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RESUMEN

Roger Guillemin obtuvo el Premio Nobel de Medicina por su planteamiento de que la secrecién pituitaria estaba controlada por el hipotalamo,
y por la investigacion y aislamiento de las primeras hormonas hipotalamicas, las cuales fueron descritas posteriormente. En la actualidad,
estas hormonas se denominan factores liberadores hipotalamicos. En su mayor parte son péptidos, con excepcién de la dopamina, que
es una amina biogénica y que constituye el principal factor inhibidor de la prolactina. Ademas de regular la liberacion de hormonas pitui-
tarias, algunos de estos factores controlan el crecimiento celular hipofisiario, la diferenciacion, proliferacion y sintesis hormonal. Tienen
ciertas peculiaridades: pueden actuar como neurotrasmisores o neuromoduladores, o sobre una o0 mas hormonas hipofisiarias, realizar
un control dual y ejercer en si mismas un control de retroalimentacion negativa. Ya se encuentran disponibles para investigacion y trata-
miento; ademas, se han sintetizado analogos para el manejo de diversas enfermedades. Este articulo de revision trata de los principales
factores liberadores disponibles, de sus aspectos biolégicos y su aplicacion clinica, con el fin de dar un panorama general sobre su uso
potencial en la practica cotidiana.
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ABSTRACT

Roger Guillemin awarded Nobel Prize in Medicine for his idea that the pituitary secretion was controlled by the hypothalam, and for his
investigation and isolation of the first hypothalamic hormones; later, they were characterized and denominated hypothalamics releasing
factors. Mostly, they are peptides, except for the dopamin, that is a biogenic amine and constitutes the main factor inhibitor of the prolactin.
Besides regulating the liberation of pituitary hormones, some of these factors control the cellular pituitary growth, differentiation, proliferation
and hormonal synthesis. They have some peculiarities: they can act on one or more pituitary hormones, to exercise dual control, likewise as
neurotransmisors or neurmoduladors, and to exercise in themselves control of negative feedback. Now they are available for investigation,
and analogs have been synthesized for treatment of diverse ilinesses. This revision focuses on the main releasing factors available, on
their biological aspects and clinical application in order to give a general panorama about their potential use in clinical practices.

Key words: hipotalamic releasing factors, hormones, analogs.
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liberadores hipotalamicos con mayor utilidad en la
actualidad.

HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA

El eje hipotdlamo-hipdfisis-génada es activado por
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH,
gonadorelina), que es un decapéptido sintetizado en
las neuronas hipotaldmicas y secretado hacia la circu-
lacién hipotalamo-hipofisiaria. La hormona liberadora
de gonadotropina actuia en las células gonadotropas
de la adenohipdfisis y estimula la liberacién y la sin-
tesis de dos gonadotropinas: la hormona luteinizante
(LH) y la hormona foliculo-estimulante (FSH). En los
humanos existen dos formas de hormona liberadora
de gonadotropina, denominadas GnRH-I y GnRH-II,
codificadas por dos genes diferentes. Aunque estas
hormonas comparten estructuras muy similares, su
distribucion tisular y su regulacién de la expresién
genética son diferentes, por lo que se infiere que tie-
nen funciones distintas. Las acciones de la hormona
liberadora de gonadotropina son mediadas por el
receptor de GnRH, que pertenece a un miembro de la
superfamilia de receptores acoplados a la proteina G
parecidos a la rodopsina; sin embargo, hasta la fecha,
a diferencia de los animales, sélo se ha identificado
un subtipo de receptor (r-GnRH-1). Aparte de su rol
reproductivo, hay cada vez més pruebas que muestran
que ambas hormonas son potencialmente importantes
como reguladores autocrinos y paracrinos en sitios
extrapituitarios.?

Desde su descubrimiento, hace mas de 30 anos,
se han desarrollado y estudiado muchos anélogos
de hormona liberadora de gonadotropina (tanto
agonistas como antagonistas) con mayor potencia
biolégica. Los GnRH agonistas, tales como triptoreli-
na, leuprolida, buserelina, goserelina, entre otros, se
disefaron inicialmente para proveer agentes con mas
potencia estimuladora que la hormona liberadora de
gonadotropina nativa. Su administracién prolongada,
sin embargo, resulta en un incremento breve de la
sintesis y la liberacion de gonadotropinas, seguido
de una disminucién mds duradera de la secreciéon
pituitaria, un efecto de desensibilizacién. Reciente-
mente, se introdujeron en la practica clinica los GnRH
antagonistas, que inducen una reduccién inmediata

de las concentraciones de gonadotropinas, entre los
cuales estan cetrorelix y ganirelix.?

Los andlogos de hormona liberadora de gonadotropi-
na pueden usarse en el tratamiento de varios trastornos
para prevenir el desarrollo dependiente de hormonas
sexuales, asi como de padecimientos benignos, malignos
y otros. A continuacién se mencionan algunos ejemplos
clinicos especificos del uso de analogos.

