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SOMATOSTATINA

En el curso de sus investigaciones en
búsqueda de un factor liberador de la hor­
mona de crecimiento en el año 1973, Bra­
zeau y col. (8), aislaron un tetradecapéptido
que inhibía la liberación de hormona de cre­
cimiento tanto in vivo coma in vitro. En una
línea de trabajo similar, SchalIy y cols. (56)
en 1975 aislaron un péptido extraído de
hipotálamos porcinos con capacidad de inhi­
bir la liberación de hormona de crecimiento.
La estructura química de dicha sustancia
correspondía también a un tetradecapéptido,
idéntico al aislado por el grupo de investiga­
dores inicialmente mencionado:

H-Ala-Glis-Cis-Lis-Asn-Fe-Fe-TripLis-Thr-

Fe-Thr-Ser-Cis-OH.

Posteriormente ha sido sintetizado por
varios grupos tanto en la forma linear como
cíclica (8, 19,31).

La somatostatina sintética preparada
por el método de fase sólida (19), presenta la
misma potencia comparada con la somatos­
tatina natural y una forma reducida de soma­
tostatina conocida como dihidrosomatosta­
tina (62).

Al igual que otras hormonas hipota­
lámicas, la somatostatina carece de especifi­
cidad filogenética ya que ejerce sus efectos
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tanto en el hombre como en animales (8,
30). Su distribución en el sistema nervioso
central ha sido posible establecerla emplean­
do las técnicas radio inmunológicas e inmu­
nohistoquímicas en animales de experimen­
tación. De esta manera se ha detectado una
alta concentración de esta hormona en la
eminencia media en ratas, (9). Esto concuer­
da con los hallazgos de Pelletier y cols. (45),

quienes utilizaron técnicas inmunohistoquí­
micas para demostrar la presencia de soma­
tostatina en la zona externa de la eminencia
media. En material de autopsia en humanos
se ha detectado somatostatina en el hipotá­
lamo, tallo cerebral, corteza cerebral, cere­
belo, glándula pineal y médula espinal (47).
Menores cantidades de somatostatina pueden
ser detectadas en otras áreas del cerebro pero
en menor cantidad que en el hipotálamo (2).

Mecanismos de acción.

Los mecanismos de acción de la soma­
tostatina no están completamente diluci­
dados. Se ha demostrado que esta hormona
inhibe tanto los niveles basales de monofos­
fato cíclico de adenosina (cAMP) acumulado
en tejido hipofisiario de rata, así como los
niveles de cAMP estimulados por prosta­
glandinas E2 (PgE2), lo cual es seguido de
una disminución en la liberación de hormona
de crecimiento y tirotropina. (10, 13). Estos
trabajos parecen indicar que la acción de la
somatostatina se produce por bloqueo a
nivel del CAMP, el cual es responsable de la
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illlclaclon de los procesos secretorios celu­
lares. Sin embargo, los mismos autores han
sugerido la posibilidad de que la acción de
esta hormona puede tener lugar también en
estadíos posteriores a la formación del
CAMPo Otro mecanismo propuesto es que la
somatostatina puede influir en los procesos
de exocitosis, probablemente impidiendo la
entrada de calcio a la célula. (21).

Acción de la Somatostatina a nivel de la
hipófisis

a) Efecto de la somatostatina en la secre·
ción de hormona de crecimiento:

La somatostatina es un poderoso inhi­
bidor de la secreción de hormona de creci­
miento tanto in vitro como in vivo en el
hombre y en animales. Muchos de los efectos
reportados cuando la somatostatina se ha
empleado por infusión endovenosa pueden
reflejar efectos farmacológicos y no lo que
ocurre en situaciones fisiológicas. Sin embar­
go, en la actualidad existen trabajos en ani·
males (3) indicando que la somatostatina
participa en la regulación fisiológica de la
liberación de hormona de crecimiento. Hay
evidencia que sugiere que esta hormona
puede determinar su propia liberación por
un mecanismo de asa corta: el aumento en
hormona de crecimiento produce liberación
de somatostatina hipotalámica, la cual a su
vez disminuye la liberación de hormona de
crecimiento (I1).

