
lógicos de 56, 42 o 28 días, en función de la menor o mayor
concentración sérica de GH de los pacientes.

Vapreótida (Octastatin)

No aceptada aún en la práctica clínica.

Algunas publicaciones que comparan la efectividad de
los distintos análogos han encontrado diferencias significa-
tivas de unos respecto a otros. Las conclusiones de estos es-
tudios no son muy orientativas, pues algunos presentan ses-
gos, la mayoría de ellos de tipo metodológico. En este
sentido podemos decir que:

– Los análogos de somatostatina octreótida y lanreótida,
presentan una afinidad similar por los receptores de la so-
matostatina SSR-2 y SSR-5.

– Ambos análogos presentan una potencia muy similar a
tenor de los datos publicados en pacientes acromegálicos y
por los hasta ahora publicados en pacientes con tumores
gastroenteropancreáticos y tumores hipofisarios no produc-
tores de GH.

– La diferente posología de lanreótida con respecto a la
octreótida-LAR es consecuencia de la mayor capacidad de
eliminación de la lanreótida por el organismo. Por este mo-
tivo, la Somatulina debe pautarse cada 10 o 14 días, mien-
tras que la octreótida LAR se administra cada mes. La nue-
va formulación de autogel de lanreótida permitirá una pauta
posológica mensual o cada 2 meses.

– En cuanto a la eficacia clínica, no existen estudios clí-
nicos comparativos publicados entre Somatulina y Sandos-
tatin LAR con un diseño metodológico y tamaños muestra-
les tales que permitan afirmar taxativamente la superioridad
de una sobre otra, y deben considerarse similares.

Efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos, sus formas, frecuencia e
intensidad son similares para las diferentes formas de pre-
sentación de los distintos análogos, si bien para un mismo
paciente pueden manifestarse de manera distinta. Destacan:

– Dolor abdominal, flatulencia y diarrea como los más
frecuentes y que tienden a desaparecer en pocos días con la
administración repetida.

– La esteatorrea crónica, que no está asociada con malab-
sorción clínicamente significativa.

– Riesgo de desarrollar cálculos vesiculares (un 23% a
los 6 meses) o barro biliar o microlitiasis (en un 14% a los 6
meses) en tratamiento crónico. Normalmente no requieren
tratamiento, por ser asintomáticas, siendo clínicamente sin-

tomáticas sólo en el 1% de los casos. El mecanismo de pro-
ducción de esta afección vesicular es la inhibición de la li-
beración posprandial de colecistocinina de la mucosa del in-
testino delgado, lo que provoca sobre la vesícula biliar
hipomotilidad e hiposecreción. Aunque se requiere una mo-
nitorización periódica mediante ecografía de la presencia de
coledocolitiasis, la colecistectomía profiláctica no se acon-
seja a menos que deba realizarse otro tipo de cirugía por el
tumor que estamos tratando, como por ejemplo resección
intestinal o cirugía reductora hepática.

– Los fenómenos locales en el sitio de la inyección (erite-
ma y escozor) ocurren de forma ocasional.

– La octreótida induce también una inhibición pasajera
o un retraso en la liberación de insulina posprandial, que
puede provocar una alteración en la tolerancia oral a la
glucosa, pero raramente diabetes mellitus. Sin embargo,
en los pacientes con diabetes mellitus en tratamiento insu-
línico, es conveniente disminuir un 25% la dosis de insu-
lina al instaurar tratamiento con análogos de somatostati-
na, y posteriormente ajustar la dosis en función de la
respuesta obtenida sobre el control glucémico. Esto es de-
bido a que se ha observado la aparición de hipoglucemias
en estos pacientes, probablemente en relación a inhibición
del glucagón, y retraso en la absorción de carbohidratos
desde el tubo digestivo.

UTILIDAD DE LOS ANÁLOGOS
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Aunque en la actualidad son varios los campos en desa-
rrollo en relación con la utilidad clínica de la somatostatina
y de sus análogos, es en el proceso diagnóstico y terapéuti-
co de los tumores neuroendocrinos donde adquieren mayor
relevancia. Poseen otras utilidades en el campo de la endo-
crinología y de la oncología, gracias a su acción inhibitoria
sobre la producción de factores de crecimiento similares a
la insulina tipo 1 y 2 (IGF-I y II), proteínas transportadoras
de IGF (IGFBP) y otros factores de crecimiento, a través de
sus efectos antiproliferativos8 ligados a receptores específi-
cos de somatostatina, y posiblemente su mediación en la
apoptosis celular, a través de los receptores SSR-3.