Padecimientos benignos

Endometriosis

Como otros agentes endocrinos, los andlogos GnRH
son efectivos en inducir atrofia de las glandulas endo-
metriales ectdpicas y del estroma por supresién de la
esteroidogénesis, con mejoria concomitante del dolor
y hallazgos fisicos.? Soysal et al., en un estudio clinico,
prospectivo y con asignacion al azar compararon los efec-
tos de la administracion de goserelina mas anastrozol y
goserelina simple en la endometriosis grave. Los puntos
evaluados fueron: a) primarios, recurrencia de los sinto-
mas y el impacto del tratamiento; b) secundarios, calidad
de vida y densidad mineral 6sea (DMO). Se incluyeron
en el estudio 80 pacientes premenopdusicas con endo-
metriosis grave que recibieron un manejo quirdrgico
conservador y se asignaron al azar a uno de dos grupos,
durante un seguimiento de 24 meses. En el andlisis, se
encontré una ventaja estadisticamente significativa, en
cuanto a la recurrencia de los sintomas, de la goserelina
mas anastrozol en comparaciéon con la goserelina sola (p
= 0.0089). Asimismo, hubo una diferencia significativa en
la supresién de las concentraciones de estradiol y mayor
pérdida de densidad mineral ésea al final del tratamiento
con goserelina vs goserelina mas anastrozol (p < 0.0001).
Los autores concluyeron que el tratamiento combinado
incrementa el intervalo libre de dolor y disminuye la
recurrencia de los sintomas.*

Leiomiomas uterinos

Dado que su crecimiento y desarrollo es causado por la
proliferaciéon dependiente de estrégenos de las células
musculares lisas, los anteriores abordajes terapéuticos
para antagonizar los efectos de los estrégenos no han
sido totalmente exitosos. La administracién subcuta-
nea de andlogos de GnRH, de manera preoperatoria
facilita la operacion e incrementa la concentracién de
hematocrito.® Palomba et al., en un estudio prospec-
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tivo con asignacion al azar, doble ciego y controlado
con placebo, evaluaron la efectividad de la adicion del
raloxifeno a andlogos de GnRH en el tratamiento de
leiomiomas uterinos, con respecto a la disminucion del
tamano y el alivio de los sintomas. Después de la asig-
nacion, 100 pacientes premenopdusicas con leiomiomas
uterinos sintomaticos recibieron acetato de leuprolida
de depdsito mas raloxifeno en dosis de 60 mg diarios
(grupo A) o leuprolida mas placebo (grupo B) durante
seis ciclos de 28 dias. Se evalué el tamaio de los leio-
miomas Y el alivio de los sintomas al inicio y después
del tratamiento. El analisis estadistico mostré una
disminucion significativa en el tamano del leiomioma
uterino (p < 0.05) en el grupo A, pero no hubo diferencia
en el alivio de los sintomas, por lo que se concluye que
la adicion del raloxifeno al andlogo de GnRH induce
una reduccién mayor del tamario del leiomioma.?

Sangrado uterino disfuncional

Se ha tratado tradicionalmente con progestagenos,
anticonceptivos orales, danazol y antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) o agentes antifibrinoliticos. Si la
terapia hormonal falla, en 35% de las pacientes llega a
realizarse ablacion endometrial y, en su defecto, histe-
rectomia. Pueden efectuarse también procedimientos
de minimo acceso, como la ablacién endometrial
con destruccion de la capa basal del endometrio. En
estudios clinicos, el adelgazamiento del endometrio
por los anadlogos de GnRH simplifica la ablacién en-
dometrial, incrementa las tasas de éxito y reduce la
pérdida sanguinea adicional al controlar el sangrado
perioperatorio. Esto hace que los analogos de GnRH
estén indicados para el manejo preoperatorio de la
ablacién endometrial y, potencialmente, como opcién
no quirdrgica en los casos de sangrado uterino disfun-
cional por hiperplasia endometrial sin atipia.?

Sindrome premenstrual

Di Carlo et al., en un estudio prospectivo, doble cie-
go y controlado con placebo, evaluaron el efecto del
acetato de leuprolida mas tibolona en el tratamiento
del sindrome premenstrual intenso. Se incluyeron 30
pacientes con edades de 23 a 29 afios y se asignaron
a uno de dos grupos; recibieron tratamiento durante
dos ciclos con leuprolida de depésito (3.75 mg por via
intramuscular durante 28 dias) y tibolona (2.5 mg/dia

por via oral). Se valoraron los sintomas mediante
una escala analoga y se concluyé que la hormona
liberadora de gonadotropina no menoscaba el efecto
terapéutico de la tibolona, antes bien, disminuye los
efectos adversos de manera significativa (p < 0.005),
por lo que la combinacidn puede administrarse a largo
plazo con resultados benéficos.®

Neoplasias hormona-dependientes

Cancer de prostata

Los agonistas GnRH tienen un rol bien establecido
y probado en el manejo del cancer de préstata, ya
que suprimen las concentraciones de testosterona y
del antigeno prostatico especifico. Algunas adapta-
ciones en las secuencias de aminodacidos condujeron
al desarrollo de antagonistas con usos terapéuticos
potenciales. El tratamiento con agonistas GnRH
produce una intensificacién inicial de los sintomas,
que puede ser prevenida con la coadministracién de
antiandrégenos no esteroides o esteroides. En estudios
clinicos se ha mostrado que los antagonistas GnRH
(cabarelix y cetrorelix) producen un rapido menoscabo
de la testosterona, pero sin el incremento inicial; sin
embargo, no se ha comprobado que estos efectos en
corto conduzcan a beneficios a largo plazo.’