Aparentemente la somatostatina no
ejerce ningún efecto sobre los niveles basales
de hormona de crecimiento en el hom­
bre (40). Esta situación podría ser explicada
por la incapacidad de las técnicas de radioin­
munoensayos disponibles, para detectar
pequeñas variantes de la hormona de creci­
miento dentro de los rangos normales o
puede ser debido a que la máxima acción de
la somatostatina endógena está siendo ejer­
cida en ese momento. (57).

Además, la infusión de somatostatina
suprime la respuesta de la hormona de creci­
miento a varios estímulos: ejercicio (48),
hipoglicemia inducida por insulina (30);
administración de L-dopa (59) arginina (58),
pentobarbital sódico (8), isoprenalina y
clorpromazina (34), monofosfato cíclico de
adenosina butirflico (49), estimulación eléc-

trica de los núcleos ventromedial y amigda­
loideo basolateral del hipotálamo (41) e
hipertermia (65).

Los niveles elevados de hormona de
crecimiento en pacientes con acromegalia se
suprimen por medio de la infusión de soma­
tostatina (30). Asímismo, la liberación de
hormona de crecimiento que ocurre en
pacientes con acromegalia a los cuales se les
administra hormona hipotalámica liberadora
de tirotropina (TRH), también es inhibida

por la infusión de somatostatina (27). El
efecto de la somatostatina suprimiendo la
hormona de crecimiento en acromegálicos es
de corta duración, prolongándose sólo por
cerca de treinta minutos. (30).

b) Secreción de la tirotropina,·

Quizá uno de los aspectos más inte­
resantescon relación a la somatostatina es el
hecho de que puede influir en la liberación
de otras hormonas, además de la hormona de
crecimiento. Se ha demostrado que la infu­
sión de somatostatina inhibe la respuesta de
TSH al estímulo por TRH (30). Posterior­
mente otros investigadores demostraron v.o­
luntarios normales que esta inhibición es
proporcional a la dosis empleada y por me­
canismos no competitivos (58, 63). Un efec­
to similar fue observado en pacientes con
hipotiroidismo primario (l8). También,
Weeke y cols. (64), demostraron en forma
concluyente que la somatostatina inhibe los
picos nocturnos de TSH en individuos nor·
males.

Se ha postulado la hipótesis'que en
ciertas circunstancias la administración de
hormona de crecimiento exógena para el
tratamiento de niños con deficiencia dI! di­
cha hormona puede inducir hipotiroidismo,
por supresión de TSH por medio de la so­
matostatina liberada cuando se administra la
hormona somatotropa (35). Estos autores
estudiaron un grupo de niños con dicha tera­
pia sin hipotiroidismo previo, el cual se pre·
sentó después de la inyección periódica de
HGH. Algunos de estos niños regresaron a su
condición previa de eutiroidismo cuando 'la
administración de hormona de crecimiento
fue suspendida. Por el contrario, posterior­
mente varios trabajos han demostrado un
patrón distinto de respuesta sin la aparición
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de hipotiroidismo durante este tipo de tera­
pia (42, 46).

e) Efecto de la somatostatina en la secre­
ción de Prolactina:

En los individuos normales la soma­
tosta tina aparentemente no tiene ningún
efecto sobre los niveles basales de prolactina
o sobre su liberación ante estímulo de hipo­
glucemia inducida por insulina (18, 30).
Por otro lado, en pacientes acromegálicos, la
infusión de somatostatina no produjo altera­
ciones significativas en los niveles de prolac­
tina (7). Sin embargo, algunos autores han
reportado supresión de niveles basales de
pro lactina en sujetos normales (17) y en
acromegalia. En términos generales, la tesis
que prevalece es que la somatostatina no
tiene un efecto supresor significativo en la
liberación de prolactina.