Tumores endocrinos gastroenteropancreáticos

Generalidades

Estos tumores están constituidos por células cromafines
del sistema APUD (amine precursor uptake and decarboxy-
lation), por lo que se conocen también con el nombre de
apudomas, teniendo sus células un origen común, y siendo
éstas capaces de sintetizar más de 20 hormonas distintas.
Podemos dividirlos en dos grupos, los tumores carcinoides
gastrointestinales submucosos y los tumores de los islotes
celulares del páncreas endocrino y gastrinomas duodenales.

Los tumores endocrinos pancreáticos son raros (uno por
100.000 habitantes y año), crecen lentamente y es frecuente
que sólo se diagnostiquen en una fase avanzada, con metás-
tasis locales y a distancia. Los tumores endocrinos pancreá-
ticos se definen como funcionantes cuando secretan hormo-
nas que son capaces de provocar un síndrome clínico
(insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, VIPoma, somatos-
tatinoma, GRFoma). A su vez, son definidos como no fun-
cionantes aquellos tumores que no son capaces de manifes-
tar un síndrome clínico, aunque sean productores de
hormonas (PPoma, neurotensinoma, etc). La mayoría de es-
tos tumores, excluyendo al insulinoma, que es benigno en
más del 90% de los casos, son tumores malignos y tienen
características similares en cuanto a su capacidad de metas-
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tatizar tanto en los ganglios como en el hígado, siendo la
tasa de malignidad peor para el gastrinoma (90%), seguida
por el VIPoma (75%) y el glucagonoma (50%)9.

Los tumores carcinoides comparten muchas de las carac-
terísticas histológicas, ultrastructurales y bioquímicas de los
tumores pancreáticos endocrinos. Tienen una localización
submucosa a lo largo de todo el tracto digestivo, que es su
localización más habitual, aunque hasta un 25% de ellos son
de localización broncopulmonar. La localización más fre-
cuente es el apéndice, seguido por el íleon y el recto. Las lo-
calizaciones que comportan mayor riesgo de metástasis son
aquellas distintas al apéndice y al recto, y son especialmente
frecuentes (mayor del 70%) en los tumores localizados en
páncreas y colon. Los tumores carcinoides asintomáticos
son relativamente frecuentes; el 0,65% de todas las autop-
sias revela pequeños tumores carcinoides en el aparato gas-
trointestinal, y alrededor del 0,2-0,5% de todos los apéndi-
ces extraídos por cirugía los contienen. La clínica más
frecuente de presentación es la enfermedad avanzada, que
produce síntomas secundarios al efecto masa, metastatiza-
ción hepática y síndrome carcinoide (flushing, diarrea, bron-
cospasmo, afección cardíaca derecha), que se produce apro-
ximadamente en un 5-7%10 de los tumores por la liberación
masiva de aminas desde metástasis hepáticas, o desde pe-
queños tumores con acceso directo a la circulación venosa.

Utilidad diagnóstica

El proceso diagnóstico de estos tumores comienza, a ve-
ces, con la simple realización de una ecografía o tomografía
computarizada (TC) abdominal, que evidencia un hígado de
apariencia metastásica, lo que ligado a la clínica específica
(síndrome carcinoide, síndrome hipoglucémico, etc.) hace
sospechar el diagnóstico y dirigir el resto de pruebas bioquí-

micas o de imagen. Quizá sea ésta la forma más típica de
iniciar el estudio, pues son muchas las series que han de-
mostrado que sólo un 20% de pacientes tienen una enferme-
dad limitada en el momento del diagnóstico, y que las me-
tástasis hepáticas están presentes en el 60-70% de los
pacientes11,12. Pero, a veces, el proceso diagnóstico comien-
za con síntomas abdominales difusos, o con síntomas clíni-
cos vagamente sospechosos de hipersecreción hormonal. De
ser así, se recurre inicialmente a marcadores bioquímicos de
cribado entre los que destacan la cromogranina A (se han
detectado concentraciones plasmáticas elevadas en el 80-
100% de los pacientes con tumores neuroendocrinos confir-
mados), las fracciones α y β de la gonadotropina crónica
humana (HCG), el polipéptido pancreático (PP) basal y esti-
mulado tras una comida estándar. Estos últimos marcadores
(PP basal y estimulado), especialmente el test del desayuno
estándar, han demostrado tener gran sensibilidad en el diag-
nóstico temprano de estos tumores en la neoplasia endocri-
na múltiple y en la enfermedad de Von Hippel Lindau13. El
resto de marcadores específicos y test bioquímicos se mues-
tran en la tabla 2.