Neoplasias ginecolégicas

Debido al riesgo elevado de las mujeres de padecer
canceres ginecoldgicos, en especial el endometrial, por
la exposicién total incrementada a los estrégenos, los
tratamientos quirurgicos, endocrinos y de quimio-
terapia suprimen la produccién de estas hormonas.
En el cancer de mama, una alternativa de manejo es
la supresion de la funcién ovérica usando andlogos
GnRH. En estudios experimentales y clinicos se ha
comprobado que los agonistas usados como coadyu-
vantes al tamoxifeno reducen de manera significativa
el riesgo de recurrencia, cancer contralateral y muerte.
Mas de 80% de los canceres ovaricos epiteliales produ-
cen hormona liberadora de gonadotropina y expresan
receptores a ésta, indicandole un sistema autocrino,
de ahi el potencial terapéutico de los analogos. El
uso de GnRH agonistas solos o en combinacién con
quimioterapia citotéxica no ha demostrado ventajas
ni una mejor respuesta; son superiores los resultados
con antagonistas GnRH, sobre todo cetrorelix, que en
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estudios clinicos fase | y Il han producido beneficios
notorios.®

Otras aplicaciones

En casi 20% de las mujeres a las que se les realizan
procedimientos de fertilizacién in vitro (FIV) hay un
incremento prematuro de la hormona luteinizante
(LH) que puede afectar de manera negativa al oo-
cito y la calidad del embrién, y disminuir las tasas
de embarazo. Con la introduccién de los agonistas
GnRH, la prevencién del incremento inoportuno de
la hormona luteinizante surge como una accién util
en varios estudios clinicos.?

DOPAMINA

La dopamina se sintetiza principalmente en el sistema
nervioso central, aunque también existe produccion
escasa en la médula adrenal. Las fuentes cerebrales
de dopamina son las partes posterior, ventromedial y
lateral del hipotalamo, el nucleo arcuato y el nucleo pe-
riventricular. La biosintesis comienza con la activacion
consecutiva de dos enzimas, la tirosina hidroxilasa y
la dopa descarboxilasa, que convertirdn el aminoacido
tirosina en dopamina. Se conocen a la fecha cinco tipos
de receptores de dopamina: D1 y D5 estimulan la ade-
nilciclasa y D2 a D4 la inhiben. La dopamina sale del
hipotdlamo para impedir la liberacién de prolactina
de la hipofisis anterior. La dopamina como farmaco
no cruza la barrera hematoencefélica, tiene una vida
media de dos minutos y su accién dura cinco veces
mas, por lo que se utilizan agonistas de dopamina,
como los derivados ergotaminicos bromocriptina,
carbegolina y pergolida, ademds de quinagolida,
gue no es ergotaminico; todos tienen afinidad muy
alta por receptores D2 en la hip&fisis. Estos farmacos
disminuyen la prolactina circulante y el tamafno de los
tumores secretores de prolactina mediante el aumento
en la secrecién de dopamina en el nucleo arcuato, que
no estd bajo control de retroalimentaciéon negativa, y
directamente en los receptores hipofisarios, inhibiendo
la liberacién de prolactina. También estimulan la secre-
cién de hormona del crecimiento en sujetos normales
y paraddjicamente la suprimen en acromegdlicos.

La hiperprolactinemia es el trastorno mdas comun
del eje hipotédlamo-hipofisiario. Los agonistas dopami-

nérgicos son el tratamiento usual inicial en pacientes
con prolactinomas, ya que reducen el tamafio y las
concentraciones de prolactina séricas en 85% a los
seis meses de tratamiento; también son eficaces en
las alteraciones inducidas por hiperprolactinemia
como amenorrea, galactorrea, mastodinia, infertilidad
e hipogonadismo. Para tratar la acromegalia, puede
utilizarse un agonista de dopamina solo o en combi-
nacién con un procedimiento quirdrgico hipofisiario,
radiaciéon u octredtida. La carbegolina, la pergolida y
la bromocriptina mejoran la funcion motora y reducen
la dosis necesaria de levodopa en la enfermedad de
Parkinson.®

