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2
INTRODUCCION

El hipoté&lamo regula la funcién de la adenohipébfisis
mediante 1la produccién de una serie de mensajeros quimicos.
Estas hormonas son sintetizadas en los somas neuronales de
los diversos nlicleos hipotalamicos asi como en otras 4&reas
extrahipotaldmicas del sistema nervioso central, para ser
vehiculadas por flujo axonal a la eminencia media, verdadero
érgano rector de la economia endocrina. Aqui, 1las hormonas
reguladoras hipotalamicas se almacenan en terminales
nerviosas en intimo contacto con otras terminales
catecolaminérgicas y con una profusa red de capilares que
constituyen el extremo craneal del plexo portal hipotalamo-
hipofisario, origen de la via vascular que conduciri a las
hormonas hipotalamicas a la adenohipéfisis, su 6rgano diana,
para allif ejercer el efecto modulador de 1la sintesis Vv
secrecién de las hormonas tréficas anterohipofisarias.

El flujo exclusivamente crdneo-caudal del sistema portal
hipotalamo-hipofisario ha sido cuestionado recientemente Yy
hoy se admite que, en determinadas circunstancias, puede
tener direccién retrograda hipdfiso-hipotalamica, explicando
asi 1la influencia que las hormonas adenochipofisarias ejercen
sobre 1las hormonas hipotaldmicad, autoregulando su propia
actividad (feed-back de asa corta).

El concepto de relacién morfofuncional vascular entre

hipot4dlamo e hipéfisis anterior fue pioneramente sugerido por
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los trabajos de Ramén Yy Cajal (1894) quien demostrd 1la

ausencia de conexiones axénicas entre ambas estructuras de
origen embrioldbgico diferente a pesar de su definitiva
vecindad anatdmica. La conexién hipotdlamo-hipofisaria
mediante wun sistema vascular portal se conoce desde 1las
observaciones de Popa y Fielding (1930) cuando a comienzos de
este s8iglo describieron el plexo vascular ya reconocido en
1634 por Willis con el nomhre.de rete mirabilis.

El concepto del control hipotaladmico de 1la actividad
endocrina, postulado por Geoffrey Harris, ha sentado 1las
bases de la Neuroendocrinologia actual. Harris y su grupo
fueron pioneros en el reconocimiento del control hipotalimico
de 1la actividad adenohipofisaria (Harris, 1937), otorgaron
significacién funcional al vinculo vascular portal (Green vy
Harris, 1947; Green y Harris, 1949; Harris, 1950; Harris y

Johnson, 1950; Szentagotai v cols., 1950; Harris, 1961)

<

demostraron que esta relacién anatomica hipotéalamo-
hipofisaria es esencial para 1la integridad funcional
adenohipofisaria (Harris y Jacobson, 1952).

La validacién de la hipébtesis del control
quimiotransmisor-vascular y la memorable contribucién de 1la
Escuela de Oxford liderada por Harris, a la Endocrinologia
moderna, se recoje en dos estimulantes monografias (Harris,
1948; Harris, 1955).

Brillantes observaciones morfolégicas contribuyeron a

sustentar la teoria quimiotransmisora. Asi, el grupo de
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Bargman (1949) v los esposos Scharrer (1954), reconocieron el

cardcter secretor, ademas del intrinsecamente eléctrico, de
las neuronas hipotalamicas, confiriendo el caréacter glandular
a esta zona dienceféalica.

La busqueda de extractos hipotal&micos con actividad
hipofisiotropa .y su ulterior caracterizacién y sintesis
significé una gigantesca tarea en 1la cual los grupos
dirigidos por 1los Profesores Roger Guillemin y Andrew V.
Schally pronto tomaron el liderazgo.

Durante casi dos décadas estos grupos extrajeron, a
partir de varios millones de hipot4lamos ovinos y porcinos,
unos pocos miligramos de principios activos, que fueron
posteriormente purificados, caracterizados y sintetizados.
Guillemin y Schally fueron galardonados con el Premio Nobel
de Fisiologia vy Medicina en el afio 1977 por su '"enorme
contribucidén al conocimiento de la estructura de las hormonas
hipotaldmicas v de la interrelacié4n entre el cerebro y el
sistema endocrino" (Discurso de Presentacién, Prof. Rolf
Luft, Diciembre de 1977).

Los principales protagonistas de este monumental avance
en Neurocendocrinologia relatan sus experiencias personales en
sendas excelentes revisiones (Guillemin, 1978; Schally,
1978).

La primera hormona hipotalamica cuya estructura se
elucidé fue la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) en el

afio 1969. La hormona liberadora de gonadotrofinas, LHRH, fue
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identificada en el afio 1971; la estructura de la

somatostatina (SS), inhibidora de la secrecién de hormona de

crecimiento (GH) fue comunicada en 1973. En 1981 se
identifico la hormona hipotalémica liberadora de
corticotrofina (CHRH) v la ultima de las hormonas

hipotalédmicas conocidas, 1la hormona liberadora de hormona de
crecimiento, GHRH, en 1982 (Guillemin, 1978; Schally, 1978;
Vale, 1981; Brazeau Y cols., 1982; Vale y cols., 1982).
Ademéis de estas hormonas polipeptidicas, el hipotdlamo ejerce
una accién inhibidora sobre la secrecién de prolactina (PRL)
Yy, en menor grado, de TSH, mediante 1la dopamina, cuya
actividad como Factor Inhibidor de Prolactina (PIF) fue
indudablemente demostrada por Robert MacLeod en 1974 (MacLeod

y Lehmeyer, 1974).

ARO HORMONA AMINOACIDOS
1969 TRH 3

1971 LHRH 10

1973 SS 14, 28

1974 DA -

1981 CHRH 41

1982 GHRH 44, 40, 37



6

HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento (GH) se produce en las células
somatotropas de la hipéfisis anterior, situaaas
principalmente en las alas laterales de la hipéfisis y que
contienen abundantes grénulos de secrecién. En el humano se
segregan aproximadamente 400 mcg de GH diariamente (Martin,
1986) .

En el humano la proteina de 22 K (22.000 daltons) y 191
amino&cidos representa 1la forma mas importante de la GH.
Existe wuna forma de 20 K (20.000 daltons) caracterizada por
Lewis y cols. (1980) y que comprende el 15 % del contenido
total de GH de la hipéfisis. Tiene 15 a.a. menos que la GH de
22 K (aminoicidos 32 a 46 excluidos). Esta forma no posee
accidn insulin-like y actividad movilizadora de 4cidos grasos
libres, pero promueve el crecimiento de forma similar (Arilla

y cols., 1989).

ONTOGENESIS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento se detecta en la hipéfisis
fetal a las 7 semanas de gestacién y el contenido méaximo de
esta hormona ya estd presente en fetos de 30 - 34 semanas
(Kaplan y cols., 1972). A la décima semana de gestacién se
encuentran concentraciones de GH en el plasma fetal, con un
pico de secrecién a 1las 20 - 24 semanas con posterior

declive. Los niveles de GH son mas elevados en fetos varones.



FIGURA 1

Estructura de la hormona de crecimiento humana.
Localizacion de los puentes disulfuro en la
molécula de 191 aminoacidos.
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En la sangre de cordén umbilical, en fetos a término, 1los
niveles de GH son de 34 ng/ml en embarazo a término (Bercu vy
Diamond, 1986) e incluso mas elevados en los pretérmino. -La
GH del neonato responde a estimulos como la hipoglucemia, el
glucagon, la arginina (Root, 1980). La somatostatina inhibe
la GH del feto'y del recién nacido, y la L-Dopa suprime los
niveles de GH (Roti y cols., 1984). El GHRH fetal controla la
secrecién de GH, que es indetectable en anencéfalos. La
respuesta de GH al GHRH es positiva en neonatos (Bloch vy
cols., 1984).

Hasta 1los 3 meses de edad la secrecién de GH no se
relaciona con los episodios de suefio-vigilia. En nifios las
concentraciones basales presentan picos de secrecién
esponténea, pulsdtil, que son mayores pre-ingesta, post-
ejercicio y durante el suefio. La mayor secrecién fisioldgica
de GH se produce durante el suefio, en las etapas III-IV y a
las 2-3 horas de comienzo del suefio profundo (Root, 1980).

En la pubertad la secrecién de GH aumenta. Finkelstein y
cols. (1972) demuestran aumento de la secrecién nocturna
durante esta época de desarrollo. Zadik vy «cols. (1985)
relacionan este aumento con el estadio V puberal segun
Tanner, aunque esto no es corroborado por Bercu Yy cols.
(1986). Después de los 30 afios de edad la GH nocturna
desciende progresivamente, lo que se correlaciona de forma

directa con el descenso de células somatotropas hipofisarias
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(Sun vy cols., 1984). La respuesta de GH al GHRH disminuye
también progresivamente con la edad (Shibasaki y cols.,
1984).

Los cambios en la calidad del suefio, sus interrupciones,
etc., alteran 1la secreciédn nocturna de la GH (Goldstein y
cols., 1983).

La pulsatilidad de la GH puede ser abolida 1lesionando
estereotaxicamente los nGcleos arcuato Yy ventromediales
hipotaldmicos, zonas de localizacién del GHRH en humanos vy
primates (Bercu y Diamond, 1986).

Histéricamente, 1los experimentos de Evans y Long en 1la
década de los afios 20 demostraron que la administracién de
extractos hipofisarios a ratas les producian gigantismo. Pero
el hombre no respondia a extractos de GH porcina ni bovina,
hecho inexplicado hasta que Pickford (1954) demostré 1la
especifidad filogenética de la GH al encontrar que la GH de
pez no estimulaba el crecimiento en ratas hipofisectomizadas.

En 1956, Li vy Papkoff aislaron la GH en 1las células de
hip6fisis. Y solamente un afio mas tarde, Maurice Raben (1957)
aislé la GH humana, describié el método para su extraccién
con acético y demostré que era un eficaz agente terapéutico
en el enanismo hipofisario. Uha importante contribucién al
conocimiento de 1la fisiopatologia de 1la GH fueron 1los
hallazgos de técnicas de laboratorio capaces de cuantificar

esta hormona, como el radioinmunoandlisis (Glick y cols.,
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1965) por 1lo que Yalow merecidé en 1977 el Premio Nobel de
Medicina.

La hormona de crecimiento efectila sus acciones a través
de las somatomedinas o factores de crecimiento, descritas por
Daughaday y Salmon en 1957. Estos péptidos son hombélogos a la
pro-iqsulina y aumentan con la administracién de GH exbégena
(Martin, 1973). La accién de la GH se realiza tras unirse a
los receptores de membrana celulares, caracterizados e

identificados mediante anticuerpos monoclonales.

TABLA II. SECUENCIA DE AMINOACIDOS, IGF-~I SINTETICO.

Acido aspartico Metionina
Theonina Iscleucina
Serina Leucina
Acido glutamico Tirosina
Prolina Fenilalanina
Cistina Lisina
Glicina Arginina
Alanina

Valina
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Los factores de crecimiento tisulares o insulin-like
(IGFs), fundamentalmente 1la IGF-I, ejercen un feedback
negativo en el control de GH v son mediadores de los efectos
tisulares de esta hormona. Actuan tanto aumentando 1la
somatostatina vy disminuvendo la liberacién del GHRH
hipotalamico como directameﬁce a nivel de 1las células

somatotropas hipofisarias (Berelowitz y cols., 1981 a; Melmed

Y Yamashita, 1986; Shibasaki y cols., 1986 b).

- Sistema de asa larga via somatomedinas.

Las somatomedinas actuan sobre la hipéfisis inhibiendo
la GH basal y su respuesta al estimulo con GHRH (Berelowitz v
cols., 1981; Ceda y cols., 1987) y se han demostrado
receptores especificos para las somatomedinas en ambos
lugares (Googyer Yy cols., 1984). La inveccién
intraventricular de somatomedinas provoca una disminucidén de

los picos de secrecién de GH (Abe y cols., 1983; Tannenbaum,
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Guyda y Posner, 1983). Este mecanismo puede estar mediado por
la liberacién de somatostatina inducida por las somatomedinas
(Berelowitz v cols., 1981).

- Sistema de asa corta.

El efecto de la GH sobre 1las hormonas hipotalamicas
(somatostatina y GHRH).

La GH estimula la 1liberacién de somatostatina
(Berelowitz, Firestone y Frohman, 1981). La hipofisectomia
provoca una disminucién en el contenido de GHRH hipotalamico
(Voogt y cols., 1971).

La admninistracién intraventricular de GH produce wuna
disminucién de la amplitud de los pulsos de GH, reversible
con GHRH y antisomatostatina administrados de forma combinada
(Tannenbaum, 1937).

- Sistema de asa ultracorta.

La interaccién somatostatina-GHRH controla su propia
secrecién. La somatostatina provoca una elevaciédn de 1los
niveles plasmdticos de GH via aumento de GHRH (Lumpkin,
Negro-Vilar v McCann, 1981; Murakami v cols., 1987). La
inveccién intraventricular de GHRH produce uan disminucién
paraddjica de GH que es abolida mediante antisuero
antisoﬁatostatina ({Lumpkin, sSamson y McCann, 1985; Katakami,

Arimura y Frohman, 1986).
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CRECIMIENTO CON LAS HORMONAS GONADALES

En la pubertad es caracteristico el aumento de 1la
velocidad de crecimiento que coincide con 1la secrecién
aumentada de las hormonas gonadales.

.Merimée y cols. (1969) describen una respuesta mayor de
GH al estimulo con arginina en mujeres que en hombres, y de
mayor intensidad en la etapa medio-folicular, coincidente con
la fase de mayor produccién estrogénica. A pesar de la
potenciacié4n de la respuesta de GH inducida por estrégenos,
no se han publicado diferencias en la respuesta de GH al
estimulo con GHRH en varones y mujeres ni en mujeres en 1las
distintas fases del ciclo menstrual (Evans y cols., 1984;
Gelato y cols., 1984; Evans y Thorner, 1989) y las respuestas
de GH al estimulo con GHRH en nifias de 5 a 17 afios de edad,
en diferentes estadios puberales, Yy en mujeres adultas, son
similares (Gelato y cols., 1985; Thorner y cols., 1989).

McCormick (1984) describe que la testosterona potencia
la respuesta de GH al estimulo con GHRH en animales
castrados, mientras que los estrégenos inhiben parcialmente
dicha respuesta de GH al GHRH. Aguilar vy cols. (1989)
estudian la modulacién de la fespuesta de la GH al GHRH por
la secrecién androgénica testicular y observan que en
animales prepiberes la castracién aumenta la respuesta y en

animales adultos la disminuye, lo que no puede explicarse por
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la existencia de un tono somatostatinérgico distinto ya que
la 1liberacién al torrente portal de la somatostatina estaba
bloqueada al utilizar pentobarbital como anestesia en eskos
experimentos.

En nifios y en varones adultos las respuestas de GH al
estimulo con GHRH son similares (Pavlov y cols., 1984; Gelato
y cols., 1985) aunque hay una menor respuesta enlas etapas
intermedias de la pubertad (Gelato y cols., 1985; Evans Yy
Thorner, 1989).

En estudios en humanos con estimulo de GH por GHRH no
han aparecido diferencias de respuestas en varones y hembras
(Gelato y cols., 1984; Takano v cols., 1984; Holl y cols.,
1985) excepto en un trabajo de Smals y cols. (1986) que
describe mayor respuesta en hombres que en mujeres. No se han
descrito diferencias en 1la respuesta de GH al GHRH en
nifilos/as en distintas etapas de desarrollo puberal (Gelato Vv
cols., 1985).

Es conocida la falta de respuesta de GH a estimulos en
nifios y nifilas en lag etapas iniciales de la pubertad y que
tras tratamiento previo con andrdgenos {(varones) o estrégenos
(nifias) normalizan la respuesta de GH a estimulos (Locke Vv
cols., 1986; Ross y cols., 1987). La pubertad retrasada se
acompafia de un déficit transitorio de GH (Eastman y cols.,
1971; Penny y Blizzard, 1972). La pulsatilidad de la GH puede

reinstaurarse con la administracién pulséitil de
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gonadotrofinas o con esteroides anabdlicos de accién
androgénica (Stanhope, Pringle y Brook, 1985; Stanhope vy
cols., 1989).

La respuesta de GH a la hipoglucemia insulinica se
potencia con pretratamiento de estilbestrol en nifias, pero
sin embargo 1la respuesta de GH al GHRH no se modifica en
condiciones similares (Ross y-cols., 1987 c).

Durante 1la pubertad la secrecién de la GH en 24 horas
esti4 aumentada Yy presenta pulsos de mayor amplitud en los
estadios IV-V de desarrollo que en los estadios II-III de
Tanner, aungque en ambos grupos la frecuencia media de los
pulsos de Gh es similar. Esto puede ser debido a la accién de
los esteroides gonadales que modulan tanto la respuesta de GH
al GHRH endbgeno como el tono inhibidor de la somatostatina
endbégena (Mauras y cols., 1987).

Recientemente Weissberger, Ho y Lazarus (1989) han
estudiado un varén prepuberal con una velocidad de
crecimiento a los 14 afios de edad de solamente 3.8 cm/afio vy
que presentaba valores de GH inferiores a 10 ng/ml tras
estimulos convencionales hipoglucemia insulinica y arginina),
y ademds su secrecién integrada de GH en 24 horas era
claramente deficiente vy se cérrespondia con cifras de Gh
urinaria inferiores a lo normal. Todos estos pardmetros se
modificaron aumentando espontdneamente hasta determinaciones

normales, al comenzar la pubertad espontdnea fisiolégica 1lo
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que se acompanid de un aumento de la velocidad de crecimiento
de 10 cm/aito. Este efecto es debido al aumento de 1la GH
producido por 1los esteroides gonadales que estimulan 'la
amplitud de 1la secrecién de GH espontéanea (Bierich, 1986;
Mauras y cols., 1987; Adlard y cols., 1989; Stanhope y cols.,
1989). Estos casos indican gque antes de decidir el
tratamiento con GH exdégena debe realizarse un estudio de 1la
secrecién de GH con "priming" de esteroides gonadales y que
la induccidén de la pubertad o el tratamiento con pequeiias
dosis de anabolizantes esteroideos puede ser tratamiento
suficiente de estos casos de retraso de tailla.