Tras la confirmación bioquímica de la sospecha clínica,
constituye a veces un reto su localización mediante las dis-
tintas pruebas de imagen, cuya sensibilidad diagnóstica va-
ría según las series y según la experiencia de los distintos
centros (tabla 3)14-19.

El uso de los análogos de somatostatina en el diagnóstico
de este tipo de tumores se basa en que prácticamente todos
estos apudomas expresan gran cantidad de receptores de so-
matostatina. Son muchos los trabajos que han demostrado la
correlación entre el hallazgo in vitro de receptores de soma-
tostatina, con la positividad de las gammagrafías obtenidas
in vivo tras la inyección de análogos de somatostatina liga-
dos a partículas con capacidad de emitir energía gamma,
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TABLA 2. Hallazgos clínicos y bioquímicos de los tumores endocrinos gastroenteropancreáticos

Tumor Manifestaciones clínicas Parámetros diagnósticos de laboratorio

Insulinoma Hipoglucemia por hiperinsulinemia de ayuno, Glucosa, insulina, proinsulina, péptido C, test de ayuno
diplopía, visión borrosa, palpitaciones, confusión, 72 h
conducta anómala, pérdida de conciencia,
amnesia, crisis convulsivas

Gastrinoma Dolor abdominal, vómitos, úlcera péptica recurrente Hipersecreción marcada de ácido gástrico basal
y grave con frecuencia múltiple o de localización y estimulado
no habitual, duodenitis, reflujo gatroesofágico, Hipergastrinemia con test de secretina positivoa

diarrea secretora, pérdida de peso, NEM-1 (15%-60%)
VIPoma Diarrea secretora, ↓ Cl, ↓ K , acidosis metabólica, VIP ↑, análisis bioquímico de heces

hiperglucemia, hipercalcemia, dilatación y atonía
vesicular, NEM (1%)

Glucagonoma Eritema necrolítico migratorio, diabetes o intolerancia Glucagón, glucosa, ↑ VSG, hipoproteinemia, ↑ CA 19-9
hidrocarbonada, pérdida de peso, anemia, glositis/
estomatitis, diarrea, enfermedad tromboembólica
venosa, alteraciones psiquiátricas

Somatostatinoma Dispepsia, diabetes, enfermedad vesicular, diarrea, Hiperglucemia sin cetonemia
↓ Cl, pérdida de peso, anemia esteatorrea, NEM Análisis de heces

Somatostatina
PPoma Diarrea, síntomas compresivos ↑ PP
GRHomas Acromegalia Resonancia magnética hipofisaria sin tumor (a veces

hiperplasia difusa), GHRH, IGF-I, ausencia
de frenación de GH tras SOG

No funcionantes Compresiva y metastásica
Carcinoides Flushing, diarrea, broncospasmo, fibrosis endocárdica 5-HIAA orina, serotonina

de ventrículo derecho, pelagra Test de provocación con epinefrinab

NEM: neoplasia endocrina múltiple; VIP: polipéptido intestinal vasoactivo; VSG velocidad de sedimentación globular; CA 19-9: marcador tumoral; PP: poli-
péptido pancreático; GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; GH: hormona de creci-
miento; SOG: sobrecarga oral de glucosa; 5-HIAA: 5 hidroxi-indol-acético.
aMedición de concentraciones de gastrina en ayunas, antes y 2, 5, 10, 20 min después de la inyección i.v. de secretina (2 U/kg de peso). Una concentración de
gastrina postsecretina ≥ 200 pg/ml por encima del nivel previo de gastrina se considera una respuesta positiva y ocurrirá en el 87% de pacientes con síndrome
de Zollinger Ellison asociado al gastrinoma.
bUsado en el diagnóstico diferencial con la mastocitosis. La epinefrina revierte el flushing en la mastocitosis, lo provoca en el síndrome carcinoide.