d) Efecto de la somatostatina en la secre­
ción de hormona adrenocórticotropa
(ACI'H):

El efecto de la somatostatina en los
niveles basales de ACTH y los elevados por
stress no ha sido significativo analizando las
mediciones de cortisol circulante (7,30), o
los niveles de ACTH plasmáticos (17). Sin
embargo, en pacientes con el Síndrome de
Nelson; inadecuada terapia de sustitución
post·adrenalectomía o en la insuficiencia
suprarrenal crónica, la somatostatina pro­
duce una reducción significativa en los nive­
les de ACTH circulantes (5,22,60).

e) El efecto de la somatostatina en la
secreción de las gonadotropinas:

La secreción basal de la hormona lutei­
nizante (LH) y de la hormona folículo esti­
mulante (FSH) no se ve afectada por la
somatostatina (17,30, 58). tampoco está al­
terada la respuesta a la hormona liberadora
de la gonadotropinas (30). Sin embargo, el
mismo autor demostró que la pequeña ele­
vación en los niveles de FSH producidos por
la administración de TRH sí fueron inhi­
bidos por la somatostatina (30).

Acción de la somatostatina sobre la
secreción de insulina y glucagon

Se ha demostrado que la infusión de
somatostatina disminuye los niveles basales
de insulina en el hombre (1). Un efecto simi­
lar sobre la insulina se observa cuando es
estimulada por una carga de glucosa (l),
arginina (29), glucagon y tolbutamida (24),
secretina (20).

La infusión de somatostatina también
produce supresión de los niveles de glucagon
tanto basales como bajo estímulo (24, 29,
40). Al parecer la somatostatina actúa direc­
tamente sobre las células alfa y beta pancreá­
ticas (21).

Inmediatamente que estos efectos de
la somatostatina fueron conocidos, la inves­
tigación se orientó a eludicar su probable
acción en relación a la DIABETES
MELLITUS. Se ha postulado que el trastor­
no fundamental en esta enfermedad no es so­
lamente la alteración en el metabolismo de la
insulina, sino que también desempeña un
papel importante la excesiva producción de
glucagon (61). Por lo tanto, la utilidad de la
somatostatina en el manejo de la DIABETES
MELLITUS comenzó a investigarse. La infu­
sión de esta hormona reduce los niveles de
glucosa en sangre (32) por supresión de la
liberación de glucagon. Se ha comprobado
que la infusión de somatostatina en pacIen­
tes diabéticos insulina-dependientes produce
una reducción del 75% de la glucemia (29).
Otros autores han estudiado el efecto de la
somatostatina en los requerimientos de in­
sulina y glucosa después de las comidas o
de la administración de glucosa en diabéticos
juveniles, utilizando en esta evaluación el
páncreas artificial. En este trabajo, en seis de
los siete pacientes, los requerimientos de in­
sulina disminuyeron considerablemente y los
picos de glucemia postprandial durante la
infusión de la somatostatina fueron menos
pronunciados. (43). Se concluye en este tra­
bajo que dicho efecto es probablemente pro­
ducido por las acciones de la somatostatina
so bre el glucagon y la hormona de creci­
miento o ambas con acción antagonista de la
insulina.

Otros grupos de investigadores han cen­
trado su atención en el papel que podría
jugar esta hormona en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética en la cual el glucagon
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desempeña un papel cetogénico importante.
Los estudios realizados en este campo indi­
can que la infusión de la somatostatina pue­
de evitar la aparición de cetoacidosis (29),
pero no tiene efecto una vez que el cuadro
de cetoacidosis se ha producido (38).

En resumen, la utilidad de la somatos­
tatina como arma terapéutica en este tipo de
problema, todavía está lejos de ser una
realidad. Por otra parte, la comprensión del
papel fisiológico de la somatostatina pre­
sente en las células D del páncreas (37) y la
variación en su concentración cuando existe
disfunción pancreática (50), no están aún
satisfactoriamente dilucidadas.