En los nifiocs/as con pubertad precoz se detectan niveles
de IGF-I elevados e igualmente ocurre en 1la pubertad
fisiolégica. Las cifras de IGF-I disminuven al suprimir 1la
funcién gonadal con el tratameinto mediante anédlogos de LHRH
(Harris y cols., 1985), 1lo que indica que el aumento de los
factores de crecimiento estd inducido por 1los esteroides
gonadales.

La secrecién nocturna de GH, similar a 1la de los
controles puberales normales en pacientes con pubertad
precoz, disminuye también con el tratamiento de andlogos de
LHRH (Harris y cols., 1985). El efecto de 1los esteroides
gonadales sobre 1los niveles de SmC en 1la pubertad esta
mediado por la secrecidn aumentada de GH en esta época del

crecimiento (Harris y cols., 1985).
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Los pacientes que presentan déficit de GH y pubertad
precoz asociada no incrementan sus cifras de IGF-I durante la
pubertad, indicando que es preciso el aumento de la GH para
la posterior elevacién de 1los factores de crecimiento
periféricos (Cara y cols., 1989).

Los niveles de GHRH circulante han sido determinados en
plasma en sujetos prepuberales y en pacientes ‘con pubertad
retrasada, siendo menores en este Ultimo grupo, 1lo que
sugiere una disfuncién hipotaldmica en déficit de GH
transitorio que se observa en los sujetos con talla baja
previa al desarrollo puberal (Argente y cols., 1987).

En las pacientes con sindrome de Turner el motivo
principal de consulta es por la talla baja que presentan. Su
talla final es inferior en aproximadamente 15 c¢cm a 1la
predecible segun la talla familiar. Este defecto de
crecimiento es de origen genético, pero otros factores
hormonales pueden estar asociados: en ellas han sido
descritos déficits de Gh y trastornos correspondientes a
disfucncién neurosecretora de la GH (Milner y cols., 1987).
En estas pacientes, 1la secrecién de GH es normal durante los
primeros 5 afios de la vida. En edades posteriores, la funcién
ovarica seria necesaria paré un crecimiento normal. Los
estrébgenos aumentarian la secrecién de GH originando su
carencia, en las pacientes con sindrome de Turner, una

disminucién marcada de la secreciédn fisioldgica de GH.
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El efecto de pequefias dosis de etinil-estradiol
administrado de forma aguda y crénica, a pacientes .con
sindrome de Turner en la etapa prepuberal, ha sido estudiado
por Mauras, Rogol y Veldhuis (1989). Administrando 100 ng/Kg
oral diariamente, determinaron la secrecién de GH desde las
20.00 horas hasta las 08.00 horas, con determinaciones cada
20 minutos, antes y a 1los 7 vy 35 dias de tratamiento.
Encontraron que la secreciédn media de GH aumento
significativamente a las 5 semanas de recibir los estrégenso,
e igualmente se potencié de forma significativa la amplitud
media de 1los pulsos de GH encontrados durante el estudio,
aunque la frecuencia de los pulsos no sufrié variaciones.
Estos cambios no se correlacionaron de manera positiva ni con
cambios en 1los niveles de somatomedina C ni del estradiol
plasmatico. Igualmente el etinil estradiol indujo una

disminucién de las gonadotrofinas plasmaticas nocturnas.

HORMONAS TIROIDEAS Y SECRECION DE GH
La secrecién esponténea de GH y el contenido de GH en
la hipéfisis en ratas hipotiroideas estan significativamente
disminuidos (Hervads y cols., 1976; Katakami y cols., 1986).
En el hipotiroidismo disminuye el contenido de GHRH

inmunoreactivo hipotaldmico hasta en un 50 % lo que revierte

con el tratamiento adecuado con hormonas tiroideas (Frohman ,
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ESTIMULOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

HIPOGLUCEMIA INSULINICA Roth y cols., 1963

L= DOPA Boyd y cols., 1970

GLUCAGON Vanderschueren-Llodeweyckx y cols., 1974
CLON(D [NA Gil~Ad y cols., 1979

PROSTAGLANDLNA Ez Hamilton y Hussain, 1979

BOMBES [NA Bickwell y Chapman, 1983

ARGININA Burday, Fine y Schalch, 1968

OBN[TlNA Knopf y cols., 1965

SUERO Takahaishi, Kipnis y Daughaday, 1968
EJERCICIO FISICO Lacey, Hewison y Parkin, 1973

TABLA III
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* .
TABLA 1V
Prucbas de estimuiacién de GH
Métodos Comentarios
t. Ejercicio 10 mia. padnleo ergéme-  Edad superior a 7 ados.
tro adecuado. Extraccién 3 + 30 min.
2. Qonidina 0,15 mgfm? oral. 0.60-90 min.
dencia. No h significativa.
No afecta cortisol. Muy potente.
3. Guanfacina 1 mg/m? oral. 0-90-120 min.
No somnolencis.
Tan potente como clonidina.
4. Insulina 0,1 TUAg. i.v. U(ﬂiur 0.05 TU/g. i.v. i se sospecha panhipopi-
amm min. Necesario descenso de gluce-
. mis 2 menos de 40 mg/dl. o glucemia inferior &
50 % de ts basal
Ad pana i isof ACTH.
P indicads e ol y y
Muy, ”‘,_. efedns dari
tupmbuu e h-dmom iv.
S. Arginina A.rgm al 510 %, 05 0-30-60-90 min.
iv. Infundir en 30 Peligro febitis.
min., méximo 30 'S Adccuada para determinar cortisof ACTH.
6. Asginina + Administrar insulina al  0-30-45-60-75-90 min.
7. Omitina Ornitina bidrociérido al  0-30-45-60-75-120 min.
6,25 % iv. lnfundir en Ut para determinar cortisol
30 min. Palidez. Vémitos.
8. L-Dopa 05 g/1.7S m* de supedli- 0-30-60-90 mia.
cie, onal. ) Nfusca, vémitos (3040 mia.).
9. Propeanolol 0,75 mg/kg. oral, + otros amxzo mia.
estimulos. ea asma, hipogh o reserva
. anlhﬂ disminuida.
10. Glocagén 30-100 mcghg. i.m. (mé-  0-30-60-90-120-150 min.
ximo 1 mg.). Niuseas y vémitos.
para determinar cortisol.
Puede producir shock anafilictico.
11. Primacién 100 mg. testosterona  Ea varoncs de edad ésca superior a 11 afios, reali-
drég ) i.m. zar la prucba elegida 3 dias después de su adminis-
12. Primacién Etinil-estradiol (100 mcg.  En hembras de edad eea superior a 10 aos, rea-
esudgencs oral, 3 soches consecuti-  lizar la prucbs clegids al dia siguicate de
vas). 1a dosis.
13.  Geoeracién Admisistrar GH exdgena  Muestra Sen C basal y 24 horas después de ia
de ) 0,102 UAg. s.c. du Gltima S
somatomedines S dias
14. GH noctumo Precisa ingreso hospitalario.
Muestras pars GH s los 60-120 mia. después de
sucho profundo o cada 20-30 mia. dursate 6-12
horas.
15. GHRH "1-2 meghg. Lv. 0-30-60-90 min.

Rodriguez Arnao, Caso Pelaez y Gomez-Pan,

1987
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1985). Los tratamientos con GH exdgena pueden producir un
hipotiroidismo transitorio por aumento de 1la somatostatina
enddbgena (Lippe y cols., 1975; G6mez-Pan y Rodriguez-Arnao,
1986). También se ha descrito que la GH produce un aumento de
la conversién periférica de tiroxina a triiodotironina (Sato
y cols., 1977) que ha sido comprobado con la administracién
de GH biosintética (Jorgensen'y cols., 1989).

La respuesta de GH al estimulo con GHRH estd disminuida
en pacientes hipotiroideos y revierte a la normalidad al
lograr la normofuncién tioridea con el tratamiento hormonal
sugtitutivo (Diéguez y cols., 1987). E1l hipotiroidismo es
refractario al tratamiento con GH y en estos pacientes se
demuestran alteraciones en 1los receptores de GH de 1las
membranas hepdticas, que revierten al ser tratados con

hormonas tiroideas (Hochberg, Bick y Horel, 1990).

PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE L H

La hormona de crecimiento (GH) circula en plasma unida
a proteinas especificas transportadoras recientemente
identificadas (Baumann Yy cols., 1986; Cotterill y cols.,
1988; Baumann, 1989) aunque aurante mucho tiempo se postuléd
que circulaba de forma libre.

La proteina transportadora (GH-BP) se une

principalmente a 1la GH de 22 K, con menor afinidad por la GH



GH

GH -BP
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de 20 K. Es una glicoproteina de 80 - 85 KD y que en el caso

de enanismos tipo Laron es deficiente en su forma de aita
afinidad (Baumann, 1989).

La relacidén de la respuesta de la GH a estimulos con
GHRH v los niveles de la proteina transportadora han sido
estudiados sin encontrar correlacién entre ellos (Ho, 1990,

comunicacién personal).

NUTRICION , INSULINA

[GF - BPg

Ho y cols, 1989

FIGURA 2. Interaccién GH - receptor.

1GFg — - CRECIMIENT!
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VARIANTES MOLECULARES DE GH Y SU CONTENIDO HIPOFISARIO.

(Baumann,
MONOMERICA %
22.000 daltons (22 k) 75
20.000 daltons (20 k) 5 - 10
Desamido-hGH (Gln-137, Asn-152) 5
N-alfa-acylated hGH 5
MULTIMERICA ’ %
Dimeros - 5 - 10
Oligomeros 5

VARIANTES DE hGH EN LA CIRCULACION DESPUES

ADMINISTRACION DE GHRH ( + 30 MINS). (Baumann,

%
22 k 76
20 Kk 16
Desamido-, N-acyl 8
Monomérica 55
Dimérica 27
Tri, tetra, pentamérica 18
22 K compleja i 45
20 k compleja 25

TABLA V

DE

1989).

1989).

LA
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HORMONA LIBERADORA DE HORMONA DE CRECIMIENTO (GHRH)

La existencia de una sustancia hipotalémica capaz de
estimular la secreciétn de 1la hormona de crecimiento
hipofisaria (GH) ya fue sugerida hace mas de dos décadas en
los trabajos pioneros de Seymour Reichlin en los que demostréd
que 1la secrecién de GH disminuia al lesionar el nucleo
ventromedial hipotaldmico de la rata, con lo que se reducia
el contenido de GH hipofisaria y se impedia el crecimiento
normal de 1los animales asi intervenidos (Reichlin, 1960;
Reichlin, 1961). Estos trabajos fueron confirmados por otros
autores en ratas recién nacidas (Frohman y Bernardis, 1968)
y en animales adultos (Martin, Renau y Brazeau, 1974).

Otros experimentos demuestran que las lesiones de 1la
eminencia media pueden bloquear la respuesta de GH a
estimulos como la hipoglucemia producida por la
administracién de insulina (Abrams y cols., 1966; Brown,
Schalch y Reichlin, 1971).

Por el contrario, el estimulo de 4reas del cerebro como
el hipocampo, 1la amigdala y los nicleos ventromedial vy
arcuato del hipot&lamo, produce respuestas inmediatas de
secrecién de GH (Frohman, Bernardis y Kant, 1968; Martin,
1972).

En extractos hipotalidmicos se habia detectado actividad
estimulante de la secrecién de GH (Franz, Haselbach y Libert,

1962; Deuben y Meites, 1964; Schally, Steelman vy Bowers,
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1965; Frohman, Bernardis y Kant, 1968) apoyando la idea de
que el cerebro ejercia un control sobre la secrecién de 1la
hormona de crecimiento hipofisaria. Extractos purificados del
hipot&lamo eran capaces de incrementar la secrecién de GH in
vivo e in vitro (Schally y cols., 1968; Frohman, Maran vy
Dhariwal, 1971; Wilber, Nagel y White, 1971; Peake y cols.,
1973; Szabo y Frohman, 1975).

En el afio 1972 se detectd la presencia de un factor
activo circulante en el sistema porta hipotilamo-
hipofisario, capaz de estimular 1la secrecién de GH
(Worthington, Falson y Buse, 1972).

Los intentos de caracterizar este factor se enfrentaron
a enormes dificultades técnicas, probablemente por
contaminacién con otras hormonas hipotalédmicas, por ejemplo
la somatostatina, que se encuentra en grandes cantidades en
el hipotdlamo y ejerce un control inverso, inhibidor, sobre
la hormona de crecimiento, 1lo que impedia la deteccién de 1la
hormona hipotaldmica liberadora de GH al utilizar métodos de
biocensavo. Adem&s el GHRH se encuentra en pequefias cantidades
en el hipotalamo.

Varias sustancias se propusieron como GRF (Factor
Estimulante de la Secrecién de GH) pero ninguna cumplia todos
los requisitos para ser conéiderada el GHRH fisiolébégico
(Schally y cols., 1969; Schally y cols., 1971; Reichlin y
Mitnick, 1973; Villarreal y cols., 1976; Nair y cols., 1978).

Schally y Arimura (1972) publicaron el aislamiento y 1la
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estructura, a partir de hipotadlamos porcinos, de un
decapéptido capaz de estimular la secrecién de GH determinada
por métodos bioldédgicos, como el crecimiento de la tibia de
rata o el aumento del factor de sulfacién o somatomedinas. La
secuencia de esta sustancia era similar a la cadena beta de
la hemoglobina porcina (Weber y cols., 1971) pero este
péptido no 1ibefaba GH inmunoreactiva.

El péptido sintético Pyr-Glu-Ser-Gly-NH2 y el aislado a
partir de hipotdlamos ovinos han sido otros candidatos a GRF
(Yudaev y cols., 1973) sin poder ser confirmados como tales
(Schally y cols., 1973).

Fue mas de veinte afios después de estos experimentos
cuando datos obtenidos de la investigacién clinica
permitieron hallar el GHRH fisiolégico.

Se conocia que en pacientes con el sindrome
pluriglandular endocrino (adenomatosis endocrina maltiple) v
afectados de tumores carcinoides o de tumores insulares
pancreaticos, presentaban en ocasiones valores elevados de GH
circulantes, como respuesta paraddjica a la administracién
oral de glucosa, como ocurre en pacientes con acromegalia e
hipersecrecién de hormona de crecimeinto (Feldman y cols.,
Gémez-Pan y cols., 1979) e incluso clinicamente podian
desarrollar manifestaciones clinicas de 1la acromegalia
(Dabek, 1974; Sonksen y cols., 1976; Caplan y cols., 1978;
Gbébmez-Pan y cols., 1979; Leveston y cols., 1981). Estos

tumores secretaban sustancias biolégicamente activas tipo GRF
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(Beck y cols., 1973; Dabek y cols., 1974; Shalet y cols.,

1979).

Frohman y cols. (1980) estudiaron una serie de estos
tumores y detectaron, en dos carcinoides y un tumor insular
pancreatico, produccién ectd4pica de GRF que lograron
caracterizar aunque solo parcialmente. Este material era
capaz de estimular la secrecién de GH en hipéfisis de rata in
vitro (Frohman y cols., 1980) e in vivo (Frohman y cols.,
1982) y también la secrecién in vitro de GH en cultivos de
adenomas humanos productores de hormona de crecimiento (Webb,
Thominet y Frohman, 1983).

Las observaciones de los doctores Michael Thorner v
Genevieve Sassolas Yy el meticuloso trabajo de 1los grupos
dirigidos por Roger Guillemin v Wylie Vale culminaron con 1la
identificacién de 1a hormona hipotalédmica liberadora de GH
(GHRH) :

En 1982 Michael Thorner describié el caso de una
paciente acromegdlica, que era también portadora de un
sindrome de Turner, Vv que al ser intervenida su hipb&fisis
quirirgicamente demostrd, en la anatomia patoldgica reportada
por el Prof. Kovacs, hiperplasia de las células productoras
de GH, en lugar de un adenoma somatotropo (Thorner y cols.,
1982). E1l origen primario del factor estimulante de la GH se
encontrd en un tumor pancredtico de esta paciente. La
actividad de GRF de dicho tumor fue extraida, aislada,

caracterizada, y su estructura molecular dilucidada tras su
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andlisis secuencial (Rivier y cols, 1982) v caracterizada
(Esch y cols., 1982). La molécula se denomind hp-GRF (human
pancreatic-GRF), v correspondia a un péptido lineal de 40
aminoacidos (a.a.) con un extremo carboxilico libré;
perteneciente a la familia peptidica tipo glucagon-secretina,
con coincidencias con el péptido histidina-isoleucina (PHI)
de 27 residuosvaislado de intestino porcino por Tatemoto V¥
Mutt (1981).

Simultineamente a los estudios de Thorner realizados en
Charlottesville, Virginia, 1la doctora Genevieve Sassolas
desde Lyon envié al Prof. Roger Guillemin, al Salk Institute,
tejido de dos tumores pancredticos que producian clinica de
acromegalia sin alteraciones radioldégicas de‘la silla turca,
en un paciente afecto de adenomatosis endocrina multiple

familiar.
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Estudiado el material procedente de estos tumores se
obtuvo un péptido de 44 a.a. con un extremo carboxilixo
amidado (hp-GRF 1-44) y en el mismo tejido contenidos
fragmentos de 40 a.a. (hp~-GRF 1-40) que correspondian al 60 %
del contenido de GHRH total, v de 37 a.a. (hp-GRF 1-37).

La secuencia de aminoé&cidos demostrd ser idéntica en
los péptidos identificados por ambos grupos.