como 123I-tyr-3-octreótida y 111In-pentreótida (OctreoS-
can). Esta técnica diagnóstica ha demostrado en distintas
series ser de mayor sensibilidad que la TC en el diagnóstico
de localización de estos tumores, tanto en lesiones primarias
como metastásicas (un 92 frente a un 42-67%), incluso en
aquellas de diámetro inferior a 1 cm, donde la TC no es ca-
paz de evidenciar patología14,20,21. La especificidad de esta
prueba es también muy alta (90-100%) para carcinoides,
gastrinomas y otros tumores neuroendocrinos pancreáticos,
pero menor para insulinomas, de los cuales sólo un 70% tie-
ne receptores de somatostatina14. En ciertos tumores, como
los meningiomas, los tumores cerebrales bien diferenciados
y linfomas y en algunas lesiones granulomatosas, la gam-
magrafía puede ser positiva, lo que demuestra que, si bien
esta prueba diagnóstica es útil en la localización, no debe
usarse para el diagnóstico diferencial.

Por todo ello, y dada la buena correlación entre positivi-
dad de la gammagrafía con análogos de somatostatina y res-
puesta al tratamiento médico con este tipo de fármacos, esta
prueba debe contemplarse siempre en el estudio de imagen
de pacientes con tumores neuroendocrinos gastroenteropan-
creáticos, con la salvedad expuesta para el insulinoma, dada
su menor especificidad.

Utilidad terapéutica

El enfoque terapéutico de los pacientes afectados de este
tipo de tumores es con frecuencia complejo. Es preciso te-
ner en cuenta que no sólo fallecen por la progresión del tu-
mor, sino también por los efectos de la hiperproducción
hormonal en sí. Por tanto, el tratamiento debe comprender
un amplio abanico de opciones que va desde la posibilidad
de la curación hasta la simple disminución de los síntomas
clínicos, pasando por el intento de control o decremento en
el tamaño del tumor, y el mantenimiento o mejora de la ca-
lidad de vida. Esto puede conseguirse con distintas opciones
terapéuticas en función del momento del diagnóstico y 
el tipo de tumor (fig. 1). En el momento del diagnóstico, el
tratamiento que muchas veces podemos ofrecer es paliativo
y sintomático (excluyendo por su benignidad al insulinoma,
al que por su clínica específica se suele diagnosticar de 
forma precoz). Aun así, a veces, también se llega al diag-
nóstico en fases tempranas de la enfermedad, cuando los
síntomas clínicos son sugestivos (tabla 2), o cuando los bus-
camos de forma intencionada, bien por pruebas de imagen,
bien por pruebas bioquímicas, pues sabemos de su posible

existencia en enfermedades tumorales endocrinas múltiples,
como la enfermedad de Von Recklighausen o la neoplasia
endocrina múltiple (NEM)9,14,22-25.

La cirugía es el tratamiento de elección en esta enferme-
dad. La resección quirúrgica agresiva es siempre una de las
opciones que se han de valorar en primer lugar, dado que es
el único tratamiento que puede curar a estos pacientes, sien-
do de elección en la enfermedad local y en las metástasis lo-
calizadas, puesto que en estos casos también puede ser cura-
tiva. Incluso si la cirugía radical curativa no es viable,
intervenciones para disminuir la masa tumoral, primitiva o
metastásica, llegando a la hemihepatectomía y hasta al tras-
plante hepático26, se ha sugerido por algunos autores8,27,28.

La embolización y la quimioembolización arterial hepáti-
ca son técnicas de probada eficacia en la disminución de la
enfermedad metastásica hepática en casos seleccionados,
llegando a tener éxito en manos expertas en el 50-70% de
los casos, con una duración media de la respuesta de 9-12
meses29.

El tratamiento quimioterápico (el más usado en los años
sesenta y setenta), basado en la estreptozocina asociada con
5-fluorouracilo y doxorubicina, o etopósido y cisplatino en
los tumores más anaplásicos, es una opción de tratamiento
que tiene sus defensores y sus detractores. Lo que sí une a
todos ellos es la idea de que ocupan un segundo plano tras
los análogos de somatostatina y la cirugía. Dado que las do-
sis útiles son elevadas, y van acompañadas de efectos se-
cundarios, suelen reservarse para estadios avanzados de la
enfermedad8,27,28,30. La quimioterapia es un tratamiento pa-
liativo y, en general, los tumores neuroendocrinos gastroen-
teropancreáticos no son muy sensibles a los citotóxicos. En
este sentido hay que decir que, mientras que en los tumores
del páncreas endocrino se consiguen remisiones de hasta un
40-60% a los 2 años, en los carcinoides las tasas de respues-
ta son bajas (7-30%) y de corta duración.