La cirugia continUa siendo el tratamiento inicial
preferido en pacientes con acromegalia; durante
muchos afos se habian utilizado los agonistas de
dopamina como terapia coadyuvante, aunque no se
habian evaluado los nuevos farmacos, como la carbe-
golina, que posee menos efectos secundarios que la
bromocriptina, tiene una vida media mas larga y re-
quiere menor dosificacién. En un estudio se reporto el
caso de un paciente con un macroadenoma pituitario
con secrecion de hormona de crecimiento y prolactina.
Antes del tratamiento tenia concentraciones elevadas
de esta hormona (GH), de factor de crecimiento similar
a insulina 1 (IGF-1) y de prolactina (PRL); después de
la administracion de carbegolina, las concentraciones
de las tres hormonas se normalizaron, disminuyé el ta-
mano del tumor y mejord su funcién gonadal. En este
mismo estudio se evaluaron 14 pacientes acromegali-
cos, siete hombres y siete mujeres, durante seis meses
bajo tratamiento sélo con carbegolina. A todos se les
realizé6 un procedimiento quirurgico transesfenoidal,
y dos de los 14 requirieron radioterapia coadyuvante.
Doce tenian macroadenomas mayores de 1 cm y dos
menores; 9 tumores fueron inmunopositivos para hor-
mona del crecimiento y cinco para ésta y prolactina;
ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento
para acromegalia antes de empezar el estudio. Los
resultados demostraron que la carbegolina disminuyé
las concentraciones de hormona de crecimiento, prola-
ctina y factor de crecimiento similar a insulina 1, pero
estas ultimas s6lo permanecieron bajas en tres sujetos.
No se observaron cambios en el tamano del adenoma
residual de los pacientes (siete de ellos). No hubo
sintoma de acromegalia durante el tratamiento con
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carbegolina y sélo uno refirié disminucién del edema
de tejidos blandos. Tres pacientes suspendieron el tra-
tamiento debido a efectos secundarios (constipacion,
cefalea, congestion nasal, cambios de humor, enfria-
miento de dedos y descontrol de diabetes). El hecho de
que los tumores fueran positivos para la hormona del
crecimiento y la prolactina no influyé en el prondstico
de respuesta a los agonistas de dopamina.’

Como se mencioné, la neurocirugia es el trata-
miento de primera eleccién para la acromegalia. Los
analogos de somatostatina de depdsito han mostrado
de manera consistente la disminucién de hormona
del crecimiento y del factor de crecimiento similar a
insulina 1 en pacientes acromegalicos, pero en algunos
incluso dosis altas de dichos andlogos no han induci-
do un control bioquimico. Muchos de los adenomas
provocan hipersecrecion de prolactina, por lo que en
un estudio realizado en Brasil se evalu6 la adicion de
agonistas de dopamina a andlogos de somatostatina de
deposito en pacientes resistentes a control. La prueba
incluyé a 12 mujeres y cinco hombres en esquema
combinado y se observd que este tratamiento dismi-
nuyo la hormona del crecimiento (GH) y el factor de
crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1), normalizando
la cifra de la primera en 21% y la del segundo en 42%
de los pacientes, por el contrario, en dos pacientes las
concentraciones de GH e IGF-1 se incrementaron, pero
posteriormente se demostré que uno de ellos tenia
un tumor pulmonar carcinoide secretor de hormona
liberadora de hormona del crecimiento. No se reporté
ningun efecto secundario.'

El sindrome de Nelson se define como un tumor
pituitario creciente concomitante con concentraciones
plasmaticas de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
e hiperpigmentacién que se desarrolla en 8 a 50% de
los pacientes a quienes se realizé una adrenalectomia
bilateral para el tratamiento de la enfermedad de Cus-
hing. La carencia de retroalimentacion negativa de los
corticoesteroides en el hipotdlamo y la hipéfisis podria
explicar el rapido crecimiento en estos tumores. Ni el
tratamiento quirargico ni la radioterapia son comple-
tamente exitosos debido a la necesidad de controlar las
concentraciones de hormona adrenocorticotropa, por
lo que se utilizan farmacos como el acido valproico y
la ciproheptadina, aunque sélo de manera ocasional
han disminuido el tamafio de los tumores. La bromo-

criptina es mas efectiva que ambos en el control de
estas concentraciones en pacientes con sindrome de
Nelson. Se reporté un caso de sindrome de Nelson en
una mujer de 26 afios de edad con tratamiento a largo
plazo (cinco afos) con ciproheptadina y carbegolina
en el que se controlé la hormona adrenocorticotro-
pa hasta concentraciones normales y disminuyd el
tamano del tumor hasta que desaparecié al final del
tratamiento."

Las investigaciones han corroborado que existe
una correlacion entre la hiperprolactinemia latente y
la mastalgia. En un estudio se evaluaron 40 mujeres
con mastalgia ciclica y 40 con hiperprolactinemia y se
comparo el efecto de fructus agni casti (Agnucaston® 40
mg diarios) con el de la bromocriptina (Parlodel® 2.5
mg dos veces al dia). Se midieron las concentraciones
séricas de prolactina los dias 5 y 8 del ciclo menstrual y
el dolor con escala visual analoga. Ambos medicamen-
tos redujeron significativamente las concentraciones
de prolactina y el dolor, pero no hubo diferencias
importantes entre uno y otro; sin embargo fructus agni
casti no provoco efectos secundarios, mientras que 12%
de las pacientes tratadas con bromocriptina manifesté
nauseas y vomito.'?

Se reportd el caso de un paciente de 13 afos de
edad con prolactinoma pituitario y retraso en el cre-
cimiento de dos anos, al cual se le dio tratamiento con
bromocriptina sola durante 140 semanas. Después de
16 semanas de tratamiento se normalizaron las concen-
traciones de prolactina, el sujeto recuperd la estatura y
el peso acordes a su edad y el tumor mostré regresion.
Los autores concluyeron que ésta podria ser la primera
linea de tratamiento en pacientes pediatricos."