En 1983, Bohlen v cols. y Rivier v cols., demostraron
que la fraccién hipotaldmica humana con actividad GRF tenia
un comportamiento cromatogrdfico idéntico al hpGRF (Bohlen vy
cols., 1983; Rivier v cols., 1983).

Conocida 1la estructura del hpGKF v con el supuesto de
que seria similar al GRF fisioldgico hipotaldmico, Nicholas
Ling, en el grupo de Roger Guillemin, extrajo de 8
hipotdlamos humanos, proporcionados por el doctor Sevmour
Reichlin, wuna fraccidén con actividad GRF cuva estructura
demostrd ser idéntica al GRF de origen ectépico (Ling v
cols., 1984). Asi pues en 1984 culminaba la busqueda de 1la

identidad de la hormona hipotalé&mica liberadora de GH, GHRH.

E1l GHRH porcino (Bohlen ¥ cols., 1983); ovino, bovino
({Esch v cols., 1983), caprino y murino (Guillemin v cols.,
1984 a; Guillemin Vv cols., 1984 b)lhan sido también

identificados y su estructura demuestra la ausencia de
especificidad filogenética. Todos estan formados por una

cadena de 44 a.a. con el extremo C terminal amidado y con
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pequenias diferencias entre ellos de 5 aminoacidos. E1 GHRH
murino, el primero en ser identificado (Rivier v cols., 1983;
Spiess v cols., 1983) es sin embargo de solo 43 a.a.a con el
C terminal libre y difiere del humano en 14 radicales.

La molécula precursora del GHRH humano ha sido deducida
por los grupos de Gubler v cols. (1983) v Mavo v cols.
(1983), mediante técnicas de DNA recombinante. La pre-pro-
GHRH es una cadena de 108 a.a. que engloba al GHRH 1-44, que
estd flanqueado por dos argininas en su extremo N-terminal v
una arginina en el C-terminal, tipicos radicales de clivaije
enzimatico. Las formas GHRH 1-40 vy GHRH 1-37 est&n también
precedidas por un radical arginina sugiriendo que son
igualmente formas fisioldégicas v no solo meros productos de

degradacién.

Los genes del GHRH 1-40 v 1-44 han sido sintetizados
mediante tecnologia basada en 1la clonacién de DNA-
recombinante de bacterias, lo que permite obtener GHRH en
produccién industrial facilitando sus aplicaciones (Barr v
cols., 1983).

El gen que codifica el GHRH se encuentra localizado en
el cromosoma 20 (Mavo v cols., 1985).
En pacientes con déficit aislado de GH no se han

detectado anomalias estructurales del gene de GHRH, Vv en él

no se observan delecciones (Mullis vy cols., 1990).
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MECANISMO DE ACCION DEL GHRH

La mayvoria de 1las hormonas de naturaleza peptidica
actian interaccionando con receptores especificos de 1la
membrana celular de las células diana. La activacién de este
receptor condiciona posteriormente una cadena de
acontecimientos a nivel intracelular, gque son diferentes de
unas hormonas a otras.

El GHRH interacciona con los receptores de membrana de
la célula somatotropa. Seifert y cols. (1985 a; 1985 b) han
caracterizado parcialmente el receptor de GHRH vy han
demostrado lugares de unién de alta afinidad para GHRH en
cultivos de células hipofisarias y en homogeneizados de
membranas plasmaticas hipofisarias de rata. Los fragmentos
GHRH 1-29 y GHRH 1-32, amidados, son los que poseen mayor
afinidad por el receptor. El1 numero de receptores es
dependiente de 1los glucocorticoides in vivo e in vitro vy
disminuyen en ratas adrenalectomizadas, normalizindose al
administrar glucocorticoides a dosis fisioldégicas (Seifert vy
cols., 1985 b).

La unién del GHRH a su receptor estimula la formacién
de AMPc (Bilezikjian y cols., 1983; Labrie y cols., 1983).

El GHRH estimula 1la produccién de GH activando el
sistema adenil-ciclasa a través del AMPc intracelular
(Brazeau vy cols., 1982 b; Cronin y cols., 1982; Cronin y

cols., 1983; Labrie, Borgeat y Poirier, 1983; Labrie, Gagne y
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Lefevre, 1983; Bilezikjian y Vale, 1983; Culler y cols.,
1984; Mougin y cols., 1984). Este efecto es calcio-
dependiente (Brazeau y cols., 1982 b) y depende de 1la
calmodulina (Schettini y cols., 1984). La prostaglandina E2
ejerce una accién aditiva en la liberacidén de GH producida
por GHRH (Brazeau y cols., 1982).

Lewin y cols. (1983) sugieren que el GHRH estimula la
protein-kinasa AMPc dependiente, 1localizada en los gréanulos
de secrecién hipofisarios, que aumenta 1los granulos de
exocitosis y produce una liberacién aguda de la GH
preformada.

La actividad adenil-ciclasa en las membranas de 1la
hipéfisis normal de rata o en células procedentes de tumores
hipofisarios secretores de GH en humanos se potencia por el
GHRH (Labrie, Gagne y Lefevre, 1983; Schettini y cols.,
1984; Spada, Vallar y Giannasttasio, 1984).

La toxina pertussi, dque produce actividad estimuladora
en aquellos receptores acoplados al sistema adenil-ciclasa,
aumenta la acumulacién del AMPc producida por GHRH y 1la
liberacién de GH (Cronin y cols., 1984).

La reduccién espontdnea -que se produce de los niveles
de GHRH estimulados por AMPc puede bloquearse con
cicloheximida (un inhibidor de la sintesis proteica) (Cronin
y cols., 1984).

El GHRH aumenta el metabolismo de fosfatidil-inositol
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sin afectar a fosfatidil etanolamina o fosfatidil colina
(Canonico y cols., 1983). La administracién de GHRH estimula
la incorporacién de P 32 y de fosfatidil inositol, suceso
post-receptor que ocurre cuando el calcio actia como segundo
mensajero (Canonico y cols. 1983; Berridge, 1983), aunque
este efecto no éparece hasta 60 mins después del comienzo del
efecto del GHRH (Raymond y cols., 1984) por 1lo que el
metabolismo fosfolipidico no parece esencial en los primeros
pasos del mecanismo de accién del GHRH (Gelato y Merriam,
1986) . Los inhibidores de 1la 1lipoxigenasa atenuan 1la
liberacién de GH estimulada por GHRH, sugiriendo que el GHRH
puede predominantemente activar o responder a la formacién de
productos de actividad lipoxigenasa (por ejemplo leukotrienos
y tromboxanos) (Cronin, McLeod y Canonico, 1985).

Los ésteres de forbol estimulan la secrecién de GH por
un mecanismo independiente de GHRH (Ohmura y Friesen, 1985).

Los agentes inhibidores de 1la diglicérido-lipasa
antagonizan la accién del GHRH (Cronin, McLeod y Canonico,
1985).

El pretratamiento con dexametasona potencia la respuesta
hipofisaria de GH al GHRH in vivo (Wehrenberg, Baird y Ling,
1983) e in vitro (Vale y cols, 1983) y dependiendo del tiempo
de administracién, in vivo (Casanueva y cols., 1988).

La triyodotironina potencia el efecto estimulador de GH

por el GHRH (Vale y cols., 1983). La deprivacién de hormonas
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tiroideas reduce la capacidad secretora de GHRH (Diéguez vy
cols., 1985).

La somatostatina bloquea la liberacién de GH inducida
por GHRH (Cronin y cols., 1983; Harwood y Grewe, 1983) aunque
solamente de forma parcial indicando que actia a dos niveles:
afectando 1la sintesis de GH mediada por AMPc y en 1la
liberacidén de GH, y no de forQa competitiva (Harwood y Grewe,
1983) posiblemente sobre los mecanismos de extrusién de 1los
grinulos de GH (Bilezikjian y Vale, 1983).

La administracién de GHRH produce un aumento de
somatostatina en 1la eminencia media in vitro (Aguila vy
McCann, 1984) e inhibe 1la 1liberacién de GH cuando se
administra intraventricularmente (Tannenbaum y Ling, 1984;
McCann y cols., 1984).

El GHRH también estimula la sintesis de GH. Barinaga y
cols. (1983) muestran que el GHRH puede alterar la
transcripcién del gen de GH in vitro e in vivo.

Glick y cols. (1983) han demostrado que el GHRH estimula
la secrecién de GH en cultivos monocepa de adenohipéfisis de
rata e incrementa los niveles de RNA-GH-mensajero,
especifico, 1o que es esencial para la sintesis de novo de
GH.

El GHRH estimula 1la secrecién de GH en cultivos de
adenochipéfisis de rata, de forma selectiva (Brazeau y cols.,

1982 a; Guillemin y cols., 1982; Rivier y «cols., 1982;
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Spiess y cols., 1982; vance y cols., 1983). Esta accién es
evidente también in vivo (Brazeau y cols., 1982 b; Guillemin
y cols., 1982; Rivier y cols., 1982; Spiess y cols., 1982;
Wehrenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg y cols., 1982 c). La
respuesta de GH al GHRH es dosis dependiente y el efecto se
manifiesta equiﬁotentemente con el GHRH de 37, 40 v 44 a.a.

(Wehrenberg y cols., 1982 c).

A nivel intracelular la liberacién de GH producida por
el GHRH requiere flujo idénico de calcio (Bilezikjian y cols.,
1983; Mougin y cols., 1984; Schettini y cols., 1984). La
disminucién de los niveles extracelulares de calcio atenua de
forma importante los niveles basales y tras estimulo de GHRH
de la GH, sin afectar los niveles intracelulares de AMPc

(Cronin y Thorner, 1989).
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TOPOGRAFIA ANATOMICA DEL GHRH

El sustrato morfolégico del origen de la sintesis del
GHRH fue ya postulado por Seymour Reichlin, quien demostré
que la destruccién del nicleo ventromedial del hipot&lamo de
rata resultaba en una detencién del crecimiento debida a 1la
depleccién del contenido adenohipofisario de GH (Reichlin,
1960; 1961). Estudios posteriores corroboraban este lugar de
origen de 1la via GHRH-érgica mediante técnicas de 1lesiédn
quimica o electrolitica, estimulacién eléctrica o
deaferentacién (Frohman y Bernardis, 1968; Frohman, Bernardis
y Kant, 1968; Brown, Schalch y Reichlin, 1971; Martin, 1972;
Martin, Renaud y Brazeau, 1974; Antoni, Makara y Rappay,
1981).

A partir de 1982, el conocimiento de la estructura del
GHRH permitié la obtenciédn de anticuerpos especificos, que
posibilitaban el estudio inmunohistoquimico o la
cuantificacién inmunoreactiva de GHRH en tejidos de animales
y en humanos. Millard y cols. (1982) y Bloch y cols. (1983;
1984a; 1984b) corroboraron que los somas neuronales
productores de GHRH se localizaban primordialmente en el
nucleo arcuato hipotalamico de la rata y mostraron que 1la
lesidn nerviosa con monosodio-glutamato provocaba una
significativa reduccién de la inmunoreactividad para GHRH en
esta zona.

La pogibilidad de demostracién de la presencia de GHRH
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en diversas estructuras por medio de inmunocitoquimica o

cuantificacién de inmunoreactividad ha pe;mitido establecer
gue la anatomia topogridfica del sistema GHRH-érgico es tipica
de un sistema hipotaldmico neurosecretor.

Estudios en ratas localizan los somas neuronales
productores de. GHRH en el nicleo arcuato. De aqui parten
provecciones por la iémina externa de la eminencia media para
terminar en intimo contacto con las asas capilares del polo
craneal del sistema portal hipot&lamo-hipofisario (Bloch vy
cols., 1984a; 1984b; Bresson y cols., 1984; Lin y cols.,
1984). Esta distribucién ha sido corroborada por
Merchenthaler y cols. (1984) quienes observaron, por técnicas
de inmunohistoquimica gque 1la gran mayoria de 1los somas
positivos para GHRH se encontraban en el nucleo arcuato y en
la regién perifornical medial de la rata. De aqui{ partian
axones a la =zona medial de 1la eminencia media. Similar
topografia fue demostrada por otros autores. Asi, Sawchenko y
cols. (1985) observaron el origen en el niucleo arcuato, con
su final en la eminencia media y puntualizaron 1la cléasica
distribucién neuroendocrina de esta via. Esta distribucién ha
sido refrendada por Van de Pol (1986) mediante técnicas de
inmunchistoquimica as{ como por Smith v cols. (1984) quienes
ademas ven que el mapa GHRH-érgico en 1la rata es

complementario a la via somatostatinérgica.
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En el humano, 1la mayoria de 1los somas neuronales

inmunoreactivos para GHRH se localizan en el nicleo arcuato y
sélo células positivas aisladas se ven en el Aarea peifornical
(Arimura y cols., 1984). Este origen ha sido corroborado por
Lechan y cols. (1984) en primates. Un exaustivo estudio
descriptivo de la via GHRH-érgica en humanos ha sido llevado
a cabo por Shibasaki y cols. (1984) . Estos autores
detectaron, como era de esperar, cantidades apreciables de
GHRH inmunoreactivo en el hipotdlamo y, en menor cuantia en
el quiasma éptico. Lo mas llamativo de su estudio es que la
mayor inmunoreactividad para GHRH fue localizada en la regién
eminencia media~tallo hipofisario. Estos datos, en humanos,
fueron corroboradogs por Leidy y Robbins (1986) y sugieren que
el GHRH se sintetiza en el nicleo arcuato hipotalamico, se
vehicula a 1la eminencia media y aqui se almacena, para,
oportunamente, ser transportado por via portal a la
adenohipbéfisis; trayecto caracteristico de 1las hormonas
hipofisiotropas. El sustrato anatémico de esta via
peptidérgica se completa con el estudio de Morel y cols.
(1984) en primates, en los que comunicaron la presencia de
GHRH inmunoreactiva en la adenohipéfisis en intima relacién
con las células de estirpe sométotropa.

Como cabria esperar, en homologia con otros péptidos
hormonales hipotaldmicos, el GHRH se ha detectado en otros

tejidos 1lejanos al Sistema Nervioso Central: Baird y cols.
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(1985) detectaron GHRH inmunorecativa, con actividad
biolégica, en 1la placenta de la rata. Asimismo, Berry vy
Pescovitz (1981) identificaron una sustancia GHRH-like en el
testiculo de rata y aislaron el RNA mensajero para su
sintesis in situ. No obstante, otras localizaciones parecen
anecdéticas ya. que carecemos de datos que sugieran una
significacién funcional.

La localizacién gastrointestinal del GHRH no es, sin
embargo, sorprendente, Ya que su estructura es similar a la
del péptido histidina-isoleucina (PHI) y tienen requigitos
para ser considerada una hormona miembro de la familia de 1la
secretina, glucagon, péptido intestinal vasoactivo (VIP) y
péptido inhibidor géstrico (Guillemin y cols., 1982).

Niveles significativos de GHRH han sido demostrados en
el eje gastroenteropancredtico de ratas y humanos (Bosman vy
cols., 1984; Bruhn y cols., 1984; Christofides y cols., 1984;
Shibasaki y cols., 1984; Tanaka y cols., 1984). E1
significado fisiolégico del GHRH en el tracto
gastroenteropancreatico es desconocido. El grupo del Saint
Bartholomew's de Londres comunicé una elevacién de los
niveles «circulantes de GHRH tras 1la ingesta en humanos
(Sopwith y cols., 1984), sin aventurarse a sugerir su origen
o significacién fisioldgica. Cuantificacién de niveles de
GHRH en tracto digestivo indican que la mayor concentracién

se localiza en el péincreas. Pandol y cols. (1984) comunicaron
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que el GHRH poseia capacidad secretagoga para el pancreas
exocrino en la rata. Similarmente, 1la funcién endocrina
pancreidtica es estimulada por el GHRH (Waelbroeck y cols.,
1985; Hersmansen y cols., 1986). Esta acciédn es independiente
de 1la activacidén colinérgica o alfa o beta adrenérgica
(Hersmansen y Kappelgaard, 1987) y parece ser mediada via
interaccién del GHRH con el receptor pancredtico para VIP
(Waelbroeck vy cols., 1985). En cualquier caso, el papel
fisioldbgico gastrointestinal del GHRH estd todavia sin
aclarar v seria posible que 1la variacién del radical N-
terminal entre el GHRH murino (histidina) y 1los otros
conocidos, pudiese explicar el efecto variable del GHRH en

animales y humanos.



FIGURA 5 {a y b)
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FIGURA
Localizacidén anatomica de la hormona hipotalamica liberadora
de hormona de crecimiento (GHRH) y de la somatostatina.

43

GHRH ///// Somatostatina

Niicled arcuato
Comisura anterior
Nicleo dorsomedial
Férnix

Receso infundibular
Ventriculo lateral
Eminencia media
Tracto optico

Nicleo predptico
Nicleos paraventriculares
Tallo hipofisario
Nicleos supradpticos
NMicleo tubero-lateral
Tercer ventriculo
Nicleo ventromedial

5 (a,b,c)



44

ACCIONES DEL GHRH.

Estudios en animales han demostrado que el GHRH
estimula selectivamente 1la secrecidén de GH en cultivos de
células hipofisarias de rata (Brazeau y cols., 1982 a;
Guillemin vy cols., 1982; Rivier y cols., 1982; Spiess Vv
cols., 1982; Vance y cols., 1983; Vigh y cols., 1983).

Dicha accién también se evidencia in vivo (Brazeau Yy
cols., 1982 b; Guillemin y cols., 1982; Rivier y cols., 1982;
spiess y cols., 1582; Wehrenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg
y cols., 1982 c).

La respuesta de GH al GHRH es dosis - dependiente y el
efecto se manifiesta equipotencialmente en el GHRH natural vy
el sintético de 44, 40 o 37 a.a. (Wehrenberg y cols., 1982
cl.