El interferón (IFN) α (introducido en los años ochenta)
ha levantado recientemente gran interés como alternativa
para los tumores gastroenteropancreáticos, y muy especial-
mente en los tumores carcinoides. Hay más de 300 pacien-
tes descritos en los que el IFN ha conseguido una respuesta
bioquímica en un 40-50%, con una mejora sintomática en el
40-70% y una disminución media del tamaño tumoral de
10-15%4,27. La mayor frecuencia de efectos secundarios (as-
tenia crónica, depresión, anemia e incremento de enzimas
hepáticas), y peor tolerancia con respecto a los análogos de
somatostatina, ha determinado su uso asociado a éstos, para
potenciar su eficacia terapéutica a dosis mejor toleradas, ob-
teniéndose con esta asociación un efecto clínico superior al
obtenido de forma separada por ambos fármacos31-33. La op-
timización de esta asociación es la propuesta terapéutica fu-
tura más interesante para el tratamiento paliativo de estos
tumores gastroenteropancreáticos.

La introducción en la clínica de los análogos de somatos-
tatina (a mediados de los años ochenta) supuso relegar la
embolización y el tratamiento con quimioterapia. Hoy día,
son el tratamiento de elección4,28,32,34-39,63,64 en estos tumores
cuando no es posible su extirpación quirúrgica. Los efectos
beneficiosos (tabla 4) en los estados de hiperproducción
hormonal han sido probados en múltiples trabajos. La ma-
yor parte de estos trabajos se han realizado con octreótida,
aunque el número de series largas de tumores tratados con
preparados de liberación prolongada, es menor. En general,
el tratamiento de estos tumores mediante la inyección sub-
cutánea de octreótida se asocia con una respuesta objetiva o
subjetiva en un 30-75% de los pacientes, respuesta que de-
pende de la dosis. Las dosis habituales de tratamiento, a las
que se han descrito respuesta clínica y bioquímica oscilan
entre 300-375 µg/día repartidos en 2-3 dosis, aunque debido
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TABLA 3. Diagnóstico por imagen de los tumores
gastroenteropancreáticos

Ultrasonografía
Transabdominal (25-70%)a

Endoscópica (79-82%)
Intraoperatoria (86-100%)

TC (44-80%)
RMNb

Arteriografía (29-100%)c

Cateterización venosa (81-100%)
PET
Gammagrafía con análogos de somatostatina marcados

con isótopos*

aTécnica con alta sensibilidad para la detección de metástasis hepáticas.
bLa RMN en los últimos años está desplazando a la TC en el diagnóstico de
estos tumores, y se considera hoy día la técnica de imagen de rutina de más
valor (tras la gammagrafía con análogos de somatostatina) para el diagnósti-
co y seguimiento de las metástasis hepáticas.
cTécnica relegada al estudio anatómico prequirúrgico en ciertos casos.
*Véase en el texto.
TC: tomografía computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; PET:
tomografía por emisión de positrones.



a la variabilidad de cada tumor y de cada paciente, conviene
ajustarla de forma individualizada. En cuanto a los prepara-
dos de larga duración, somatulina y sandostatin, la inyec-
ción intramuscular profunda, cada 14 días en el primero y
cada 30 días, en el segundo, se ha de individualizar en cada
paciente en función de la respuesta bioquímica o clínica ob-
tenida, pudiéndose en función de éstas, disminuir el interva-
lo de administración o la dosis.

– Tumores carcinoides. En el tratamiento de los tumores
carcinoides es uno de los campos donde los análogos han
mostrado mayor eficacia, describiéndose una abolición o
una mejoría significativa (definida generalmente como dis-

minución superior al 50%) de la diarrea y el flushing, con
índices de respuesta clínica entre el 60 y el 100%. También
pueden producir disminución de la excreción urinaria de 5-
HIAA (metabolito inactivo de la serotonina) hasta en un
72% de los casos según las series. La utilidad de octreótida
endovenosa (50-500 µg en bolo) en el tratamiento de crisis
carcinoides con compromiso vital también ha sido puesto de
manifiesto en varias publicaciones28.

