FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Paltusotina (Palsonify™) hace historia: primera
terapia oral aprobada por la FDA para la

acromegalia
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En septiembre de 2025, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprobd
paltusotina (Palsonify™), de Crinetics Pharmaceuticals, para el tratamiento de la acromegalia en adultos.
Se trata del primer farmaco oral disponible para esta enfermedad rara, y actua como agonista selectivo
del receptor de somatostatina tipo 2, inhibiendo la secrecion de hormona del crecimiento.

La acromegalia es una enfermedad de natu-
raleza endocrina que resulta de la produccién
excesiva de hormona del crecimiento (GH), con
frecuencia debida a un adenoma hipofisario be-
nigno (1). Como resultado, los niveles circulan-
tes de factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1) se encuentran también elevados,
lo que conduce a un crecimiento anormal de
huesos y tejidos blandos. Las principales ma-
nifestaciones clinicas incluyen manos y pies
agrandados, rasgos faciales toscos, dolor en
articulaciones, fatiga y sudoracién excesiva.
Ademas de estos signos caracteristicos, la
acromegalia a menudo se acompana de otras
patologias como hipertension, diabetes, en-
fermedad renal, complicaciones respiratorias,
cardiomiopatia y aumento del riesgo de cier-
tos canceres, lo que reduce tanto la calidad
como la esperanza de vida (2). Esta enferme-
dad tiene una prevalencia global estimada de
5,9 casos por cada 100.000 personas (1). Las
principales estrategias terapéuticas empleadas
para manejarla se basan en cirugia transesfe-
noidal para extirpar el tumor productor de GH,
radioterapia en algunos casos, y tratamientos
farmacoldgicos disenados para suprimir la pro-
duccion hormonal o bloquear sus efectos pe-
riféricos. Entre los farmacos mas utilizados se
encuentran los analogos inyectables de soma-
tostatina (octre6tido y lanreétido), que se admi-
nistran cada varias semanas para reducir los
niveles de GH. También se emplean pasire6ti-
do (un analogo de accion mas amplia), y pegvi-
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somant (un antagonista del receptor de GH). Si
bien son eficaces en el manejo de la enferme-
dad, las inyecciones frecuentes pueden dificul-
tar la adherencia y afectar la calidad de vida de
los pacientes (3).

El pasado mes de septiembre, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprob6 Palsonify™ (paltusotina),
desarrollado por Crinetics Pharmaceuticals, un
tratamiento oral para la acromegalia que ac-
tua como agonista no peptidico y selectivo del
receptor de somatostatina tipo 2 (SST2), con
una selectividad mas de 4.000 veces superior
frente a otros subtipos de receptores de soma-
tostatina (4). Su mecanismo de accion imita el
de la somatostatina: al unirse al SST2, inhibe
la liberacion de GH por las células somatotro-
pas y, en consecuencia, reduce los niveles de
IGF-1. Su formulacién oral de Unica toma diaria
busca favorecer la comodidad y la adherencia
al tratamiento (4).

La aprobacion de este medicamento se basa en
los resultados obtenidos en dos ensayos clinicos
de fase Ill en pacientes mayores de 18 afios con
acromegalia: PATHFNDR-1 (NCT04837040) y
PATHFNDR-2 (NCT05192382), ambos interna-
cionales, aleatorizados, doble ciego y controla-
dos con placebo (5,6).

En PATHFNDR-1 participaron 58 pacientes pre-
viamente estabilizados con octredtido o lanreé6-
tido durante al menos 12 semanas (IGF-1<1,0
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x el limite superior de la normalidad). Se exclu-
yeron aquellos con cirugia hipofisaria en las 24
semanas previas, radioterapia hipofisaria pre-
via, tratamiento reciente con pasireotida (<24
semanas) o con pegvisomant, agonistas dopa-
minérgicos o ligandos del receptor de somatos-
tatina (SRL) de accidén corta (=12 semanas),
asi como aquellos con diabetes mal controlada
(HbA1c = 8,5%) o enfermedad cardiovascular,
renal o hepatica. La dosis inicial de paltusotina
fue de 40 mg/dia, con posibilidad de ajuste a
20-60 mg/dia segun respuesta y tolerabilidad.
El 83,3% (25/30) de los pacientes tratados con
paltusotina mantuvo niveles controlados de
IGF-1 a la semana 36, frente al 3,6% (1/28) del
grupo placebo (p < 0,0001) (4,7).

En PATHFNDR-2 se incluyeron 111 pacientes
con acromegalia bioquimicamente no controla-
da: sin tratamiento médico o tras suspension
de tratamiento previo, excluyéndose aquellos
con radioterapia hipofisaria reciente, trata-
miento previo con paltusotina o SRL fallidos,
neoplasia o infeccion activa, uso reciente de
farmacos en investigacion, y enfermedades
cardiovasculares o condiciones que compro-
metieran la seguridad. Los pacientes recibieron
paltusotina (n=54) o placebo (n=57) durante 24
semanas. La dosis inicial fue de 20 mg/dia, con
ajuste a 40 mg en la semana 2 y hasta 60 mg
entre las semanas 6-12 segun niveles de IGF-
1 y tolerabilidad. A la semana 24, el 55,6% de
los tratados con paltusotina alcanz6 el control
bioquimico (IGF-1 < 1,0 x el limite superior de
la normalidad), frente al 5,3% con placebo (p <
0,0001) (4,8).

En ambos estudios se alcanzaron los criterios
secundarios, con mejoria en los sintomas rela-
cionados con la acromegalia y un mayor por-
centaje de pacientes con valores de GH me-
dia < 1,0 ng/mL (7,8). La paltusotina mostro
una reducciéon temprana y sostenida de IGF-1
desde las primeras semanas. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron de tipo gastroin-
testinal, destacando diarrea, nauseas y dolor
abdominal, junto con otros como disminucion
del apetito, palpitaciones, bradicardia sinusal,
hiperglucemia y gastroenteritis. No se observa-
ron problemas de seguridad nuevos ni efectos
graves relacionados con el tratamiento.
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La aprobacion de paltusotina por la FDA supo-
ne un hito en el tratamiento de la acromega-
lia al ofrecer la primera alternativa oral eficaz,
que podria mejorar la adherencia y la calidad
de vida de los pacientes. La Agencia Europea
del Medicamento (EMA) ya esta revisando el
farmaco y podria dar su visto bueno para su
comercializacion en la Union Europea a lo largo
de 2026 (9).
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