El GHRH es un estimulo secretor de GH en humanos muy
potente. vance y cols. (1983) describieron la respuesta de GH
al GHRH 1-40 sintético. La administracién de dosis
comprendidas entre 0,1 vy 3,3 mcg/Kg intravenosos (i.v.)
genera una rapida respuesta de GH con picos maximos de 1la
concentracién plasmatica entre los 30 y los 60 minutos (mins)
y retorno a los valores basales a las 2 - 3 horas de 1la
administracién de GHRH.

La ED-100 del GHRH es de 1 mcg/Kg (Vance y cols.,

1983), dosis sugerida para estudios clinicos.
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Los patrones de respuesta de GH al GHRH 1-44 sintético
en humanos han sido estudiados y los resultados son similares
a los del GHRH 1-40 (Rosenthal y cols., 1983; Von Werder y
cols., 1983; Wood y cols., 1983).

La actividad del GHRH desaparece con la porcién 1-19
(GHRH-1-19-NH2) (Gelato y Merriam, 1986). Segun Ling y cols.
(1984), la minima secuencia con actividad completa estarfa en
el fragmento 1-21. Para mantener la actividad biolégica son
necesarios un residuo aromitico en posicién 1 y un puente de
hidrégeno formado con el primer residuo se requiere para 1la

interaccién ligando-receptor (ling y cols., 1984 b).

ONTOGENESIS DEL GHRH.

En fetos humanos se ha detectado GHRH ya desde la semana
18 de la gestacién (Bresson y cols., 1984), mediante técnicas
de inmunofluorescencia con antisuero dirigido contra 1la
porcién C-terminal del GHRH 1-44-NH2.

Sin embargo Bloch y cols. (1984 b) solamente detectaron
inmunoreactividad al GHRH en 1a semana 29 de la gestacién,
localizada en el nucleo arcuato.

Estos estudios sugeririan que el GHRH no es necesario
para el control de la GH fetal hasta que la gestacién est4

mediada o incluso bastante avanzada.
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En estudios postnatales en humanos se ha encontrado
inmunoreactividad de GHRH a los 15 dias de vida, en la
eminencia media; y al mes de vida, en igual zona pero con mas
intensidad (Bugnon y cols., 1983)

En fetos ovinos el GHRH es capaz de estimular 1la GH
entre 1los diaé 71 y 135 de 1la gestacién, respuesta que
disminuye con la edad avanzada (Gluckman y cols., 1984;
Ohmura y cols., 1984) y los niveles de GH circulante son mas
elevados en el periodo fetal que incluso postnatalmente. Esto
sugiere gque en esta cspecie el GHRH mantendria los niveles de
GH va desde mediado el periodo gestacional.

El papel fisiolégico de sustancias similares al GHRH de

origen placentario aiun no estd bien determinado.

HORMONAS INTESTINALES Y GHRH.

EL GHRH es estructuralmente un miembro de la familia de
péptidos secretina-glucagon, que incluye el péptido
intestinal vasoactivo (VIP), el glucagon, 1la secretina, el
péptido inhibidor gastrico (GIP) y el péptido histidin-
isoleucina (PHI-27), vy presentan una molécula precursora
comin (Polak Y Bloom, . 1984). Mediante estudios
inmunohistoquimicos se ha detectado GHRH en el intestino,
tanto en ratas como en humanos, quiza indicando, como ocurre

con la somatostatina, que el GHRH puede ser una hormona
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gastrointestinal y su aparicién en tumores pancreaticos
puede indicar no solamente una secrecidén ectépica de esta
hormona (Christofides v cols., 1984). En este sentido se ha
reportado que el GHRH estimula 1la secrecién exocrina

pancreitica (Pandol y cols., 1984).

! i ] 10 1§ 20 23 30 35 40
hpGRF-40 YADAIFTNSYRKVLGQLSARKLLQDIMSRQQGESNQERGA
hpGRF-44 YADAIFTNSYRKVLGQLSARKLLQDIMSRQQGESNQERGARARLE

rhGRF HADAIFTSSYRRILGQLYARKLLHEIMNRQQGERNQEQRSRFN
pPHI HADGVFTSDFSRLULGQLSAKKYLESLI®

hPHM HADGVFTSDFSKLLGQLSAKKYLESLNE

vip HSDAVFTDNYTRULRKQMAVXKKYLNSILNA

Glucagon HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLNNT

Secretin HSDGTFTSELSRLRDSARLQRLLQGLYVE

Gip YAEGTFISDYSIAMDKIRQQDFYNWLLAQQKGKKSDNKHNITQ
FIGURA 6

Relaciones estructurales del GHRH y las hormonas gastro-
intestinales.

PRECURSORES DEL GHRH
Han sido identificadas dos moléculas presursoras del
GHRH, de 107 y 108 residuos, idénticos excepto por una serina
adicional en la porcién C-terminal de la molécula (Gubler vy

cols., 1983; Mayo y cols., 1983).



GHRP.

Momany y cols. (1984) han reportado la existencia ge
péptidos sintéticos, originalmente derivados de las
encefalinas y que también tienen una actividad liberadora de
GH. El mds potente es un péptido de pequefio tamafio,

denominado GHRP:

(His-D-Trp-Ala-Trp-DPhe-Lys-NH2) .

Su estructura, no homéloga a la del GHRH, podria quiza
ser similar a la del lugar activo de la molécula del GHRH, Vv
el GHRP puede ser un agonista parcial del GHRH; su actividad
in vitro es 1 % de la del GHRH original.
El estimulo de 1la GH por el GHRH ha demostrado ser

sinérgico con la accién del GHRH (Thorner y cols., 1990).

METABOLISMO DEL GHRH

Los estudios con andlogos y fragmentos del GHRH indican
que este péptido es metabolizado mediante la accién de una
aminodipeptidasa (dipeptidylaminopeptidasa) (Frohman y cols.,
1986) vy no por pérdidas secuenciales de aminodcidos. El GHRH
es réapidamente inactivado por esta enzima produciendose un
metabolito mas estable, el GHRH 3-44. Esta molécula es
inmunoreactiva de forma similar al GHRH nativo, pero es

aproximadamente mil veces menos potente que el GHRH 1-44 en
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la liberacién de GH segin se ha demostrado en estudios in
vitro en células de adenochipéfisis de rata (Frohman y cols.,
1986) .

Posteriormente a la producciédn de ese péptido, enzimas
similares a la tripsina realizan un clivaje en posicién 11-12
Y posiblemente en otros lugares. La especificidad de estas

enzimas para el GHRH no es aun bien conocida.

REGULACION DEL GHRH

La liberacién de GH tras estimulo con clonidina, potente
estimulador alfa-2 adrenérgico de accidén central, es inhibida
pretratando con antisuero de conejo anti-GHRH en ratas. Esto
indica Qque la accidn central adrenérgica de este farmaco es
mediada por 1la 1liberacién de GHRH endégeno (Miki, Ono vy
Shizume, 1984). Estos hallazgos ya habian sido indirectamente
confirmados por Eden y cols. (1981). El1 Dbloqueo de 1los
receptores alfa-2 inhibe 1los pulsos espontineos de GH en
ratas (Arnold y cols., 1980).

El estimulo de GH por las sustaﬁcias opioides es también
inhibido por inmunoneutralizacién del GHRH (Miki, Ono vy
Shizume, 1984; Murakami y cols., 1985; Wehrenberg, Bloch y
Ling, 1985), confirmando estudios previos indirectos

anteriores a la identificacién v sintesis del GHRH (Ferland
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y cols., 1977;: Chihara y cols., 1978).

El acido gamma-amino~butirico (GABA) produce un estimulo
de GH que es abolido por la administracién de antisuero anti
GHRH (Murakami y cols., 1985).

Los antagonistas del GABA picrotoxina y bicuculina
inhiben 1los pulsos espont&neos de GH en ratas (Martin vy
cols., 1978; Katakami y cols., 1981).

La anestesia con uretano y pentobarbital en ratas
suprime 1la secrecién de GHRH, pero esto es abolido mediante

la administracién de suero antisomatostatina (Plotsky y Vale,

1985) .
FARMACOCINETICA DEL GHRH
La tasa de aclaramiento metabédlico (a.m.) ha sido
estudiada por Frohman y cols. (1984) utilizando la

administracién de un bolo dnico i.v. vy técnicas de infusién
continua de GHRH (1-40) en sujetos normales.- El aclaramiento
metabélico hallado resulté ser de 194.0 +/- 17.5 1/m2/dia en
el caso primero y de 202.0 +/- 16.0 1/m2/dia en el segundo. Y
la fase de eliminacién resultd ser de 51.8 +/~ 5.4 mins en el
primer caso, después de una etapa de equilibrio de 43.6+/-
1.2 mins.

El tiempo medio para 1la desaparicién del GHRH en
infusién fue de 41.3 +/- 3.0 mins.

Gelato y Merriam (1986) encuentran un tiempo medio para
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el GHRH 1-44 de 45 minutos.

Losa vy cols. (1983) hallan sin embargo un tiempo medio
de desaparicién de GHRH 1-44 de 7.6 +/-1.7 mins después de la
administracién de un bolo agudo de 200 mcg i.v. y no
detectan, de manera similar a la fase de equilibrio de
Frohman y cols. (1984), GHRH en plasma a los 30 mins de la
inyeccién.

El tiempo medio mas prolongado del GHRH podria explicar
el efecto prolongado sobre la liberacién de GH (Frohman vy
cols., 1984; Vance y cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986) y
puede tener una importance relevancia determinando los

efectos de la produccién ectédpica de GHRH.
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ESTIMULO DE GH CON GHRH IN VITRO

En cultivos de células de adenchipé6fisis in vitro 1la
liberacién de GH tiene lugar inmediatamente después de 1la
administracién de GHRH al medio, disminuyendo después de
aproximadamente 10 minutos (Badger y cols., 1984; Cronin y
cols., 1984; Coy y cols., 1985; Vigh y_ Schally, 1987). Las
dosis progresivas de GHRH a concentraciones picomolares vy
nanomolares producen respuestas dosis-dependientes de GH
(Brazeau y cols., 1982; Guillemin y cols., 1982; Rivier y
cols., 1982; Spiess y cols., 1983) y de forma selectiva v
especifica para GH, sin confirmar el aumento de PRL detectado
por Law y cols. (1984).

La administracioén de GHRH in vitro produce una
degranulacién de las células somatotropas productoras de GH
(Cronin y cols., 1983) y un aumento de la inmunoreactividad
total de GH en el medio después de varias horas (Diéguez Yy
cols., 1984) reflejando una nueva sintesis de GH, con aumento
de los niveles de GH-RNA m {(Gick y cols., 1984),

Stachura y cols. (1985) demostraron que el GHRH liberaba
GH sin afectar su sintesis, afectando a pool de GH almacenada
y al de reciente formacién. Sin embargo Zeytin y cols. (1984)

refieren que solamente segrega la GH facilmente liberable.
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SOMATOSTATINA

La evidencia de que existia un factor hipotalamico

capaz de inhibir la secrecién de la hormona de crecimiento
(GH) derivé de los trabajos originales de Krulich, Dhariwal y
McCann (1968) quienes lograron extraer a partir de
hipotidlamos de oveja y rata una fraccién que era capaz de
inhibir la secrecién de hormona de crecimiento (GH) en
cultivos de células adenohipofisarias de rata in vitro.
Un afio mas tarde, Hellamn y Lernmarck (1969), introducian el
concepto de la accié4n supresora por parte de las células D
(hoy reconocidas como productoras de somatostatina) sobre la
actividad endocrina pancredtica.

Posteriormente, en 1973, durante la entonces
infructuosa tarea de aislar la hormona liberadora de GH, el
grupo del Prof. Roger Guillemin aislé y caracterizéd, a partir
de hipot&lamos ovinos, un tetradecapéptido capaz de producir
una inhibicién de la secrecidn de la GH in vitro e in vivo
(Brazeau y cols., 1973). Este péptido fue denominado hormona
inhibidora de la liberacién de GH (GH-RIH), factor inhibidor
de 1la secrecién de somatotrofina (SRIF) o somatostatina,
término éste que, aunque no englobe sus miltiples acciones,
es el que hoy se acepta.

Un tetradecapéptido idéntico fue aislado y caracterizado
posteriormente a partir de hipotdlamos porcinos (Schally vy

cols., 1976), pancreas de pescado (Noe Yy cols., 1979),
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FIGURA 7

Estructura del péptido ciclico somatostatina - 14.
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pancreas de paloma (Spiess y cols., 1979), pancreas de rata
(Benoit y cols., 1980) e hipotdlamo de rata (Bohlen y cols.,

1980).

Replicados sintéticos de somatostatina han sido
producidos (Brazeau y cols., 1973; Coy Yy cols., 1973;
Yamashiro y cols., 1973; Immer Yy cols., 1974; Oyanma,
0'Connell y Permuu, 1980). Tanto estas formas sintéticas como

las naturales exhiben una actividad biolégica idéntica.

Diversas formas moleculares de la somatostatina han
sido extraidas de cerebro y de tejidos periféricos (Arimura y
cols., 1975; Schally y cols., 1976; Millar y cols., 1978;
Spiess y Vale, 1978; Lauber, Camier y Cohen, 1979; Noe,
Fletcher y Spiess, 1979; Rorstad y cols., 1979; 2Zingg vy
Patel, 1979; 2yznar y cols., 1979; Spiess y Vale, 1980). Una
de estas formas ha sido aislada de intestino porcino
(Pradayrol y cols., 1978) e hipotilamo porcino (Schally vy
cols., 1980) y de hipotdlamo ovino (Bohlen y cols,., 1980).
Su estructura resultdé ser una forma de sosmatostatina de 28
aminodcidos, extendidos a partir de la porcién amino-terminal
(Esch y cols., 1980; Pradayrol y cols., 1980; Schally vy
cols., 1980). La sintesis en fase sélida de este
octacosapéptido fue posteriormente conseguida por Ling y
cols. (1980), Meyers Yy cols. (1980) y Brazeau y cols.
(1981).
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El1 RNA mesanjero de somatostatina ha sido aislado de un

somatostatinoma pancredtico humano y utilizado para preparar
cDNA disponible. Esto ha permitido a Shen, Picket y Rutter
(1982) predecir la estructura de la molécula precursora de la
somatostatina humana, una proteina de un peso molecular de
12729. Es una molécula peptidica, de 116 aminoAdcidos que
incorpora tanto a la somatostatina-28 como a la
somatostatina-14, con un extremo carboxy-terminal.

El polipéptido precursor de 1la somatostatina estéa
compuesto de una secuencia sefial o lider de 24 aminoicidos
(pre-regién), seguida de una zona de conexién de 64 residuos
(pro-regién) que se xtiende hasta la somatostatina-28 y que
incorpora a la somatostatina-14. El mecanismo de regulacién
de este precursor y el posible clivaje de la somatostatina 28
y de la 14 no han sido todavia totalmente clarificados.

Lechan y cols. (1983) han reportado la estructura de la
pre-pro-somatostatina de rata, describiendo que en
condiciones adecuadas la secuencia lider se altera
enzimaticamente para generar la pro-hormona. Ademas
produjeron un anticuerpo dirigido contra la regi6én de la
prohormona que denominaron "péptido criptico de somatostatina
de rata". Posteriormente demostraron que después de su
sintesis en el pericario de rata 1la prosomatostatina es
transportada por flujo axonal hacia las terminaciones
nerviosas que acaban en contacto con los vasos porta

hipofisarios. El1 significado de esta prohormona sobre 1la
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generacién de prosomatostatina-28 y de somatostatina-14
permanece oscuro, sin conocerse si posee otras funciones
biolégicas o es simplemente un marcador de la liberacién de
somatostatina.

Numerosa revisiones han sido publicadas en estos afios
sobre las acciones y el significado fisiolégico y patolégico
de 1la somatostatina, Yy sus-aplicaciones terapéuticas en 1la
clinica (Gémez-Pan y Hall, 1977; Vale, Rivier y Brown, 1977,
Hall y cols., 1978; Luft, Efendic y Hokfelt, 1978; Snow y
cols., 1978; Efendic y Luft, 1980; Arimura, 1981; Arimura y
Fishback, 1981; Wass, 1982). En ellas se refieren 1las
acciones hipotilamo-hipofisarias. Las acciones pancreéiticas y
gastrointestinales de la somatostatina son también revisadas
por numerosos autores (Gerich y Patton, 1978; Arnold vy

Lankisch, 1980; Efendic y Luft, 1980; Wass, 1982).

LOCALIZACION TOPOGRAFICA DE LA SOMATOSTATINA

La somatostatina es el péptido hipotalamico mas
ampliamente distribuido por todo el organismo. Su presencia
ha sido detectada en numerosos 6rganos, particularmente en el
sistema nervioso central Y en el sistema
gastroenteropancredtico (Elde y Hokfelt, 1978; Hokfelt vy
cols., 1978, para revisién).

Estudios inmunohistoquimicos muestran que los cuerpos
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neuronales que contienen somatostatina se localizan
principalmente en las 4reas periventriculares y predpticas
del hipotdlamo anterior (Elde y Parsons, 1975; Hokfelt y
cols., 1975 a; Alpert y cols., 1976). Elde y Parsons (1975)
describieron neuronas que contenian somatostatina esparcidas
en los nﬁcleosvperiventriculares, en un irea que se extendia
desde la mitad del quiasma éptico a la cisura marginal de 1la
eminencia media. Esta distribucién topogradfica ha sido
corroborada por Brownstein y cols. {1975) utilizando técnicas
radioinmunolégicas. Alpert y cols. (1976), mediante técnicas
con utilizacién de inmunoperoxidasas, describieron neuronas
somatostatinérgicas en la regién preédptica y en el hipotélamo
periventricular anterior, entre la comisura anterior, quiasma
éptico y parte anterior del niucleo ventro-medial.