– Gastrinomas. Aunque el tratamiento médico está pre-
sidido por los inhibidores de la bomba de hidrogeniones
(omeprazol) o por los antagonistas del receptor H2 de la
histamina (ranitidina), el uso de los análogos de SS dismi-
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Tumor neuroendocrino

Cirugía

Enfermedad metastásica residual

Metástasis ganglionares Metástasis hepáticas

Funcionantes

Tratamiento con análogos SS + IFN α

Alternativa: Quimioterapia STZ + 5-FU

Progresión tumoral

Altas dosis de análogos

Alternativas: Cisplatino/etopósido.

Irradiación local con análogos de SS
portadores de partículas radiactivas

Embolización

Alternativas:
  Quimioembolización
  seguida de IFN α + análogos SS

Quimioterapia Sistémica

Seguimiento

No funcionantes

Sin metástasis

Alternativa: Quimioterapia STZ + 5-FU

IFN-α

Irradiación local (análogos SS portadores
de partículas radiactivas)

Fig. 1. Algoritmo terapéutico para los tumores gastroenteropancreáticos. SS: somatostatina; IFN-a: interferón alfa; STZ: estreptozocina;
S-FU: 5-fluorouracilo. (Adaptada de Öberg4.)



TABLA 4. Usos clínicos establecidos de los análogos de somatostatina

Tumor Síndrome clínico Acciones farmacológicas

Gastrinoma Síndrome Zollinger-Ellison Disminución de: gastrina, secreción de ClH gástrico, úlcera
péptica, diarrea

VIPoma Síndrome Verner-Morrison Disminución de: VIP, diarrea, deshidratación. Aumenta el K
Tumor carcinoide Síndrome carcinoide Disminución de: ataques de flushing, diarrea, 5-HIAA en orina

soluciona la crisis carcinoide
Insulinoma Crisis de hipoglucemia Disminución de: insulina y síntomas hipoglucémicos
Glucagonoma Eritema necrolítico, diabetes mellitus Disminución de: glucagón, eritema necrolítico y diabetes mellitus

VIP: polipéptido intestinal vasoactivo. (Tomada de De Herder et al28.)

nuye los síntomas asociados a la hiperproducción de gastri-
na como dolor abdominal, diarrea, náuseas, vómitos,
pérdida de peso, hematemesis, y permite disminuir las nece-
sidades de los fármacos antes citados. Además, las concen-
traciones de gastrina circulante disminuyen, llegando a nor-
malizarse en algunas ocasiones.

– VIPomas. Constituyen el tratamiento de elección de los
vipomas no quirúrgicos. Los análogos de la somatostatina
han conseguido controlar la diarrea asociada al llamado có-
lera pancreático, tanto a corto como a largo plazo, en apro-
ximadamente un 70-100% de los pacientes, con una reduc-
ción de las concentraciones de VIP circulante del 60-89%.
En ocasiones la respuesta clínica no se relaciona con las
concentraciones plasmáticas de VIP, lo que indica que la
octreótida posee un efecto directo sobre el intestino. El uso
de los análogos de somatostatina permite una mejora impor-
tante de la calidad de vida, evitando la hospitalización por
deshidratación y alteraciones electrolíticas.

– Glucagonoma. Dada su rareza hay pocas series recogi-
das en la bibliografía sobre glucagonomas (casos aislados y
algunos estudios clínicos). Los análogos son eficaces para
solucionar la diarrea-esteatorrea, el dolor abdominal y la
pérdida de peso. Las concentraciones de glucagón disminu-
yen hasta un 69-90%, y el eritema necrolítico migratorio,
rebelde a los tratamientos dermatológicos clásicos, mejora o
desaparece en un 54-100% de los casos, en ocasiones sin
clara relación con la disminución de las concentraciones
plasmáticas de glucagón.

– Insulinoma. Los análogos de somatostatina son capa-
ces de controlar los síntomas de hipoglucemia y las hipo-
glucemias en un 40-60% y disminuir las concentraciones de
insulina en un 65% de los insulinomas. Se ha utilizado
como único tratamiento del insulinoma en pacientes donde
la cirugía está contraindicada39. Entre un 40 y un 50% de los
insulinomas no responden al tratamiento con análogos de
somatostatina, lo que probablemente está en relación con la
falta de expresión de SSR-2 de somatostatina. El diazóxido
es otro de los elementos útiles en el tratamiento médico del
insulinoma no quirúrgico.