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO

La hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH) es un péptido hipotaldmico de 44 aminodaci-
dos que se secreta por neuronas que se localizan en
los nucleos arqueados, y los axones terminan en la
capa media de la eminencia media; tiene un promedio
de vida de 50 minutos. Es similar a muchos péptidos
gastrointestinales como la secretina, la gastrina, el po-
lipéptido intestinal vasoactivo, etc. La secrecion de la
hormona del crecimiento por las células somatotropas
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es estimulada primariamente por la hormona libera-
dora de hormona del crecimiento y también por la
Ghrelin al activar los receptores de secretagogos GHS-
R; mientras que la somatostatina inhibe la secreciéon
de esta hormona alterando la expresién de éstos. La
Ghrelin es un péptido producido por el hipotdlamo y
el estdbmago con acciones anabdlicas.*'> En estudios
clinicos se ha demostrado que la administraciéon de
secretagogos de la hormona del crecimiento, como los
mencionados GHRH y Ghrelin, pueden considerarse
el patron de referencia de reserva de esta hormona
en humanos.'® Asi, los secretagogos de la hormona
del crecimiento se han convertido en una alternativa
atractiva para el tratamiento de afecciones que pue-
den beneficiarse de la activacién de la hormona y
posteriormente del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1), ahora la hormona liberadora
de hormona del crecimiento (1-44) amida es produci-
da por tecnologia recombinante para administracion
subcutanea y se encuentra en evaluacién como tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y la
osteoporosis, asi como para el mejoramiento de las
funciones organicas de los ancianos."”

En una etapa temprana, posterior al tratamiento con
radioterapia de tumores del sistema nervioso central
o leucemias, puede ocurrir una disfuncién hipotala-
mica, provocando deficiencia de hormona liberadora
de hormona del crecimiento, y en una etapa tardia
puede haber disfuncién de las células somatotropas,
ya sea por atrofia debida a esta deficiencia o a la propia
radiacion. Para hacer el diagnéstico, es util la prueba
de estimulacién con arginina mas hormona liberadora
de hormona del crecimiento (GHRH + AST), y una vez
confirmado, hay que administrar GH.'® Dicha prueba
también ha mostrado ser util en la deficiencia de hor-
mona de crecimiento causada por craneofaringeomas,
histiocitosis o lesion pituitaria inflamatoria.'

La hormona liberadora de hormona del crecimiento
se expresa en menos de 2% de las células mononuclea-
res de la sangre periférica; lo hacen tanto los monocitos
como las células B, y en mayor porcentaje, los linfocitos
T. Su expresion en ciertos tumores del sistema inmu-
nitario sugiere que puede ser mitogénica bajo ciertas
condiciones y, por lo tanto, participar en la patogénesis
de algunos tumores de células inmunitarias. Varios
autores han reportado que el tratamiento con hormona

liberadora de hormona del crecimiento de nifios con
deficiencia de esta uUltima no disminuyé la actividad
celular de las células NK. Ademas, su administracion
en personas de edad avanzada condujo a una potente
activacion de la funcidon de los linfocitos T, los mono-
citos y los linfocitos B al mes de tratamiento. Es poco
claro si estos efectos se deben a la activaciéon del eje
GH/IGF-1. Con base en estos hallazgos, se propone
que la hormona liberadora de hormona del crecimien-
to puede tener potencial terapéutico en estados de
inmunodeficiencia.?

HORMONA LIBERADORA DE CORTICOTROPINA

La hormona liberadora de corticotropina (CRH), un
péptido de 41 aminodcidos, es secretada por neuronas
que estan en la porcion anterior de los nucleos para-
ventriculares y por la placenta humana. Tiene una
vida media plasmatica aproximada de 60 minutos. La
estructura de la hormona liberadora de corticotropina
humana es idéntica a la de la rata. En los animales
vertebrados induce la secrecién de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) actuando directamente en la
glandula hipdfisis al activar los receptores especificos
CRH-R2 que se encuentran en células tirotropas; aun
no se concluye qué implicaciones terapéuticas pueda
tener esta accion.?’

El locus coeruleus, nicleo noradrenérgico inervado
por neuronas productoras de hormona liberadora de
corticotropina, regula la respuesta conductual al estrés
y esta implicado en el control de la secrecién pulsatil
de la hormona luteinizante a través de la accién sobre
la hormona liberadora de gonadotropinas. La admi-
nistracion central (en el liquido cefalorraquideo) de la
hormona liberadora de corticotropina (10 ng a 1 mcg)
suprime los pulsos de secrecién de la luteinizante en
el locus coeruleus de las ratas, y puede influir en las
funciones reproductivas.?

La mayoria de los pacientes con enfermedad aguda
severa tienen insuficiencia corticoesteroide, aunque
casi siempre el eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenales
esta intacto y las concentraciones de hormona libe-
radora de corticotropina son generalmente elevadas;
la insuficiencia se debe a la rapida disminucién de
globulina fijadora de corticoesteroides; al deterioro de
la sintesis adrenal de cortisol por el uso de farmacos o
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por hemorragia adrenal, sepsis, destrucciéon adrenal
provocada por tumores o infecciones, etc.; en estos
pacientes se recomienda la terapia de reemplazo
corticoesteroide.”

En estudios realizados en ratones se ha encon-
trado que la deficiencia de hormona liberadora de
corticotropina aumenta la inflamacién de las vias
respiratorias y la disfuncién mecanica pulmonar in-
ducida por alergenos; por lo tanto, se estima que su
déficit puede incrementar la gravedad del asma en los
seres humanos, implicando la necesidad terapéutica
de glucocorticoides.?