La mayoria de los autores coinciden en que los cuerpos
neuronales que contienen somatostatina, observada mediante
técnicas de inmunofluorescencia, estén localizados
principalmente en los nicleos anteriores periventriculares,
al nivel del quiasma 6ptico, nucleos supraquiasmiticos y en
las neuronas parvocelulares de los nucleos paraventriculares
(Hokfelt y cols., 1974; Hokfelt y cols., 1975 a; Parsons y
cols., 1976; Krisch, 1978; Dierickx y Vandesande, 1979;
Bennett-Clarke, Romagnano y Joseph, 1980).

Los estudios realizados con técnicas de estimulacién

eléctrica de las areas anteriores del hipotdlamo apoyan las
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descripciones originales de las zonas en que se origina 1la
somatostatina (Chihara y cols., 1979).

Desde sus neuronas de origen, las neuronas
somatostatinérgicas proyectan sus axones hacia la eminencia
media, donde sus fibras estén principalmente situadas en su
capa exterior (Hokfelt y cols., 1974). La somatostatina se
encuentra en altas concentraciones en los axones terminales
adyacentes a los capilares del sistema porta hipofisario de
la eminencia media (King y cols., 1975; Setalo y cols., 1975;
Elde y Hokfelt, 1978).

Los datos que apoyan el origen de 1las células
somatostatinérgicas en el hipotdlamo anterior derivan de
experimentos lesionando diversas zonas. La lesidn del nucleo
anterior periventricular causa una reduccién dramitica del
contenido en somatostatina de la eminencia media (Epelbaum vy
cols., 1977b). De forma similar, la destruccién electrolitica
del 4rea del hipotdlamo anterior reduce en un 80 % la
concentracién de somatostatina en la eminencia media (Patel,
Hoyte y Martin, 1979). La deaferenciacién hipotaldmica causa
un 70 - 80 % de reduccién en el contenido hipotalamico de
somatostatina (Brownstein y cols., 1977).

Estudios mediante técnicas inmunohistoquimicas y en
microscopio electrénico demuestran somatostatina en gré&nulos
de neurosecrecién de tamafio mayor a los de los

neurotransmisores convencionales (Pelletier, Dube y Puviani,
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1977). La somatostatina es transportada por flujo axonal
(Gilbert y cols., 1980). La disrupcién del sistema
arquitectural de microtubulos por la colchicina bloquear el
proceso de transporte.

Ademas de 1la 1localizacién de la somatostatina en el
hipotdlamo, eéta hormona ha sido encontrada en amplias zonas
del cerebro. Patel y Reichlin (1978) encuentran somatostatina
inmunoreactiva en orden decreciente de concentracién en el
tallo de la eminencia media, nucleo ventromedial, médula
espinal, tallo cerebral, lé6bulo olfatorio, cerebelo vy
glé&ndula pineal de la rata. Forssmann y cols. (1979) también
han descrito contenido de somatostatina en neuronas y fibras
nerviosas del tallo cerebral. También ha sido identificada
esta hormona en el sistema nervioso auténomo,
fundamentalmente en 1los ganglios simpaticos (Hokfelt '
cols., 1976) y en el nervio vago (Uvnas-Wallensten, Efendic
y Luft, 1978; Gilbert y cols., 1980). La distribucién de la
somatostatina en el cerebro humano es similar a la descrita
para la rata (Cooper y cols., 1981).

Un mapa subcelular de la somatostatina, wutilizando un
gradiente de ultacentrifugacién, ha revelado que la
concentracién mas alta ocurre en la fraccién rica de
sinaptosomas (Epelbaum y cols., 1977 a; Pelletier, Dube vy
Puviani, 1977; Styne y cols., 1977; Berelowitz y cols., 1978

a), una caracteristica topogrdfica que sugiere el papel de la
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somatostatina como neurotransmisor o© neuromodulador. La
somatostatina es liberada de las terminales nerviosas que la
contienen es respuesta a una estimulacién presinéptica, vy el
material secretado es similar a la somatostatina sintética,
tanto en estructura como en actividad biolégica (Sheppard vy
cols., 1982).

También se han identificado terminales con somatostatina
en la sustancia gelatinosa del ndcleo trigeminal, y en el
cuerno dorsal de la médula espinal, donde se ha postulado su
papel como neuromodulador sobre estas vias aferentes (Hokfelt
y cols., 1975 b; Hokfelt y cols., 1976).

Las interneuronas amacrinas en retina contienen
somatostatina (Rorstad, Brownstein y Martin, 1979; Shapiro,
Kronheim y Pimstone, 1979; Rorstad y cols., 1980; Yamada y
cols. 1980; Brecha, Karten y Schenker, 1981; Buckerfield vy
cols., 1981; Ellis, Sullivan y Rana, 1983). El papel de la
somatostatina como neurotransmisor en la retina ha sido
sugerido después de observar su desaparicién después de
inyectar 4&cido kainico en rana y rata, y su liberacién
calcio-dependiente con elevaciones de potasio en el medio in

vitro (Eskay, Long y Iuvone, 1980).
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ACCIONES DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LAS HORMONAS

{
DEL LOBULO ANTERIOR DE LA HIPOFISIS

- Hormona de Crecimiento (GH).

La primera publicacién de los efectos biolégicos de 1la
somatostatina demostrd que inhibia la secrecién de la hormona
de crecimiento (GH) en cultivos de células adenohipofisarias
(Brazeau y cols., 1973). Estudios posteriores demostraron que
la somatostatina es un potente supresor de la secrecién de GH
{n vitro e in vivo en animales y en el hombre (Carlson, Mariz
y Daughaday, 1974; Grant, Sarantakis y Yardley, 1974). La
somatostatina suprime 1la respuesta de GH inducida por
estimulos como el ejercicio (Prange-Hansen y cols., 1973), la
hipoglucemia insulinica (Hall y cols., 1973; Copinschi vy
cols., 1974; Peracchi y cols., 1974), L-Dopa (Siler>y cols.,
1973; Lovinger y cols., 1974), arginina (Siler y cols., 1973;
Mortimer y cols., 1974; Peracchi y cols., 1974; Bryce Vv
cols., 1975; Faure y cols., 1977; Bratusch-Marrain vy
Waldausl, 1979), pentobarbital (Brazeau y cols., 1974; Brown
y Vale, 1975), estimulacién eléctrica del nicleo ventromedial
y los nucleos de la amigdala basolateral del hipotalamo
(Martin, 1974), isoprenalina y clorpromazina (Kato y cols.,

1974 b); Sawano y cols., 1974), morfina, neurotensina vy
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sustancia P (Brown y Vale, 1975; Martin, Audet y Saﬁnders,
1975), AMP ciclico dibutirilico (Peracchi y cols., 1976),
hipertermia (Wagner y cols., 1975); succién (Chen, Mueeler y
Meites, 1974), ingesta de alimento (Besser y cols., 1974 b) y
prostaglandinas E1 (Giugliano y cols., 1979) y E2 (Szabo vy
Frohman, 1975). La somatostatina también inhibe los picos de
secrecién episéddica de GH durante la alerta (Ward, Leblanc y
Yen, 1975) y el suefio (Parker y cols., 1974; Lucke, Hoffken y
Von zur Muhlen, 1976).

La somatostatina reduce los elevados niveles de GH que
se observan en pacientes con insuficiencia hepéitica o renal
(Pimstone, Becker y Kronheim, 1975). La vida media de 1la
hormona en plasma en estos pacientes era similar a la
encontrada en sujetos normales, indicando que 1los altos
niveles de GH encontradocs en ellos resultaban por
hipersecrecién de GH, Yy no por aclaramiento disminuido.
Conclusiones similares se alcanzaron en pacientes con
malnutricién calérico-proteica (Pimstone, Becker y Kronheim,
1975).

La hipersecrecidn de GH que se observa en pacientes con
sindrome de Laron puede ser eficazmente suprimida por 1la
somatostatina (Laron y cols., 1977; Alcafiiz, Salto y Barceld,
1978). La secrecién paraddjica de GH en pacientes con
sindrome carcinoide puede ser inhibida <c¢on somatostatina

(Gémez-Pan y cols., 1979).
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Los elevados niveles de GH en pacientes con acromegalia
pueden igualmente ser suprimidos con somatostatina (Hall
y cols., 1973; Besser y cols., 1974; Yen, Siler y De vane,
1974). La dosis minima necesaria para que sea efectiva su
infusién es de 1.3 mcg/min de somatostatina. Infusiones
prolongadas (28 horas) suprimen la GH, la insulina y el
glucagdn en pacientes acromegdlicos y previenen los picos
espontéaneos de GH que presentan estos pacientes y los
estimulados por la ingesta de alimento (Besser y cols., 1974
b). La somatostatina bloquea preferentemente las formas
monoméricas de GH circulante. La respuesta de GH al estimulo
con TRH frecuentemente observada en pacientes acromegdlicos,
puede ser efectivamente inhibida por la somatostatina (Gémez-
Pan y cols., 1975).

Los efectos de la somatostatina sobre la secrecién de GH
en pacientes con acromegalia son de corta duracién y después
de una infusién intravenosa los niveles de GH permanecen
inhibidos aproximadamente 30 minutos (Hall y cols., 1973;
Besser y cols., 1974 a). Los efectos de una inyeccién
intravenosa, subcutinea o intramuscular de somatostatina
pueden durar un tiempo mayor (una hora al menos) con mezcla

de protamina-zinc (Besser y cols., 1974 a).
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- Tirotropina (TSH).

La respuesta de TSH al estimulo con su hormona
hipotalamica liberadora (TRH) puede ser reducida
administrando somatostatina (Hall y cols., 1973). Posteriores
investigaciones confirmaron estos resultados iniciales vy
mostraron que la somatostatina inhibe la respuesta de TSH al
TRL de wuna forma dosis-dependiente y no-competitiva en
sujetos normales (Siler y cols., 1974; Weeke, Prange-Hansen y
Lundbaek, 1974; Carr y cols., 1975) y también en pacientes
‘con hipotiroidismo primario (Carr y cols., 1975). Estos
efectos fueron también demostrados in vitro, inhibiendo 1la
respuesta de TSH en cultivos celulares al estimulo con TRH y
con teofilina (Vale y cols., 1974), AMP ciclico monobutirico,
préstaglandina E2 y teofilina (Berlanger y cols., 1974).

El efecto de la somatostatina sobre la secrecidn basal
de TSH en sujetos normales es dificil de elucidar excepto con
radioinmunoensayos sensibles que diferencien niveles normales
de los inferiores a la normalidad (Carr y cols., 1975).
Weeke, Prange-Hansen y Lundbaek (1975) estudiaron el efecto
de 1la somatostatina sobre la secrecidn nocturna de TSH, vya
que los niveles de TSH presentan un ritmo c¢ircadiano con
valores maximos a las 23.00 horas. Estos valores elevados de
TSH disminuyen con somatostatina (Weeke, Prange-Hansen vy
Lundbaek, 1975}.

Los niveles basales elevados de TSH que se encuentran
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en pacientes con hipotiroidismo primario pueden ser
disminuidos con somatostatina (Besser y cols., 1974; Lucke,
Hoffken y Von zur Muhlen, 1975). La somatostatina inhibé la
liberacién de TRH in vitro en estudios con hipotdlamo de rata

(Hirooka y cols., 1978).

- Prolactina (PRL).

La somatostatina no afecta 1los niveles basales de
prolactina ni su respuesta al estimulo c¢on hipoglucemia
insulinica o TRH (Hall y cols., 1973; Siler y cols., 1974;
carr y cols., 1975). E1l aumento de prolactina inducido por
arginina tampoco se modifica por la somatostatina, ni 1la
disminucién de prolactina inducida por L-Dopa (Siler y cols.,
1973). Ha sido reportado que la somatostatina suprime la
secrecién de prolactina de células de hipéfisis de rata in
vitro (vVale vy cols., 1974) y en pacientes con acromegalia
(Grant, Sarantakis y Yardley, 1974; Yen, Siler and De Vane,
1974). Esto no ha sido corroborado por nuestro gJgrupo en
pacientes con acromegalia (Besser y cols., 1974 b) ni en

pacientes con sindrome carcinoide (Gémez~Pan y cols., 1979).

- Corticotropina (ACTH).

La somatostatina no tiene efecto sobre 1la secrecidn

basal de ACTH ni la estimulada por el stress, ni sobre el
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cortisol en ambos casos (Hall y cols., 1973); Besser vy
cols., 1974 a). Sin embargo se ha demostrado que reduce la
secrecidn de ACTH en cultivos de células de adenohipébéfisis
(Richardson y Schonbrunn, 1981) y suprime los elevados
niveles de ACTH en pacientes con el sindrome de Nelson

(Tyrrel y cols., 1975).

- Gonadotropinas (LH y FSH).

La secrecién basal de la hormona luteinizante (LH) y de
la foliculo-estimulante (FSH) no es afectada por la
somatostatina (Hall y cols., 1973; Siler y cols., 1973) ni lo
es la respuesta de las gonadotrofinas al estimulo con su
hormona hipotaldmica liberadora (LHRH) (Hall y cols., 1973).
Sin embargo, las pequefias elevaciones de FSH inducidas por la
administracién de TRH en sujetos normales, pueden ser

inhibidas por la somatostatina (Hall y cols., 1973).

EFECTOS DE LA SOMATOSTATINA-28 SOBRE

LAS HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS

El efecto de 1la somatostatina-28 sintética sobre 1la
secrecién de las hormonas del lébulo anterior de la hipbéfisis
ha sido evaluado en humanos. Suprime los valores elevados de

GH en respuesta al estimulo con arginina (Rodriguez-Arnao vy



68
cols., 1981; Millar y cols., 1983) y tras hipoglucemia

insulinica ( (Millar y cols., 1983). La somatostatina-28 es
mas potente y ejerce un efecto mas prolongado que la
somatostatina-14 (Rodriguez-Arnao y cols., 1981; Millar vy
cols., 1983; Rodriguez-Arnao y cols., 1983; Schally y cols.,
1983). Estos vetectos han sido también observados in vitro
(Brazeau y cols., 1980).

La accién de la somatostatina-28 sobre la secrecién de
TSH es similar cuantitativa y cualitativamente a la ejercida
por la somatostatina-14 (Rodriguez-Arnao y cols., 1983). La
secrecié4n de la prolactina y del ACTH no se modifica con la
somatostatina-28 (Rodriguez-Arnao y cols., i983).

Millar y cols. (1982) mostraron que la somatostatina-28
inhibe la respuesta de gonadotrofinas al LHRH. La explicacién
a este efecto, que no comparte la somatostatina-14, no es
conocido.

Las diferencias entre el poder inhibidor de la
somatostatina-14 y 28 y sus distintas actividades de uniébn al
receptor (Srikant y Patel, 1981a), sugieren que la
somatostatina-28 no un mero precursor de la somatostatina-14,

sino que posee una funcién fisioldgica independiente.
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MECANISMO DE ACCION DE LA SOMATOSTATINA

Hay evidencias importantes que indican que la
somatostatina actua sobre la adenohipéfisis mediante su unién
a recptores especificos, que han sido identificados vy
caracterizados en tumores de hip6fisis de rata (Schonbrunn vy
Tashjian, 1978; Reubi y cols., 1982) y en tejido normal de
hip6fisis de rata (Aguilera y Parker, 1982; Srikant y Patel,
1982) y en sinaptosomas cerebrales (Srikant y Patel, 1981
b), y en membranas plasmiticas de hipéfisis bovinas (Leitner
y cols., 1979). Los receptores hipofisarios de somatostatina
son una poblacién dnica, de alta afinidad (Schonbrunn vy
Tashjian, 1978; Aguilera y Parker, 1982) y esto es
caracteristico del receptor sinaptosomal de membrana (Srikant
y Patel, 1981 b). Sin embargo, Reubi y cols. (1982),
trabajando ocn células transplantables de tumor de hipéfisis
(GH4C1), han sugerido 1la existencia de varios subtipos de
receptores para somatostatina en la hipéfisis. esta
discrepancia puede reflejar simplemente el origen tumoral de
la preparacién, con distintas caracteristicas que el tejido
normal.

Morel y cols. (1983) han evidenciado la ultraestructura
inmunohistoquimica Yy la presencia de somatostatina en las
membranas de 1las células somatotropas, tirotropas Y
lactotropas, Yy también en la matriz citoplésmica, en los

granulos de secrecidén y en el componente de eucromatina de
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las células de la adenohipédfisis.

La somatostatina no parece efectuar su accién a través
de 1la estimulacién de la sintesis de proteinas, vya que. la
cicloheximida, un inhibidor de la sintesis proteica , no
impide la inhibiciébn de 1la secrecién de GH por la
gomatostatina in vitro (vale y cols., 1975).

Los mecanismos precisos por los que la somatostatina
ejerce su accién inhibidora sobre la secrecién de GH y TSH no
estan totalmente elucidados. Se conoce que los efectos de la
somatostatina sobre la secrecién de TSH inducida por TRH, o
en la inhibicién de la secrecién de GH inducida por GHRH, no
son de naturaleza competiitva y no envuelven alteraciones en
la unién TRH o GHRH a sus receptores hipofisarios (Vale vy
cols., 1975; Drouin y cols., 1976; <Cronin y cols, 1983;
Harwood y Grewe, 1983; Vale y cols., 1983).

Se ha demostrado que la somatostatina reduce tanto los
niveles basales como estimulados del AMP ciclico (AMPc) que
se acumula en los tejidos de células hipofisarias de rata vy
de oveja, in vitro, y que estos es paralelo a un progresivo
descenso de los niveles de GH y TSH (Kaneko y «cols., 1973;
Belanger y cols., 1974; Borgeat y cols., 1974; Bryce y cols.,
1975; Labrie y cols., 1975; Sheppard, Spence y Kraicer, 1979;
Kraicer y Spence, 1981). Esto sugiere que la somatostatina
puede actuar bloqueando la formacién de AMPc, responsable de

la iniciacién del proceso de secreciédn hormonal. Un posible
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aumento de los niveles de GMP ciclico (GMPc) por la
somatostatina reportado por Kaneko y cols. (1974) no ha sido
confirmado por otros grupos (Sheppard, Spence y Kraiser,
1979; Kraicer y Spence, 1981).