– GRFoma. Como ocurre en la acromegalia de origen hi-
pofisario los análogos de somatostatina son el tratamiento
de elección, bien en el preoperatorio, en el postoperatorio
sin erradicación tumoral total, o en la enfermedad metastá-
sica no quirúrgica40.

A pesar de que in vitro los análogos de somatostatina han
demostrado efecto antiproliferativo sobre la masa tumoral
de estos tumores neuroendocrinos, tan sólo se han demos-
trado reducciones a la mitad del tumor en menos de un 10%
de los pacientes, si bien en un 35-50% se consigue una esta-
bilización del crecimiento tumoral, al menos durante un
tiempo (meses o años)4,14,28,33. Este efecto antiproliferativo
no es claramente dependiente de la dosis, aunque se ha visto
como dosis altas poseen efectos antiproliferativos adiciona-
les en los enfermos que no responden a las dosis habituales.

Los mecanismos propuestos en esta inhibición del creci-
miento están en relación con la supresión de la liberación de
hormonas tróficas, la inhibición de factores de crecimiento,
la inhibición de la angiogénesis, la modulación de la activi-
dad inmunológica y de los efectos antitumorales directos a
través de los receptores de somatostatina41. A excepción de
unos pocos trabajos clínicos en los que se han usado lanreó-
tida o octreótida LAR, la mayoría de ensayos terapéuticos
con dosis altas de análogos de somatostatina se han realiza-
do con octreótida.

Otra posibilidad terapéutica de los análogos de somatos-
tatina con potencial clínico es su mediación en la radiotera-
pia local como vehículos de las partículas radiactivas27,42-44.
La radioterapia externa nunca ha tenido importancia en la
práctica clínica de este tipo de tumores (con la excepción de
las metástasis óseas y cerebrales), pero los pacientes con
positividad en la gammagrafía son pacientes potencialmente
tratables con radioterapia local. Estudios iniciales con 111-
Indio DTPA (ácido dietilenetriamida pentaacético) octreóti-
da parece que serán mejorados por análogos unidos a 90-
Ytrio (en algún caso se ha usado asociado a lanreótida como
vehículo)44. El 111In emite electrones Auger y de conversión,
con una penetración tisular de 0,02-10 µm y 200-500 µm,
respectivamente. El 90Y emite radiación β. Una quincena de
centros en todo el mundo realizan este tipo de tratamiento
usando dosis acumulativas de 3-73,3 GBq (81-1980 mCi),
obtenidas mediante inyecciones múltiples de bajas dosis. La
limitada experiencia acumulada en la actualidad con este
tratamiento se resume en:

– Los efectos del tratamiento, tanto la eficacia como la
toxicidad, son dependientes de la dosis total acumulada.

– La selección de los pacientes se basa en una buena cap-
tación en la gammagrafía marcada con análogos de soma-
tostatina, siendo la respuesta mejor en función de la mayor
o menor capacidad de captación.

– Aproximadamente, la mitad de todos estos pacientes
terminales se beneficiaron del tratamiento objetiva o subje-
tivamente.

– Los efectos adversos y la toxicidad son mínimos, des-
tacando la toxicidad sobre la médula ósea, sobre todo de la
serie blanca. No se objetiva toxicidad renal.

Tumores hipofisarios no productores de GH

Greenman y Melmed45,46 estudiaron la expresión de los 5
subtipos de receptores en 28 adenomas hipofisarios (tabla 5)
y comprobaron que, al igual que en la hipófisis sana, el
SSR-4 no se expresa, mientras que el SSR-3 se expresa en
la mayoría de ellos, de forma independiente del tipo funcio-
nal.

De la respuesta al tratamiento con análogos de SS, se de-
duce que SSR-1, SSR-3 y SSR-4 probablemente no están
implicados en la regulación de la secreción hormonal de los
adenomas. En cambio SSR-2 y SSR-5, que son expresados
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ampliamente por los adenomas productores de GH y prolac-
tina, probablemente sí lo están (los prolactinomas a través
del SSR-5, mientras que los productores de GH por ambos).
Otros estudios han confirmado estos resultados47-53.