Efecto de la somatostatina en el
funcionamiento y secreciones

del estómago

Se ha logrado demostrar la presencia
de somatostatina en el estómago de la rata y
porciones superiores intestinales, en canti­
dades semejantes a las que se encuentran a
nivel hipotalámico. (3). Su localización en el
estómago ha sido básicamente circunscrita a
la mucosa antra1 cerca de las células pro­
ductoras de gastrina. (53). El tipo celular
productor de la somatostatina en el tracto
digestivo es la célula D. (51). El papel fisioló­
gico que desempeña en el estómago lo
mismo que en el páncreas no se conoce en su
totalidad, pero en estudios realizados con
infusiones de somatostatina , sus efectos so­
bre procesos y secreciones gastrointestinales
han quedado bien demostrados.

Esta hormona suprime los niveles basa­
les de gastrina y su respuesta a la ingesta de
alimentos en sujetos normales. (14). El
mismo autor ha demostrado la supresión de
los niveles de gastrina por somatostatina en
pacientes con anemia perniciosa y en un pa­
ciente con el síndrome de Zollinger-Ellison.
La secreción de pepsina y la producción de
ácido gástrico también han disminuido por la
infusión de somatostatina en animales
cuando se producía la estimulación por me­
dio de pentagastrina. (23). Dichas obser­
vaciones concuerdan con otras reportadas en
humanos. (54).

La administración de somatostatina
también ha reducido significativamente los
niveles de péptido intestinal vasoactivo

(VIP), en un paciente con el síndrome de
Verner Morrison. (39). Asimismo, reduce los
niveles de colecistoquinina pancreo­
zimina (33), secretina (15), motilina (14) y
polipéptido inhibidor gástrico (GIP), (52).

Efectos de la somatostatina en otros terri­
torios orgánicos

Se ha demostrado que la secreción de
renina estimulada por la administración de
diuréticos tipo fursemida es bloqueada por la
infusión de somatostatina (55). También la
producción de amilasa por las células sali­
vales disminuye significativamente cuando se
administra dicha hormona. (27).

Aplicaciones clínicas de la somatostatina

E1 en t usiasmo inicial que suscitó el
conocimiento cle los efectos inhibitorios de
la somatostatina sobre múltiples hormonas,
ha enfrentado la barrera impuesta por su cor­
ta duraci6n de acción y su poca especi­
ficidad. La somatostatina tiene una vida me­
dia de menos de cuatro minutos, (3) y una
administración única en un paciente acrome­
gálico actuaría por sólo 30 minutos. Actual­
mente tanto en los centros más avanzados de
investigación como en las compañías farma­
céuticas, se prueban diferentes preparados y
análogos de la somatostatina de valor prác­
tico terapéutico. Así, la somatostatina se ha
mezclado con sustancias que producen pro­
longación de su efecto, como la protamina
zinc, gelatina, etc.

Por otro lado, varios análogos de la
soma to sta tina han sido preparados susti­
t u yendo o sustrayendo diferente~ aminoá­
cidos de la molécula inicial. Recientemente
se ha propuesto el análogo triptofano 8
somatostatina que parece tener una potencia
6 a 8 veces mayor que la somatostatina en la
supresión de hormona de crecimiento, insu­
lina y glucagon en ratas. (36).

Efectos colaterales de la administración de
somatostatina

Hay dos reportes fundamentales sobre
efectos colaterales indeseables en humanos.
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Besser y cols. en 1975 (6) administraron 3.4
a 6.0 ug/min, de somatostatina por seis horas
a sujetos normales. No se observó alteración
en los niveles plaquetarios, Sin embargo, des­
criben un trastorno en la agregación plaque­
taria. Otros investigadores (44) no reportan
alteraciones en la agregación plaquetaria. En
el curso de las investigaciones con infusiones
de somatostatina en que participé como
miembro del grupo del Profesor Reginald
Hall, en el Hospital Universitario de New­
castle Upon Tyne, no se observó ningún fe­
nómeno hemorrágico o de otra naturaleza· en
voluntarios sanos o en pacientes.
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