Ademas del efecto inhibidor de la generaciédn del AMPc,
la somatostatina ejerce un poderoso bloqueo de los sucesos
siguientes a la sefial del AMPc, Yya que suprime la liberacién
de GH y de TSH inducida por los anilogos del AMPc (N6-
monobutiryl y N6-2-0O-dibutiryl AMPc), o de otros secretagogos
que estimulan la acumulacién de AMPc a pesar del bloqueo por
la somatosttaina de la liberacién de GH. Estas sustancias
incluyen 1los inhibidores de la fosfodiesterasa (teofilina,
3-igsobutiryl-l-metilxantina) o estimulantes directos del AMPc
como las prostaglandinas E1, prostaglandinas E2 o 1la
hiperpotasemia del medio de cultivo (Belanger y cols., 1974;
Borgeat y cols., 1974; Bryce y cols., 1975; Labrie y cols.,
1975; Stachura y cols., 1977; Hayasaki-Kimura y Takahashi,
1979;: Sheppard, Spence y Kraicer, 1979; Kraicer y Spence,
1981; Stachura, 1981).

Los estudios morfolégicos muestran que la somatostatina
puede prevenir 1la disminucién en el nimero de gré&nulos de
secrecién y 1los sucesos de exocitosis, inducidos por el
bario, en hemipituitarias de rata (Schofield, Mira y Orci,
1974) y se ha postulado que la somatostatina puede influir

el proceso de exocitosis posiblemente reduciendo el flujo
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de calcio que se requiere para el paso final de la secrecién
hormonal. Las sustancias que aumentan el calcio iénico en el
citososl del somatotropo son poderosos secretagogos de GH. La
somatostatina es capaz de rducir, pero no de abolir, 1la
captacién del calcio idnico del citosol inducida por exceso
de potasio (Schofield y Bicknell, 1978) o por el ion6fo del
calcio ibénico A23187 (Bicknell y Schofield, 1976; 1977;
Schofield y Bicknell, 1978; Spence y Kraicer, 1979; Kraicer
Y Spence, 1981). Esto indicarfia que la somatostatina también
- actuaria inhibiendo el mensaje intracelular del incremento
del calcio iénico del citosol. El mecanismo del efecto
antagonistico de 1la somatostatina sobre la secrecién de GH
inducida por el GHRH se comenta en el mecanismo de accién de
esta hormona.

En resumen, la somatostatina ejerce su acciédn inhibidora
sobre la hipéfisis anterior actuando a tres niveles: primero,
suprimiendo 1la generacién de AMPc; segundo, reduciendo el
aumento del calcio iénico del citosol; y tercero, bloqueando
los sucesos siguientes al estimulo por el calcio iénico de 1la

extrusién de los granulos de secrecibn.
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REGULACION DE LA SECRECION DE LA SOMATOSTATINA

Actualmente esti completamente aclarado que el calcio,
el potasio y el sodio tienen un importante papel en el
proceso de estimulo-secrecidén-acoplamiento de la 1liberacién
de somatostatina.

La despolarizacién de la membrana con dosis elevadas de
potasio (K+) estimula la liberaéibn de somatostatina en 1los
sinaptosomas del hipotdlamo de rata (Wakabayashi y cols.,
1977), vy de los axones terminales de la neurohipo6fisis y del
tallo de la eminencia media (Patel, 2Zingg y Dreifuss, 1977;
1978), cortes hipotaldmicos y tejido amigdalar (Iversen vy
cols., 1978), fragmentos de hipotdlamo (Berelowitz y cols.,
1978 b; Maeda y Frohman, 1980), tejido cerebral cortical (Lee
y cols., 1979) y células disociadas de la corteza cerebral
(Robbins, Sutton y Reichlin, 1982). Este efecto es calcio-
dependiente, Yy puede ser abolido disminuyendo la
concentracién de calcio idénico (Ca2+) en el medio de cultivo
(Wakabayashi y cols., 1977; Berelowitz y cols, 1978 b;
Iversen y cols, 1978), reemplazando Ca2+ por Manganeso (Mn2+)
(Patel, Zingg y Dreifuss, 1977, 1978; Lee y cols., 1979),
bloqueando 1los canales de Ca2+ con cobalto o verapamil
{Berelowitz 1y cols., 1978 b; Robbins, Sutton y Reichlin,
1982), o quelando el Ca2+ con EGTA (Bennett y cols., 1979;

Maeda y Frohman, 1980). Por otra parte, aumentando 1la
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cantidad almacenada de Ca2+ citopldasmico afiadiendo el

ionéforo A23187 se estimula la liberacién de somatostatina
incluso sin la presencia de bajas concentraciones de potésio
(K+) (Berelowitz y cols., 1978 b).

La secrecién de somatostatina parece sobre todo
dependiente debla interaccién de los flujos de Ca2+ y de Na+
hacia la célula de secrecién. La liberacién de somatostatina
inducida por el K+ se potencia disminuyendo 1los niveles
extracelulares de Na+ (Patel, 2ingg y Dreifuss, 1977, 1978).
La veratridina, un alcaloide que abre losvcanales de Na+,
produce una répida liberacién de somatostatina (Sheppard,
Kronheim y Pimstone, 1978; Bennett y colé., 1979; Robbins,
Sutton y Reichlin, 1982). E1l efecto de la veratridina se
abole exponiendo las células simultédneamente a la
tetrodotoxina, un bloqueante de los canales de Na+ (Bennett y
cols., 1979; Robbins, Sutton y Reichlin, 1982) o
antagonizando 1los flujos de Ca2+ con verapamil (Robbins,
Sutton y Reichlin, 1982). Richardson y Twente (1983) han
demostrado que la estimulacién de 1la 1liberacién de 1la
somatostatina por el ionéforo A23187 puede ser bloqueada por
el inhibidor de la calmodulina trifluoperazina, a pesar de
una captacién adecuada de Ca2+ por el citosol, indicando un
posible papel de la calmodulina en la estimulacién de 1la
liberacién de la somatostatina.

El papel de los neurotransmisores sobre la secrecién de
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la somatostatina no estd aun bien clarificado. Parece haber
consenso en que la dopamina (DA) estimula la liberacién de 1la
somatostatina en fragmentos de hipotdlamo de rata). (Negro-

Vilar y cols., 1978; Maeda y Frohman, 1980) o en sinaptosomas
hipotaladmicos (Wakabayashi y cols., 1977) y aumenta la tasa
de secrecién y la concentracién de la somatostatina en sangre
del sistema porta hipofisario cuando es administrada
intraventricularmente en ratas (Chihara, Arimura y Schally,
1979 b; Kato, Abe e Imura, 1979). Este efecto secretagogo lo
comparte con la DA su precursor L-Dopa y su agonista de larga
duracién bromocritina (Maeda y Frohman, 1980). El1 bloqueo de
los receptores de DA por el pimozide (Negro-Vilar y cols.,
1978) o el haloperidol (Maeda y Frohman, 1980) abole 1la
liberacién de somatostatina inducida por DA.

La via noradrenérgica en el control de 1la 1liberacién
hipotaléamica de 1la somatostatina requiere posteriores
estudios. Negro-vilar y cols. (1978) observaron un efecto
estimulador de 1la noradrenalina sobre 1la secrecién de
somatostatina en fragmentos de eminencia media, y esta accién
era bloqueada por el antagonista alfa-adrenérgico
fentolamina. Chihara, Arimura y Schally (1979 b) corroboraron
estos resultados observando uﬁ aumento de la concentracién de
somatostatina ‘en la sangre del sistema porta hipofisario de
rata después de la administracién intravemtricular de

noradrenalina. sin embargo estos resultados no fueron
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confirmados en otros grupos (Maeda y Frohman, 1980; Abe vy
cols., 1981).

Los efectos de la via colinérgica sobre la secrecién> de
somatostatina son contradictorios. Chihara, Arimura y Schally
(1979b) encuentran que la acetilcolina estimula la liberacién
de somatostatina en el sistema porta hipofisario de rata.
Maeda y Frohman (1980) observan un efecto no consistente
sobre fragmentos hipotalamicos. Richardson y cols (1980}
reportaron inhibicién colinérgica de 1la 1liberacién de
somatostatina en tejido de hipotalamo de rata in vitro.

No hay evidencias que apoyen que 1la serotonina (5-
hidroxy-triptamina) influya sobre la secrecibén de
somatostatina (Chihara, Arimura y Schally, 1979 b; Maeda y
Frohman, 1980).

El 4cido gamma-amino-butirico (GABA) inhibe la
liberacién hipotaldmica de la somatostatina (Gamse y cols.,
1980; Takahara y cols., 1980). Este mecanismo GABAérgico no
opera para la somatostatian en la médula espinal (Sawynok y
cols., 1982).

El AMPc-dibutiryl no tiene efecto sobre la liberacién de
somatostatina en fragmentos de hipotdlamo de rata (Maeda y
Frohman, 1980).

Algunos neuropéptidos también modulan 1la liberacién
hipotalémica de somatostatina. La sustancia P Y la

neurotensina inducen una liberacién dosis-dependiente de
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somatostatina en hipot&lamo de rata in vitro (Pimstone vy
cols., 1979; Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1979; Berelowitz,
Dudlak y Frohman, 1982) y un aumento de 1los niveles de
somatostatina en la circulacién porta hipofisaria (Saito vy
Saito, 1980). Esto es consistente con el efecto inhibidor
central de estos péptidos sobre la secrecién de GH y con 1la
observacién de que la -neutralizacién con antisuero
antisomatostatina previene la supresiédn de GH inducida por la
sustancia P (Chihara y cols., 1978 b).

La metionina- y leucina-encefalina no parecen tener un
efecto directo sobre 1la liberacién de somatostatina
(Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1979). Su actividad liberando
GH es ejercida via el GHRH hipotaldmico (Ferland y cols.,
1977; Wehrenberg y cols., 1983).

La administracién intraventricular de bombesina es
seguida de un aumento de los niveles de somatostatina en el
sistema porta hipotaldmico de rata, efecto dosis-dependiente
(Abe y cols., 1981), que explica la reducccién de los niveles
de GH circulante inducidos por la bombesina en 1la rata
(Tache, Brown y Collu, 1979). El VIP (Péptido 1Intestinal
Vasoactivo) inhibe la 1liberacién de somatostatina en
hipotalamo in vitro (Epelbaum‘y cols., 1979) lo que concuerda
con la observacién de que este péptido estimula la liberacién
de GH in vivo.

La glucosa y las hormonas glucoreguladoras juegan un
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importante pgpel en la modulacién de la secrecién
hipotalamica de somatostatina. Berelowitz, Dudlak y Frohman
(1982) han demostrado que la glucosa es un inhibidor de. la
secrecién hipotaldmica de somatostatina. Encontraron que la
liberacién de somatostatina desde el hipotdlamo basal medio
in vitro estaba inversamente relacionada a la concentracién
de glucosa en el medio de cultivo. La interferencia de 1la
captacién de glucosa mediante 3-O-metil-D-glucosa, florizina
o cytokalasina B producia una estimulacién de la libe;acién
hipotalamica de somatostatina. La inhibicién del metabolismo
de la glucosa con 2-deoxy-glucosa estimulaba la liberacién de
somatostatina en una forma dosis—dependiehte. Wass y cols.
(1980) reportaron un aumento de 108 niveles de somatostatina
periférica en plasma en el hombre, después del estimulo con
hipoglucemia insulinica, pero no observaron cambios en 1la
concentracién de somatostatina después de estimulo con stress
quirurgico, aunque el origen de estas elevaciones de
somatostatina periférica no esté totalmente definido.

La administracién intraventricular de glucagén produce
un aumento dosis-dependiente de los niveles de somatostatina
en la sangre del sistema porta hipotalédmico de rata (Abe vy
cols., 1978). 8Sin embargo, la administracién intravenosa de
glucagén no tiene efecto sobre los niveles de somatostatina
en la circulacién portal (Abe y cols., 1981). De forma

similar, los efectos del glucagon sobre la 1liberacién de
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somatostatina en cultivos de hipotdlamos de rata son

pridcticamente inexistentes (Berelowitz, Dudlak y Frohman,
1982). La insulina per se es un estimulador de la liberacién
de somatostatina hipotalédmica in vitro (Itoh, 1979;
Berelowitz, Dudlak y Frohman, 1982).

Actualmente hay evidencias firmes que sugieren que 1la
hormona de crecimiento (GH) es capaz de inhibir su propia
secrecién a través de un sistema de retroalimentacién
positiva de asa corta que opera sobre 1la liberacién
hipotalimica de somatostatina. Baker y Yen (1976) han
reportado que la hipofisectomia disminuye el contenido
hipotalidmico de 1la somatostatina en ratas, y esto ha sido
ampliamente corroborado (Hoffman y Baker, 1977; Berelowitz y
cols., 1978 c; Fernandez-Durango y cols., 1978; Kanatsuka

y cols., 1979; Patel, 1979).

La concentracién hipotaldmica de somatostatina esta
aumentada en ratas normales tratadas con GH (Kanatsuka vy
cols., 1979; Patel, 1979). La GH administrada
intraventricularmente es capaz de estimular 1la liberacién de
somatostatina a la circulacién porta hipotaldmica en ratas,
de forma dosis-dependiente (Chihara y cols., 1981) y esta
accioéon de la GH sobre 1la somatostatina se ejerce
directamente, vya que puede ser observada en fragmentos
hipotaldmicos in vitro (Sheppard, Kronheim y Pimstone, 1978).

Finalmente, el contenido reducido de la somatostatina en
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ratas hipofisectomizadas puede ser reinstaurado a niveles
normales después de 1la administracién de GH (Kanatsuka Y
cols., 1979; Patel, 1979). ‘

Ademds de estos efectos directos, 1la GH actia sobre la
liberacién de somatostatina via somatomedinas. Sheppard vy
cols. (1979) >y Berelowitz y cols. (1981) mostraron que la
somatomedina A purificada producia una liberacién de
somatostatina en el hipotilamo de rata in vitro.

Lumpkin, Negro-Vilar y McCann (1980) han postulado un
sistema de retroalimentacién ultracorto para la somatostatina
sobre si misma. Observaron que la administracién
intraventricular de somatostatina en ratas causaba un aumento
paraddjico de 1la liberacidn hipofisaria de GH, 1lo que fue
interpretado como el resultado de una autoinhibicién de 1la
somatostatina enddgena.

A pesar de los efectos conocidos de 1la somatostatina
sobre la secrecién de TSH, 1la modulacién de la somatostatina
hipotalédmica por 1la TSH no ha sido demostrada. Sheppard,
Kronheim y Pimstone (1978) no encontraron efecto de la TSH
sobre la liberacién de somatostatina en hipotadlamo in vitro.

El sistema de retroalimentacién de asa corta de 1la GH
sobre la somatostatina establece una relacién reciproca entre
estas dos hormonas y la TSH, 1lo que explica un numero de
fenémenos clinicos que han sido observados desde hace

tiempo. Se ha reportado que el tratamiento con GH en humanos
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se asociaba a una disminucién en la capatcién de I-131 y a

una inhibicién de la respuesta de TSH al TRH (Root y cols.,
1973; Porter y cols., 1975; Connors, 1977). Y las infusiones
de GH en el hombre y en el mono rhesus interfieren con 1la
respusta de GH al estimulo de hipoglucemia insulinica,-
arginina y vasopresina (Sakuma y Knobil, 1970; Abrams,
Grumbach y Kaplan, 1971).

Lippe Yy cols. (1975) reportaron que en 6 nifios tratados
con GH exégena por déficit de esta hormona aparecié
hipotiroidismo secundario, que revirtidé al cesar el
tratameinto c¢on GH. esto sugiere que la GH administrada era
la causante del hipotiroidismo, a través de estimular 1la
liberacién de somatostatina enddgena, que a su vez inhibia la
secrecién de TSH. Nosotros estudiamos un grupo de 10 niﬁoé
con déficit aislado de GH, sin tratamiento durante dos meses.
En ellos, una 1infusién de GH produjo una significante
reduccién de 1la respuesta de TSH tras estimulo con TRH,
probablemente debida a un aumento del tono somatostatinérgico
inducido por 1la GH. Ninguno de estos nifios desarrolléd
hipotiroidismo cuando continuaron recibiendo tratamiento con
GH (Gémez-Pan y cols., 1980).

Como indicaron Sheppard} Kronheim y Pimstone (1978)
nosotros tampoco pudimos demostrar ningin efecto estimulador
de la TSH sobre la actividad de la somatostatina endbégena. La

administracién aguda a 6 sujetos normales de TSH bovina no
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alterd 1la respuesta de GH a la hipoglucemia insulinica,
sugiriendo no activacién somatostatinérgica (Gémez-Pan y

cols., 1980).

Relevancia fisioldgica de la somatostatina.

Los estudios sobre la importancia fisiolégica de 1la
somatostatina estéan dificultados por gran nimero de
problemas: la somatostatina tiene una distribucién ubicua y
ejerce un amplio espectro de acciones; no hay instrumentos
farmacolégicos especificos que modulen su secrecidn; y, 1lo
que puede ser mas importante, las variacidnes en sus niveles
circulantes pueden no reflejar un hecho fisiolégico ya que
los efectos de 1la somatostatina no son exclusivamente
realizados a distancia de su lugar de produccién (endocrinos)
sino también pueden ser efectuados a nivel local
(paracrinos).