Tumores productores de ACTH

Hay escasos estudios en los que se analice el potencial te-
rapéutico de los análogos de SS en tumores productores de
ACTH. Parece que el efecto sobre la secreción de cortico-
tropina depende de las concentraciones de cortisol plasmáti-
co circulante; si éstas son bajas, como en el síndrome de
Nelson, los análogos de SS consiguen una inhibición pro-
longada de la secreción de corticotropina e incluso estabili-
zación de la masa tumoral54. En cambio, en la enfermedad
de Cushing con cortisolemias elevadas, los análogos se
muestran inoperantes54. La explicación podría estar en una
down-regulation de receptores de somatostatina mediada
por la hipercortisolemia.

En algunos casos de secreción ectópica de ACTH la oc-
treótida es capaz de inhibir la producción de la primera y,
consecuentemente, de cortisol55. Se propuso aprovechar esta
característica en el diagnóstico diferencial de la enfermedad
de Cushing hipofisaria y la secreción ectópica de ACTH; sin
embargo, el coste del producto y la disponibilidad de otros
medios diagnósticos más fiables no apoyan esta actitud.

Gonadotropinomas

Se han llevado a cabo varios ensayos clínicos con octreó-
tida en pacientes con tumores productores de gonadotropi-
nas. Aunque los diseños no son siempre comparables, no se
observa reducción en el tamaño tumoral evaluado mediante
resonancia magnética hipofisaria56,57. Tampoco se ha halla-
do correlación entre la disminución de la secreción de las
subunidades α de las gonadotropinas y del tamaño del tu-
mor tras el tratamiento. En cambio, en un 50% de los casos
se objetiva una mejoría campimétrica58 que podría estar re-
lacionada con un efecto vasodilatador del octreótido sobre
la vascularización cerebral.

Así, el uso de análogos de somatostatina en gonadotropi-
nomas estaría indicado en pacientes con tumores agresivos
en los que la intervención quirúrgica estuviera contraindica-
da o no fuese curativa, como coadyuvante a la radioterapia.
Dado que no se ha encontrado correlación entre la captación
de pentetreótido marcado y respuesta terapéutica56,59, el tra-
tamiento sería empírico y requeriría una revaluación me-
diante resonancia magnética al cabo de unos meses para ob-
jetivar un posible efecto beneficioso.

Tirotropinomas

El hipertiroidismo secundario propio de estos adenomas
productores de hormona estimuladora del tiroides (TSH) no
debe ser tratado con antitiroideos, ya que ello favorece el
crecimiento del bocio57. El tratamiento de elección es la ci-
rugía con o sin radioterapia posterior, pero el índice de cu-
raciones es escaso, en torno al 40% 60,61.

En una reciente revisión de Beck-Peccoz et al62 se reco-
gen 73 pacientes tratados exclusivamente con octreótida. La
TSH disminuyó en torno al 50% en el 92% de los pacientes
y se normalizó en el 79%; hubo disminución del bocio en el
18%, mejoría campimétrica en un 75% y disminución del
volumen tumoral (moderada) en un 52%, con una buena to-
lerancia general al tratamiento y sólo un 7% de abandonos.

Así pues, el mejor tratamiento disponible para estos tiro-
tropinomas es, hoy día, la administración de análogos de
SS, tanto preoperatoriamente como después de la interven-
ción, si ésta no ha sido curativa, a la espera de que la radio-
terapia normalice la secreción de TSH.

Prolactinomas

La eficacia de los agonistas dopaminérgicos en el trata-
miento del prolactinoma supera a la de otros fármacos poten-
ciales. Sin embargo, dada la existencia de receptores de SS
en los prolactinomas45,46, podrían ser una opción en aquellos
casos de tumores resistentes al tratamiento convencional.
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TABLA 5. Expresión de los diferentes receptores
de somatostatina en los adenomas hipofisarios no
funcionantes o productores de GH, PRL o ACTH

SSR-1 SSR-2 SSR-3 SSR-4 SSR-5

No funcionantes 1/9 5/9 8/8 0/8 1/8
GH 3/7 9/10 6/7 0/11 10/11
PRL 4/5 0/5 3/3 0/3 3/3
ACTH 1/3 0/3 1/2 0/1 1/1
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