La hormona liberadora de corticotropina, al igual
que la fosfatasa alcalina y la [J-fetoproteina, se han
encontrado significativamente elevadas en embara-
zos que finalizan con parto pretérmino (menos de 35
semanas de gestacion). Las altas concentraciones de
esta hormona a las 28 semanas de gestacion se vincu-
lan con un nacimiento prematuro. Se intenta detectar
el valor diagnéstico de este hallazgo para predecir
un parto prematuro posterior.?® Se han registrado
bajas concentraciones plasmaticas de factor liberador
de corticotropina (CRF, hormona anéloga a la CRH
producida en la placenta) en mujeres embarazadas,
entre las 28 y 29 semanas de gestacion, que desarrollan
preeclampsia; una concentraciéon de corte de 425.95
pmol/L de factor liberador de corticotropina tuvo una
sensibilidad de 94.8% y una especificidad de 96.9%
como marcador de preeclampsia.?®

SOMATOSTATINA

Se describié inicialmente como una sustancia hipota-
ldamica que inhibe la liberaciéon de hormonas, tanto del
crecimiento como de la hipofisis anterior (hormona
estimulante de la tiroides, adrenocorticotropa y pro-
lactina). En la actualidad se sabe, sin lugar a dudas,
que la somatostatina se encuentra en otros tejidos
como el pancreas y algunas partes del tracto gastro-
intestinal, donde impide la liberaciéon de glucagén
y de secretina, renina, péptido intestinal vasoactivo
y motilina. Ademas, es un potente inhibidor de la
secrecién acida gastrica y del flujo sanguineo de la
mucosa gastrica.?’?

La somatostatina es un polipéptido de 14 residuos
de aminoacidos que contiene un enlace disulfuro

interno entre los residuos 3 y 14. Su precursor (pro-
somatostatina) difiere de ésta por la existencia de una
extension de 14 aminoacidos N-terminal. En estudios
de estructura y funcién se ha demostrado que los
residuos 7 a 10 (Phe-Trp-Lys-Thr) son esenciales para
la actividad biolégica de la somatostatina.?’

Se han identificado cinco subtipos de receptores
de somatostatina (SSTR1 a SSTR5) por medio de una
técnica de clonacién de genes. Estos subtipos estan
codificados por genes separados localizados en cro-
mosomas diferentes, se expresan de manera Unica o
distribuida con otros receptores en muchos érganos
diana, y difieren en su unién con las moléculas de
segundo mensajero y, por lo tanto, en su rango y me-
canismo de accion intracelular. Estos subtipos también
discrepan en su afinidad para andlogos de somatos-
tatina especificos. Muchas de estas diferencias tienen
implicaciones importantes para el uso terapéutico y
el diagndéstico imagenolégico de los analogos de la
somatostatina.

Efectos bioldgicos
Hay varios receptores de somatostatina y todos son
miembros de la familia de acoplados a proteina G.
La unién de la somatostatina a sus receptores en la
hipofisis da lugar a la inhibicién de la adenil ciclasa y
de los canales de Ca?sensibles a voltaje, asi como a la
estimulacién de los canales de K*.28

La somatostatina no afecta la sintesis de la hormona
de crecimiento, pero si la cronologia y la amplitud de
los impulsos de su liberacién, quiza por atenuacién de
la acumulacién del AMP ciclico y por el decremento del
Ca?* citosélico. Cuando los somatotropos se exponen
a la vez a la hormona de liberacién de hormona del
crecimiento y a la somatostatina, domina esta ultima y
se inhibe la liberacién de la hormona de crecimiento.

Dado que los receptores de somatostatina se en-
cuentran distribuidos con abundancia considerable
por todo el organismo, no sorprende que tenga
muchos efectos biolégicos, ademas de impedir la li-
beracién de la hormona de crecimiento; por ejemplo,
la inhibicidn de la secrecién de la hormona estimu-
lante de la tiroides y la prolactina por tirotropos y
lactotropos, respectivamente. También se reduce el
flujo sanguineo renal, el hepatico, el esplacnico y de
la mucosa gastrica.?3°
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Propiedades farmacoldgicas y aplicacién clinica

El uso clinico de la somatostatina para inhibir la li-
beracion de la hormona de crecimiento estd limitado
por varios factores, entre ellos su vida media breve,
su falta de selectividad inhibidora y la hipersecrecién
de rebote de la hormona del crecimiento cuando se
suspende la administracién. Existen dos analogos
recientemente aprobados por la FDA: octreétida y
lancreoétida.?