A nivel hipofisario se ha encontrado que la
concentracién de somatostatina es mas alta en el sistema
porta hipofisario que en la circulacién sistémica (Chihara,
Arimura y Schally, 1979 a; Gillioz y cols., 1979) lo que
sugiere un papel fisioldédgico de 1la somatostatina en el
control de 1la secrecién de 1la GH y de 1la TSH. Los
experimentos que envuelven lesiones del Area medial predéptica

del hipotdlamo anterior, o cortes del hipotdlamo anterior,
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reconocidos como zonas somatostatinérgicas, han demostrado

una reduccién del contenido de somatostatina de la eminencia
media que resulta en una elevacién de los niveles basales de
GH y previene la reduccién de los niveles de GH tras stress
que se observa en ratas (Critchlow y cols., 1978; Rice, Abe y
Critchlow, 1978).

Una ingeniosa aproximacié4n para elucidar el posible
papel fisiolégico de la somatostatina consiste en administrar
antisuero especifico antisomatostatina a animales Y
determinar los efectos de subsiguientes neutralizaciones de
la somatostatina enddgena (Arimura, 1976). As{ se produce una
elevacién de los niveles circulantes de GH y de TSH en ratas
(Arimura y Schally, 1976; Arimura, Gordin y Schally, 1976;
Arimura, Smith y Schally, 1976: Ferland y cols., 1976;
Tanjasiri, Kozbur y Florsheim, 1976; Chihara y cols., 1978 b;
Wehrenberg y cols., 1982 b; Wehrenberg y cols., 1983). Esta
manipulacién aumenta la respuesta de TSH al frio o al
estimulo con TRH (Arimura y Schally, 1976; Arimura, Gordin y
Schally, 1976; Ferland Yy cols., 1976), y previene 1la
reduccidédn de 1los niveles de GH después de stress en ratas
(Arimura, Smith y Schally, 1976; Terry y cols., 1976), ayuno
(Tanhenbaum y cols., 1978) o después de la administracién de
metergolina (Arnold y Fernstrom, 1980). Resultados similares
se han obtenido en perros (Schusdziarra y cols., 1978),

ovejas (Varner, Davis y Reeves, 1980) y después de 1la
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inmunizacién activa en primates (Steiner y cols., 1978).

Chihara y cols. (1978a) muestran que los picos
espontineos de GH que aparecen después de 1la inmunizacién
pasiva antisomatostatina en ratas son abolidos después de la
ablacién del hipotilamo medial, sugiriendo un papel activo
del GHRH endégeno. La administracién concomitante de
antisuero anti-TRH previene la elevacién de TSH en ratas
tratadas con suero antisomatostatina (Chihara y cols., 1978
b).

Ferland y cols. (1977) reportaron que los niveles de GH
en ratas tratadas con antisuero antisomatostatina pueden ser
incrementados por morfina y pentobarbital, sugiriendo que
los opi&ceos median esta accién sobre la liberacién de GH via
el GHRH enddégeno, un mecanismo que ha sido corroborado por

Wehrenberg y cols. (1983).

Estos datos soportan firmemente el concepto de que 1la
somatostatina ejerce un papel fisiolégico en el control de 1la

secrecién de GH y de TSH.
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NEURORREGULACION DE LA SECRECION

DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

La secrecién de hormonas hipotalimicas es modulada por
diversos neurotransmisores. Los nucleos hipotaléamicos
productores de estas hormonas reciben terminales axonales que
contienen dopamina, noradrenaiina, serotonina y acetilcolina,
clasicos neurotransmisores. Otras sustancias como el 4cido
gamma-amino-butirico, histamina y péptidos opiaceos alcanzan
también los somas neuronales productores de hormonas
hipotalédmicas, contribuyendo asimismo a su modulacién. La
presencia de estas terminales en la eminencia media, area de
almacenamiento de las hormonas hipotaldmicas, sugiere que el
paso de estas hormonas al torrente portal para alcanzar su
6rgano diana, la adenohipéfisis, es también regulado por esta
constelacién de neurotransmisores.

El papel que cada neurotransmisor juega en la
modulacién de una determinada hormona es dificil de
establecer. Cléisicamente esta funcién se valoraba mediante
experimentos de "diseccién farmacolégica”, esto es:
utilizando farmacos agonistas o antagonistas. Pero el
analisis de los resultados asi obtenidos habria que matizarlo
con un halo de escepticismo ya que no existian firmacos puros
de accién unica definida. Asi, una misma droga puede poseer

propiedades antiserotoninérgicas y a su vez ser un agonista
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dopaminérgfico. La dopamina, adem&s de activar sus propios
receptores posee actividad alfa y beta adrenérgica, o puede
convertirse en noradrenalina en el tejido hipotalamico.

Existen numerosas revisiones sobre la neurorregulacién
de la secrecién adenohipofisaria. En relacién a la hormona de
crecimiento es ya clésica la de Rose y Ganong (1980).

La sintesis y secrecién de GH es el resultado neto de
la interaccién de dos hormonas hipotaldmicas de naturaleza
polipeptidica: Hormona 1liberadora de GH (GHRH, GRF o
Somatocrinina) y hormona inhibidora de GH (GHRIH, SRIF o
Somatostatina). E1 andlisis de esta interaccién se describe
mas adelante. Los neurotransmisores pueden influenciar
directamente 1la secrecidén de GH, pero fundamentalmente 1o
hacen a través de la modulacién del balance
GHRH/Somatostatina. A continuacién, recordando las
limitaciones expuestas mis arriba, revisamos el posible papel
de las vias de neurotransmisién involucradas en el control de

la secreciédn de GH.

Catecolaminas.

Dopamina (DA).

Muller, Dal Pra y Pecile (19 ) demostraron que 1la
administracién intraventricular de dopamina (DA) producia una
disminucién de los niveles de GH en ratas.

En el hombre, la administracién de DA o de sus
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agonistas (L-Dopa, apomorfina, bromocriptina) a sujetos

normales, produce estimulacién de la secrecién de GH (Boyd,
Lebovitz y Pfeiffer, 1970; Brown y cols., 1973; Lal y cols.,
1975 b; Wass, 1983) y aumenta la respuesta de GH al GHRH
(Delitala y cols., 1987; Vance y cols., 1987). El estimulo
dopaminérgico de 1la GH puede ser inhibido con pimozide
(Liuzzi y cols., 1976), bloqueante especifico dopaminéréico.

La infusién de dopamina disminuye la respuesta de GH a
estimulos como la hipoglucemia insulinica y arginina (Woolf y
cols., 1979; Bansal y cols., 1981).

Los bloqueantes dopaminérgicos como la metoclopramida
son paraddéjicamente estimuladores de la secrecié4n de GH pero
ello puede ser debido a actuar via la serotonina, o através
de estimulos colinérgicos o catecolaminérgicos o bloqueando
los receptores presindpticos que aumentan pues la spintesis y
liberacién de dopamina en el Sistema Nervioso Central (Cohen
Y cols., 1979). Producen segun algunos trabajos una
potenciacién de 1la respuesta de GH al estimulo con GHRH
(Giusti y cols., 1984) aunque en esto no coinciden otros
autores (Jordan y cols., 1986 a; Delitala y cols., 1987).

Las células somatotropas poseen receptores para
dopamina, sugiriendo que esta catecolamina puede actuar
directamente a nivel adenohipofisario. Ademés, este
neurotransmisor modula la secrecién de GH estimulando 1la

secrecién de.GHRH (Chihara y cols., 1986; Diéguez y cols.,
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1987) e inhibiendo la secrecién de somatostatina (Delitala vy

cols., 1987; Vance y cols., 1987).

Via adrenérgica.
a) alfa-adrenérgica.

La depléccibn de catecolaminas con alfa-metil-
para-tirosina suprime 1la liberacién de GH (Martin y cols.
1978) .

Blackard y Heidingsfelder (1968) demostraron que el
bloqueo alfa-adrenérgico con fentolamina suprimia la
respuesta de la GH al estimulo con hipoglucemia insulinica
en humanos. La fentolamina sin embargo posee también
propiedades simpatomiméticas e histaminérgicas, no es un
antagonista puro alfa-adrenérgico. La adrenalina estimula la
GH mas intensamente que la nor-adrenalina como se aprecia
bloqueando la GH con con fenil-etanol~amina-N-metil-
transferasa (Buonomo y cols., 1984). La secrecién de GH
inducida por hipoglucemia insulinica no es inhibida por
prazosin (bloqueante alfa-1) (Tatar y Vigas, 1984) 1lo que
indicar{a mediacién alfa-2-adrenérgica del estimulo
insulinico sobre la GH.

La clonidina, estimulante alfa-2 a nivel central,
produce un aumento de los niveles de GH (Lal y cols., 1975;
Lanes y cols., 1982; Bramnert y Hokfelt, 1987). El efecto

estimulador de la clonidina sobre la secrecién de GH se abole

'
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con anticuerpos anti-GHRH (Miki y cols., 1984) y con el
pretratamiento con naloxona, lo que indicaria una interaccién
clonidina-receptores opioides (Brammet y Hokfelt, 1984). La
clonidina parece actuar por una via independiente de la GHRH-
érgica. Asi 1lo sugieren datos de Diéguez y cols. (1987)
quienes observaron que el pretratamiento con GHRH en humanos
abolia una ulterior respuesta de GH a su hormona 1liberadora,
sin embargo, 1la capacidad de respuesta a la clonidina
permanecia intacta.

El bloqueo alfa-adrenérgico puede inhibir
simultineamente la liberaciétn de GHRH y estimular la
secrecién de somatostatina, resultando una potente
inhibicién de 1la secrecién de GH: 1la administracién de
anticuerpos antisomatostatina restaura la respuesta de GH al

GHRH suprimida por fenoxibenzamina (Chihara y cols., 1984).

b) Beta-adrenérgicos.

El bloqueante beta-adrenérgico propranoclol produce un
aumento de GH en sujetos asidticos y no en 1los de raza
cauc4sica (Massara y Camanni, 1972) y potencian la respuesta
de GH a estimulos como la hipoglucemia insulinica (Abramson y
cols., 1966), ejercicio (Hansen, 1971), glucagon (Mitchell y
cols., 1971) y GHRH en ambas razas (Chihara y cols., 1985).
In vitro, 1los receptores beta-adrenérgicos son estimuladores
de 1la secrecién de GH (Perkins y cols., 1983) actuando
directamente sobre hipdéfisis en sus receptores, o a través de
la inhibicién de la somatostatina hipotaldmica (Petrovic vy

cols., 1983).
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Via colinérgica.

Los agonistas muscarinicos estimulan la secrecién de GH
basal y la respuesta de GH al GHRH (Leveston y Cryer, 1980;
Casanueva y cols., 1983; Magssara y cols., 1986). La
acetilcolina estimula la GH durante el suefio (Taylor y cols.,
1985).

Los Dbloqueantes de los receptores muscarinicos, met-
escopolamina, atropina o pirenzepina, inhiben la secrecién de
GH tras estimulos fisiolégicos como por ejemplo el suefio
(Mendelson y cols., 1978:; Taylor y cols., 1985; Peters y
cols., 1986) o farmacolégicos como L- Dopa, apomorfina,
glucagon, encefalina FK 33-824, arginina,rejercicio fisico,
clonidina (Delitala y cols., 1983 a; 1983 b; Pefialva y cols.,
1983; Casanueva Yy cols., 1984 a; Massara y cols., 1984;
Casanueva y cols., 1986) y GHRH (Jord&n y cols., 1986 a).

Sin embargo, 1la estimulacién de GH producida por 1la
hipoglucemia insulinica es solo parcialmente inhibida por los
blogqueantes muscarinicos (Evans y cols., 1985; Diéguez, Page
y Scanlon, 1988). Se ha postulado que la acetilcolina
actuaria inhibiendo la somatostatina hipotaldmica, Yy que los
bloqueantes muscarinicos impedirian este efecto (Richardson y
cols., 1980).

Y en el caso de 1la hipoglucemia insulinica, este
estimulo estaria mediado per se por la inhibicién de 1la

somatostatina, por lo que los bloqueantes muscarinicos solo



91

parcialmente lograrian su efecto.

Los anticuerpos antisomatostatina abolen el efecto
inhibidor de 1la atropina sobre la respuesta de GH al GHRH
(Locatelli y cols., 1986). La pirenzepina abole totalmente
los picos espontdneos nocturnos de GH, sin afectar 1los
niveles plasmidticos de GHRH (Page y cols., 1987 b).

Los receptores nicotinicos producen efectos contrarios:
sus bloqueantes potencian la respuesta de GH al estimulo con
hipoglucemia insulinica y también los picos nocturnos de GH

(Mendelson y cols., 1981).

Via gserotoninérgica.

El estimulo con serotonina es claramente estimulador de 1la
GH en ratas (Murakami y cols., 1986) pero en humanos su papel
no es tan claro aunque también se ha referido accién
estimuladora de la GH (Imura y cols., 1973; Martin y cols.,
1978). El 5-OH-triptéfano, precursor de la 5-hidroxi-
triptamina o serotonina, estimula los niveles de GH basal,
pero hay que recordar que también es estimulador
dopaminérgico. La quipazina o la fenfluramina, agonista de
los receptores serotoninérgicos y estimulante de 1la 5-HT
respectivamente, no modifican los niveles basales de GH
(Sulaiman y Johnston, 1973; Parati y cols., 1980). Pero la

fenfluramina también interfiere en la via dopaminérgica y
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abole la respuesta de GH a L-Dopa y propranolol, sin afectar

a la respuesta de GH a la arginina (Casanueva y cols.,
1984b). '

La ciproheptadina, antagonista serotoninérgico,
disminuye la respuesta de GH a estimulos como la hipoglucemia
insulinica (BiQens y cols., 1973; Mendelson y cols., 1975) o
el glucagon, L-Dopa o suefio (Chihara y cols., 1976; Smythe y
Lazarus, 1974) pero hay que recordar que no es un farmaco
solamente antiserotoninérgico, también posee propiedades
antihistaminicas, anticolinérgicas, y antidopaminérgicas
(Rose y Ganong, 1980; Wass y cols., 1983).

Los farmacos orexiantes con ciproheptadina estarian
contraindicados en pacientes con talla baja, excepto en el
caso de tratamientos con GH exdédgena en los que han probado

ser coadyuvantes en la ganancia ponderal.

Melatonina,

Segregada en la glindula pineal, su administracién oral
a sujetos normales estimula los niveles basales de GH y su
respuesta a estimulos con GHRH (vValcavi y cols., 1987) e
inhibe 1la respuesta de GH a 1la hipoglucemia o al L-
triptdéfano, sin afectar la respuesta de GH a la apomorfina
(Sthhe y Lazarus, 1974; Koulu y Lammintausta, 1979 a) pero
las dosis empleadas son muy superiores a las fisiolégicas

{Waldhauser y cols., 1984).
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Los estudios mas fisiolégicos han sido efectuados en
pacientes ciegos. Presentan una respuesta de GH disminuida
tras estimulo con L-Dopa (Bellastella y «cols., 1977) vy
carecen de picos nocturnos de GH tras el suefio profundo
(Krieger y Glick, 1971), quizds por alteraciones de su

melatonina endébgena (Diéguez, Page y Scanlon, 1988).

Histamina.

Los antagonistas Hl-histaminérgicos reducen la respuesta
de GH a la arginina pero no a la hipoglucemia insulinica
(Pontiroli y cols., 1976). Su administracién a sujetos
normales produce una respuesta paraddjica de GH al TRH
(Knigge y cols., 1984), considerandose en conjunto
estimuladores de la secreciédn de GH. Los antagonistas
H2-histaminérgicos son poco efectivos sobre GH (Zanaboni vy

cols., 1984).

Acido Gamma Amino Butirico (GABA).

El valproato sédico (gabaérgico) inhibe la respuesta de
GH inducida por diazepam y no modifica la respuesta de GH a
la hipoglucemia insulinica (Koulu y cols., 1979 b; Abraham y
cols., 1985) o al GHRH (Cabezas Cerrato y cols., 1987).

El baclofen, agonista de los receptores GABA-B, estimula

la GH basal e inhibe la respuesta de GH al estimulo con
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arginina e hipoglucemia (Cavagnini y cols., 1977) .

El efecto estimulador gabaérgico sobre 1los niveles
basales de GH es pues inhibidor de la respuesta de GH a
estimulos, y parece ser debido a estimulaciédn del GHRH
hipotalédmico ya que se abole en ratas mediante anticuerpos
anti-GHRH (Murakami y cols., 1985).