La ocredtida es un analogo resistente a la desintegra-
cién enzimdtica y tiene una vida media mas prolongada
(50 minutos) que la somatostatina; inhibe de manera
preferente la secrecion de hormona del crecimiento
sobre la de insulina, y es activa por via subcutanea.
Una vez que se interrumpe su administracién, no hay
hipersecrecién de rebote. La dosis habitual es de 100
mcg por via subcutanea tres veces al dia.®%°

Se ha aprobado para el tratamiento de carcinoi-
des y neoplasias metastasicos que secretan péptidos
vasoactivos. Sus efectos secundarios se vinculan
primordialmente con su accién supresora de la mo-
tilidad y la secrecién gastrointestinal. Es efectiva en
el tratamiento de la acromegalia; casi todos los pa-
cientes acromegalicos responden a la octreétida con
disminucién de la hormona del crecimiento circulante,
ademas de que en 50% de los casos se reduce el tumor.
La ocredtida también inhibe la secrecién de insulina y
previene las concentraciones de la vesicula biliar. Las
reacciones adversas del uso prolongado son similares
a los efectos producidos por los tumores secretantes
de somatostatina, e incluyen esteatorrea, diabetes y
colelitiasis. *°

HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA

La hormona liberadora de tirotropina (pGlu-His-
Pro-NH,), que es un tripéptido, fue el primer factor
liberador hipotalamico en ser identificado. Tiempo
después se demostrd que sus funciones biolégicas van
mas alld de la regulacién del eje tiroide.>'3? Mas de dos
terceras partes de la hormona liberadora de tirotropi-
na inmunorreactiva en el sistema nervioso central se
detectan fuera de la zona tirotrépica del hipotalamo,
por lo que se le ha implicado en la regulacién del
despertar, la funcién autondmica, el control del ritmo
circadiano, el choque hemorragico y el endotéxico,

en el estado de animo, la percepcién del dolor, la
actividad en las crisis convulsivas y la accion motora
espinal.®?? Las funciones de la hormona liberadora de
tirotropina inician con la interaccion de los receptores
sobre las superficies de las células. El primer receptor,
R1-TRH (tipo 1), fue aislado de un tumor hipofisiario
de raton; se clonaron de diferentes especies, incluso
la humana. El segundo receptor, R2-THR (tipo 2), se
identificé en ratas y no se ha descrito aun en huma-
nos.** La hormona liberadora de tirotropina se procesa
enzimaticamente de un gran precursor prepro-TRH; se
distribuye en vias anatémicas a lo largo de neuroejes;
se almacena; se libera mediante granulos secretores en
terminales sindpticas y se degrada selectivamente por
enzimas especificas.®*3* Con base en la distribucién
anatémica de la hormona liberadora de tirotropina y
sus diversos efectos bioldgicos y conductuales, se han
conceptualizado cuatro sistemas homeostaticos.

Sistema neuroendocrino hipotalamo-hipofisiario

Este eje sirve como controlador del metabolismo.
La hormona liberadora de tirotropina hipotaldmica
(TRH) es la clave de la regulacion positiva para la
liberaciéon de hormona estimulante de la tiroides en la
hipofisis anterior; en contraste, las hormonas tiroideas
regulan negativamente la liberacion de TRH y el con-
tenido de prepro-TRH hipotalamico. Las pruebas de
estimulacién de hormona liberadora de tirotropina son
una herramienta diagndstica que mide la respuesta
secretora de ésta.

Sistema tallo cerebral/cerebro medio/médula espinal

Las neuronas del rafe contienen hormona liberadora
de tirotropina, al igual que serotonina y en algunos
casos sustancia P, lo que sugiere una interaccién fi-
sioldgica entre la hormona liberadora de tirotropina
y estos elementos neuroactivos. La identificacion de
los R1-TRH en la sustancia gelatinosa y en la ldamina
IX en proximidad con el cuerno anterior de alfa-moto-
neuronas, sugiere la implicaciéon en funciones motoras
y en la modulacién para la trasmisién del dolor. En
modelos animales con dafo de la médula espinal,
la hormona liberadora de tirotropina produjo una
mejoria de la funcion motora (Faden et al., 1989). La
administracién de esta hormona en el modelo roedor
Rolling Nagoya sobre ataxia hereditaria provocé, ade-

Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2006 521



Cérdoba Saucedo U y col.

mas, disminucién de los sintomas ataxicos (Sobue et
al., 1983). El sistema en cerebro medio/tallo cerebral
propone una variedad de funciones vegetativas con
la administracion periférica, intracisternal e in situ
de hormona liberadora de tirotropina o analogos.
Esta administracion produce efectos que simulan la
secrecién gastrica acida. Otras de sus acciones son su
citoproteccion, que minimiza la Ulcera gastrica indu-
cida por etanol, la elevacién de la frecuencia cardiaca
y la presién sanguinea, la secrecidon de catecolaminas
por la médula adrenal y el incremento del esfuerzo
respiratorio (Horita et al., 1986).

Sistema limbico/cortical

Diversos estudios clinicos coinciden sobre la eficacia de
la hormona liberadora de tirotropina en el tratamiento
de la depresion. Esta hormona se ha encontrado activa
en pruebas de conflicto que incluyen respuesta al trau-
matismo. Otra respuesta conductual que genera es la
reversion de la sedacion (Horita, 1998). La hormona
liberadora de tirotropina acorta el suefio inducido
por etanol o barbituricos; este sorprendente efecto
analéptico también se ha observado después de la
administracion de otros componentes depresores del
sistema nervioso central, como los opiaceos, las feno-
tiazinas y las benzodiacepinas. La hormona liberadora
de tirotropina avanza con muchos de sus analogos para
aumentar el aprendizaje y la memoria, mejorando las
pruebas de realizacion de laberintos en animales con
lesion del septum-medio y también revierte el déficit
de memoria producido por escopolamina, exposicion
a CO, o lesiones de los nucleos de la base de Meynert.
La induccién de crisis generalizadas a través de pro-
cedimientos experimentales, como la administracion
de fentilenetetrazol, dcido cidnico, toxina tetdnica y
terapia electroconvulsiva eleva las concentraciones
de hormona liberadora de tirotropina y reduce las de
R1-TRH en regiones limbicas. Post y Weiss (1996) espe-
cularon que la estimulacién del sistema neuronal de la
hormona liberadora de tirotropina por medio de crisis
convulsivas representa un mecanismo compensatorio
para terminar la actividad neuronal excesiva.

Sistema cronobioldgico
Existe una interrelacién entre la hormona liberado-
ra de tirotropina y el sistema biolégico que exhibe

actividad ritmica. La TRH y R1-TRH se localizan en
el hipotalamo en el nucleo supraquiasmatico, el mar-
capaso circadiano primario. Aun falta por dilucidar
sus efectos.3>3*

Implicaciones terapéuticas

En numerosos estudios se ha reportado una respuesta
disminuida de la hormona estimulante de la tiroides
ante la administracién de hormona liberadora de ti-
rotropina en pacientes deprimidos (Loosen y Orange,
1982). Tal respuesta también se ha observado en otros
padecimientos psiquiatricos, como esquizofrenia,
trastorno bipolar y alcoholismo (Winokur, 1991),
con resultados inconsistentes, tanto positivos como
negativos, probablemente debido a la variedad far-
macocinética del péptido y sus analogos. Itil et al.
(1975) comunicaron no sélo la rapida mejoria en los
sintomas de depresion después de una monodosis
de hormona liberadora de tirotropina, sino también
la activacion de patrones del electrocardiograma en
una manera que simulaba los efectos producidos por
estimulantes y por medicacion antidepresiva. Mellow
y col., (1989) de acuerdo con lo reportado acerca de
la mejoria de la funcién cognitiva en varios animales
después de la administracion de hormona liberadora
de tirotropina, usaron altas dosis por via intravenosa
(0.5 mg/kg) en estudios de voluntarios normales
con alteracién cognitiva transitoria producida por
agentes colinérgicos y de pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Los resultados indicaron una modesta
mejoria en algunos puntos de la funcién cognitiva en
ambos grupos. En pruebas positivas iniciales tras la
administracién de hormona liberadora de tirotropina
a sujetos con esclerosis lateral amiotroéfica se notd un
aumento de la fuerza motora y la coordinacién, con
minima evidencia de este beneficio a largo plazo. En
un estudio posmortem, se hallé6 que en muestras de
médula espinal de pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica las concentraciones de R1-TRH estéan re-
ducidas 60 a 90% en las regiones de la ldmina IX. No
hay ensayos controlados con placebo sobre el uso de
hormona liberadora de tirotropina en crisis epilépticas,
sélo se ha evaluado como terapia adicional. Existen
algunas pruebas de su manejo en crisis de espasmo
infantil, sindrome de Lennox-Gaston, crisis parciales y
crisis mioclénicas. En un estudio realizado por Hartrof
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et al.,, (2004) se determiné el valor de las pruebas de
estimulaciéon de hormona liberadora de tirotropina
en el diagnéstico de la funcién tiroide de pacientes
con enfermedad hipofisiaria, y se reporté que no hay
diferencias en la respuesta tirotrépica a esta hormona.
La mejor forma de evaluar el hipotiroidismo central
aun es la estimacion de tiroxina libre combinada con
hormona estimulante de la tiroides inapropiada.?2%

Uso de analogos de hormona liberadora de tirotropina
Estos compuestos demostraron ser similares en expe-
rimentos preclinicos. Al compararse con la hormona
liberadora de tirotropina exhiben las siguientes propie-
dades: afinidad reducida a receptores, resistencia a la
degradacién metabdlica y aumento de la penetracion al
sistema nervioso central. Existen varios andlogos, pero
un solo compuesto, el TA-0910, que se ha registrado
en Japon con el nombre comercial de Ceredist para el
tratamiento de la degeneracién espinocerebelar.3**

Aplicaciones terapéuticas futuras

La hormona liberadora de tirotropina, en su papel
como modulador del sistema nervioso central, requie-
re novedosas conceptualizaciones. Es analéptica sdlo
cuando el organismo esta sedado y es anticonvulsivan-
te Unicamente cuando el organismo es amenazado por
convulsién; por lo tanto, es un agente homeostatico.
El rango de efectos fisioldgicos y conductuales provee
una base para considerar su accion terapéutica en una
variedad de padecimientos, como depresion, sobre
todo acompanada de hipersomnolencia, sindrome
de fatiga crdnica, narcolepsia, neurastenia, letargia,
sedacion secundaria a medicamentos, quimioterapia
o radiacioén, inicio de dificultad respiratoria, intoxica-
cién por sedantes, recuperacion de anestesia general,
trastorno de déficit de atenciéon e hiperactividad,
trastorno afectivo bipolar y de ansiedad, alteracion en
el ritmo circadiano, enfermedad de Alzheimer y otras
demencias con déficit cognitivo, crisis epilépticas y
trastorno de neurona motora. La efectividad de la hor-
mona liberadora de tirotropina en estos padecimientos
requiere mayores pruebas cientificas.®
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