En la Tabla adjunta se resumen los diferentes estimulos
de la hormona de crecimiento y el papel de los
neurotransmisores en 1la neurorregulacién de la hormona de

crecimiento.
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TABLA VI - A

REGULACION FARMACOLOGICA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

I. SUSTANCIAS QUE ESTIMULAN LA SECRECION DE GH
A. AMINAS BIOGENAS
1. DOPAMINERGICAS
APOMORFINA
BROMOCRIPTINA
2. ALFA-ADRENERGICAS
CLONIDINA
3. SEROTONINERGICAS
5-HIDROXI-TRIPTAMINA
B. OTROS NEUROTRANSMISORES
1. HISTAMINA (Antagonistas receptor H2)
2. GABA y BACLOFEN ( y otros GABA-érgicos)
3. COLINERGICOS (Agonistas receptores nicotinicos)
C. AMINOACIDOS
1. Arginina
2. Leucina
3. Glicina
4. Isoleucina
5. Ornitina
D. PROSTAGLANDINA E
E. PEPTIDOS
1. GHRH
. Vasopresina

2

- Glucagon

Insulina (hipoglucemia)

. Alfa-Melanotropina

6. Encefalinas y agonistas opiogenos

7. TRH

8. LHRH

9. VIP

10. Sustancia P, Neurotensina, CCK, Bombesina

wn & w N
.
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TABLA VI - B

REGULACION FARMACOLOGICA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

II. SUSTANCIAS QUE INHIBEN LA SECRECION DE GH

A. AMIMNAS BIOGENAS
1. Agonistas Beta— adrenergicos
2. Melatonina
3. Dopamina
4. Dopaminérgicos (acromegalia)

B. PEPTIDOS
1. Somatostatina

C. ALCOHOL

(Martin, 1986)
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TABLA VII
NEUROTRANSMISOR ACCION MODELO / REFERENCIA
O FARMACO GHRH ANIMAL (ARO)
EPINEFRINA + Rata (uretano) Arimura y cols.,
icv +antisuero-SS (1984 )
NOREPINEFRINA + Id. 14d.
icv
DOPAMINA = Id. 1d.
icv
ACETILCOLINA = 1d. I1d.
icv
SEROTONINA = Id. Id.
v i
SEROTONINA + Rata (movil) Murakami y cals.,
icv +antisueroGHRH (1986)
GABA + 4. Murakami y cals.,
icv (1985)
FENILEFRINA - Rata (uretano) Arimura y cols.,
+antisuero-SS (1984)
CLONIDINA = 14. Id4.
icv
CLONIDINA + Rata (movil) Eden y cols.
reserpinizada (1981)
+antisuero-sS
CLONIDINA + - Hipotalamo Kabayama y cols.,
perfundido (1986)
CLONIDINA = Rata (movil) Katakami y cols.,
glutamato mono (1984)
sodico pretrat.
CLONIDINA = Rata (movil) Miki, Ono y
+GHRH anti- Shizume,
suero (1984)




FIGURA 8

NEUROTRANSMISORES
Fact. Suprahipotaldmicos
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NEURORREGULACION DE LA SECRECION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

INTERACCIONES GHRH/SOMATOSTATINA

La regulacién de 1la secrecién de 1la hormona de
crecimiento (GH) se lleva a cabo mediante la interaccién de
dos hormonas hipotaldmicas polipeptidicas: 1la somatostatina,
de caracter inhibidor, vy la hormona liberadora de GH , GHRH,
GRF o somatocrinina. Estas hormonas son a su vez moduladas
por neurotransmisores centrales e influenciadas por otras
hormonas Yy por sustratos metabélicos periféricos (Martin,
1973; Weiner y Ganong, 1978; Scanlon y cols., 1979; Nistico y
Scapagnini, 1980; Rose y Ganong, 1980; Root, 1980; Gbmez-Pan
y Rodriguez Arnao, 1983; Wass, 1983; Diéguez, Page y Scanlon,
1988; Brook, 1989), bien actuando directamente sobre 1la
hipéfisis o modulando la secrecidén del GHRH Y la
somatostatina.

El aislamiento, caracterizacién y sintesis de las dos
hormonas directamente implicadas en el control de la
secrecién de GH ha enriquecido el arsenal diagnéstico vy
terapeutico endocrinolégico y ha permitido estudiar mas
directamente su interrelacién y el papel que ambas desempefian
en la neuroregulacién de la secrecién de GH.

La hormona de crecimiento se libera de forma pulséatil,
con picos de secrecibén aproximadamente cada 180 minutos en

ratas (Tannenbaum y Martin, 1976; Tannenbaum y Ling, 1984).
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En el nadir espontdneo de la GH, ia respuesta de esta hormona
al GHRH exbégeno es minima, indicando un tono
somatostatinérgico endégeno elevado en ese momento, como
puede vefse representado en el grdfico adjunto (modificado de
Tannenbaum y Ling, 1984). Inmunizando pasivamente con
anticuerpos antisomatostatina a los animales, se modifica
positivamente 1la respuesta de GH. Este sencillo y elegante
experimento pone de manifiesto el papel fisiolégico de 1la
somatostatina como inhibidor de la secrecién de GH.

La importancia fisiolégica del GHRH endébgeno para
producir GH de forma pulsdtil fue demostrada bloqueando la
secrecidn en pulsos de la GH con anticuerpos monoclonales
anti GHRH vy restaurando los pulsos de GH mediante GHRH
exégeno (Wehrenberg vy cols., 1982 b; Tannenbaum y cols.,
1983).

El GHRH es el principal modulador de la secrecidn de GH
especialmente en cuanto se refiere a sus fases secretoras
episddicas que caracterizan los patrones pulsatiles
fisioldgicos de esta hormona (Willoughby y cols., 1983).

Eikelboom y Tannenbaum (1983) describieron cémo 1las
lesiones ventromediales del hipot&lamo abolian la secrecién
pulsatil de GH, por destruccidn de las neuronas secretoras de

GHRH.
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Luben y cols. (1982), mediante anticuerpos monoclonales
especificos contra el GHRH de rata neutralizaban los efectos
de una preparacién altamente purificada de GHRH.

El GHRH regula su propia actividad a través de
mecanismos de retroalimentacién (feed-back). E1 circuito
ultracorto de feed-back negativo ha sido puesto de manifiesto
por Lumpkin, Samson y McCann (1985) quienes observaron que,
en la rata, la administracién intraventricular de dosis
minimas de GHRH en lugar de estimular disminuian la secrecién
de GH. E1 GHRH regula también su propia actividad mediante el
estimulo de 1la secrecién de su hormona antagonista, 1la
somatostatina. Wehrenberg y cols. (1982 b; 1983) han obtenido
pruebas sobre el papel antagonista fisiolégico entre 1la
somatostatina y el GHRH en el control de 1la GH: La
administracién en ratas conscientes y con movilidad libre de
pequefilas dosis de GHRH sintético, entre las fases de
secrecién espontinea de dicha hormona, no lograban respuestas
de GH, debido al aumento de la somatostatina endédgena, lo que
se comprobd al administrar un pretratamiento con antisuero
antisomatostatina y detectar un aumento significativo de GH.

La administracién de anticuerpos monoclonales anti GHRH
bloquea 1la secrecién pulsétil de GH, 1o que constituye una
prueba del papel fisiolégico del GHRH endbgeno en la
regulacién de la hormona de crecimiento (Wehrenberg y cols.,

1982 a).
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Aguila y McCann (1985) reportaron que la incubacién de
fragmentos de eminencia media de rata en presencia de
concentraciones fisiolégicas de GHRH producia una 1liberacién
dosis dependiente de somatostatina al medio.

La secrecién de la GH estimulada por el GHRH a su vez
también modula a la hormona hipotaldmica estimuladora,
mediante regulacién negativa por el aumento de somatomedinas
(IGF I e IGF II, factores de crecimiento). Berelowitz vy
cols. (1981) demostraron que 1la administracién de wuna
preparacién purificada de somatomedinas era capaz de suprimir
los niveles circulantes de GH en la rata. Estos resultados
fueron corroborados por Ceda y cols. (1985) que comunicaron
que las somatomedinas inhiben la secrecidén basal y estimulada
por GHRH en cultivos de células hipofisarias de adenomas
productores de GH humanos. Ademds de su efecto directo
hipofisario 1las somatomedinas inhiben la secrecién de GH
cuando son administradas intracerebroventricularmente en
ratas (Tannenbaum, Guyda y Posner, 1983) sugiriendo un efecto
inhibidor de la secrecién del GHRH hipotalamico. A nivel de
las membranas plasmiticas hipofisarias han sido identificados
receptores especificos para somatomedinas, sugiriendo que la
adenohipéfisis es un érgano- diana para esta familia de
péptidos promotores del crecimiento (Goodyer y cols., 1984;

Rosenfeld y cols., 1984).
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Representacidn esquematica de la secrecion
ritmica de GHRH y somatostatina (SRIF). Efecto
sobre la secrecidn de GH.

(Tannenbaum y Ling, 1984)



SIGNIFICADOI%;SIOLOGICO DEL GHRH

Los estudios de interrelacién GHRH/Somatostatina
expuestos mas arriba ya otorgan un papel fisioldégico al GHRH
en el control de la secrecién de GH. El fundamento biolégico
de 1la funcién del GHRH como promotor de crecimiento es,
asimismo, evidente.

Los experimentos originales de Seymour Reichlin en 1960
ya demostraron la necesidad de este factor hipotaldmico para
lograr un crecimiento normal. Los animales a los que habian
producido una lesién hipotalamica en la zona de las neuronas
identificadas posteriormente como secretoras del GHRH, eran
incapaces de crecer adecuadamente, comparados a animales de
su misma camada (Reichlin, 1960). Estos experimentos fueron
corroborados destruyendo las neuronas productoras de GHRH
con glutamato monosédico (Wehrenberg y cols., 1984).

El tratamiento con antisuero anti GHRH durante 16 dias,
en ratas jévenes, disminuye significativamente el crecimiento
somatico de estos animales, y ademis reduce su g;nancia
ponderal en un 48 % diario (Wehrenberg, Bloch y Phillips,
1984). Clark y Robinson (1985) aceleraron el crecimiento
lineal de ratas mediante la administracién de GHRH exégeno de

forma pulsatil.
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POTENCIA Y ESPECIFICIDAD DEL GHRH

La actividad bioldgica se encuentra localizada en el
fragmento 1-21 N-terminal (Wehrenberg y Ling, 1983; Gelato y
Merriam, 1986).

La potenciabin vivo de distintas formas de GHRH ha sido
comparada porIWehrenberg y Ling (1983): Administrando este
péptido a ratas canuladas, pretratadas con anticuerpos anti-
somatostatina y anti-GHRH, demostraron que tanto el hp GHRH
1-37, hp GHRH 1-40 y hp GHRH 1-44 eran equipotentes, con
mucha menor actividad para el GKRH 1-28 y con inactividad en
el fragmento 1-24. Grossman y cols. (1984) han estudiado las
acciones del GHRH 1-40 y del GHRH 1-29, encontrando que
producen un estimulo similar de GH tanto en sujetos normales
como en pacientes con déficit de GH idiopdtico.

Losa y cols. (1984) describen que la administracién de
50 mcg i;v. de GHRH 1-44, GHRH 1-40 y GHRH 1-29 resulta en
una estimulacién similar de GH.

Las curvas dosis respuesta de administracién del GﬁRH
han sido estudiadas en primates y en humanos.

Para el GHRH 1-44 la dosis media méximamente efectiva
(ED 50) en el hombre era de o.4 mcg/Kg y de 0.2 mcg/Kg para
mujeres (Gelato y cols., 1984).

La dosis de 1 mcg/Kg presenta el mdximo efecto (Gelato y
cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986). Dosis mayores no

producen un pico mdximo de GH superior, aunque si tienen una
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duracién de accién mas prolongada (Vance y cols., 1984). Las

potencias de GHRH 1-44, 1-40 y 1-29 son equiparables (losa y
cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986).

La administracién del GHRH produce especificamente
aumento de 1los niveles de GH (Wehrenberg y cols., 1984;
Sheldon y cols., 1985) sin sinergismo ni antagonismo con
otras hormonas hipotalémicas.

En algunos trabajos sé ha reportado un aumento de
prolactina (PRL) tras la administracién de GHRH: as{, Gelato
Yy Merriam (1986) refieren que la PRL se eleva a dosis
superiores de 10 mcg/Kg de GHRH en adultos normales y en
primates. Estos efectos se detectaron in vivo (Gelato vy
cols., 1984) pero no in vitro (Almeida y cols., 1984).

Law Y cols. (1984) han publicado que tras la
administracién de GHRH in vitro a células de hipéfisis ovinas
se producia una 1ligera elevacién de PRL, lo que podria
explicarse por la interaccién del GHRH con los receptores del
péptido intestinal vasoactivo (VIP), poteﬁte secretor de PRL

(Cronin y Thorner, 1989).

DETERMINACION PERIFERICA DE GHRH

Los niveles plasmiticos y en otros fluidos orgénicos
son determinados por técnicas de radioinmunoanilisis. Los

niveles basales de GHRH en adultos son de 10 - 70 pg/ml, sin
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diferencia entre ambos sexos (Penny y cols., 1984; Saitoy
cols., 1984; Thorner y cols., 1985). Niveles de 11 - 54 pg/ml
se han detectado en liquido cefalo-raquideo (LCR} tanto en
adultos como en nifios en edad de crecimiento Yy sin
alteraciones endocrinas (Kashio y cols., 1985).

Los niveles de GHRH esté&n elevados en sangre del cordénm,
sin correlacién con elevaciones de GHRH en la sangre materna
(saito y cols., 1984). Hay una elevacién de 1los niveles
circulantes del GHRH que precede al aumento de GH observado
en la fase inicial de ondas lentas del suefio (Saito y cols.,
1984).

. Tras la administracién de L-Dopa (560 mg oral) se
detecta un aumento de GHRH dos o tres veces sobre las cifras
basaies, a los 40 ~ 80 mins de la ingestién del farmaco, con
elevacién de 1las cifras de GH a los 120 mins, por 1lo que
parece indicarse que el estimulo con L-Dopa es mediado por
aumento del GHRH endégeno (Saito y cols., 1984).

Las cifras basales de GHRH reportadas en ninos‘normales
Yy en pacientes con retraso de talla constitucional no son
discriminativas, habiendo sido reportadas cifras entre 8 vy
148 pg/ml (Donnadieu y cols., 1985).

Los niveles de GHRH en LCR en nifios normales son de 29 +
- 2 pg/ml, pero en pacientes con déficit idiopatico de GH
estdn disminuidos estos valores (15 +~ 1 pg/ml)(Evans vy

Thorner, 1989).
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Kashio y cols. (1985) estudiaron cinco nifios con
germinomas hipotalémicos que producian déficit de GH y en
ellos las cifras de GHRH eran indetectables.

La posibilidad de determinar GHRH en plasma y el
hecho de que la acromegalia pudiera estar causada por
produccién ectépica de GHRH (Gémez—-Pan y cols., 1979) ha
llevado a divarsgs grupos a déterninar las cifras de GHRH en
amplios grupos de sujetos acromeg&licos, para intentar
elucidar el porcentaje correspondiente a elevaciones del GHRH
enddgeno. Penny y cols. (1984) refieren que de un grupo de 80
pacientes estudiados, 76 correspondian a cifras basales
similares a las de sujetos normales. De los cuatro pacientes
identificados con GHRH elevado solamente en un caso fue
posible identificar un tumor ectépico productor de GHRH.

Ootro grupo de 177 pacientes con acromegalia ha sido
estudiado por Thorner y cols. (1985), demostrando éHRH en
tres de los casos, todos ellos con un tumor productor de GHRH
ectépico. En ellos, las cifras de GHRH basal eran del orden
de ng/ml, cuando en sujetos normales son de pg/ml. Cifras
normales o escasamente elevadas de GHRH no excluirian sin
embargo una causa de produccién ectédpica, ya que solamente
son necesarios 300 pg/ml de GHRH plasmitico para estimular

excesivamente la produccién de GH (Evans y Thorner, 1989).
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ESTIMULOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO.

MODIFICACIONES DEL GHRH PLASMATICO.

1. Estimulo con Levo-Dopa.

La administracién de Levo-Dopa produce una elevacién de
los niveles de GH que es precedida por un aumento del GHRH
plasmatico (Donnadieu y cols., 1985; Chihara y cols., 1986;
Masuda y cols., 1986) con relacién directa entre los niveles
de GHRH y el posterior pico mdximo de GH (Donnadieu y cols.,
1985).

La estimulacién dopaminérgica de GH es mediada por un
incremento del GHRH hipotalamico (Diéguez y cols., 1987) y
una disminucién de la liberacién de somatostatina (Delitala
v cols., 1987; Vance y cols., 1987).

Los elevados niveles de GHRH tras la administracién de
Levo-Dopa podrian reflejar el aumento previo del GHRH
hipotaldmico y su elevacién posterior en el sistema porta

hipofisario v en la circulacién sistémica.

2. Glucosa plasmitica v regulacién del GHRH.

del

En humanos, el aumento de los niveles de glucemia
reduce los niveles basales de GH v su respuesta a estimulos.

La hipoglucemia producida, por ejemplo, por la administracién

de insulina i.v., es un potente estimulador de la GH (Roth y



ESTIMULOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

H(PQGLUCEMIA INSULLNICA Roth y cols., 1963

L~ DQPA Boyd y cols., 1970

GLUCAGON Vanderschueren-Lodeweyckx y cols., 1974
CLONLDINA Gi{l1-Ad y cols., 1979

PBOSTAGLAND[NA Ez Hamilton y Hussain, 1979

BOMBES [NA Bickwell y Chapman, 1983

ABGININA Burday, Fine y Schalch, 1968

QBNITINA Knopf y cols., 1965

SUERO Takahaishi, Kipnis y Daughaday, 1968
EJERCICIO FISiICO Lacey, Hewison y Parkin, 1973

TABLA VII
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cols., 1963). En ratas, sin émbargo,la hipoglucemia disminuye
los niveles de GH (Tannenbaum y cols., 1976).

La respuesta de GH al estimulo con hipoglucemia
insulinica en el hombre no est4 mediada por el aumento de
GHRH. Las respuestas de GH a administraciones consecutivas de
GHRH son abolidas con tratamiento previo con GHRH, pero no al
producir nuevamente hipoglucemia insulinica (Shibasaki vy
cols., 1985; Schulte y cols., 1986; Vance y cols., 1986).

La hipoglucemia insulinica ejerce un efecto aditivo
sobre 1la liberacién de GH al administrarla simulténeamente
con GHRH (Page y cols.. 1987 a).

Es posible que la hipoglucemia insulinica y el GHRH
actien sobre distintos pooles de GH fé&cilmente 1liberable,
situados en las células somatotropas, 3 que el
pretratameinto con GHRH induzca una deplecién del pool
sensible al GHRH sin afectar al pool sensible a la
hipoglucemia (Salvador y cols., 1985; Diéguez, Page Vv
Scanlon, 1986). Se ha reportado elevacién del GHRH tras
hipoglucemia insulinica en sujetos normales pero no en
pacientes con déficit idiopAtico de GH (Kashio v cols., 1986:
Masuda y cols., 1986).

La hipoglucemia insulinica podria estimular 1la GH
mediante inhibicién de la somatostatina endégena (Jordan vy
cols., 1986 a; Vance y cols., 1986) pero otros factores no

identificados y distintos del GHRH podrian estar implicados



115

(Shibasaki y cols., 1985).

Tras la ingesta de glucosa oral hay una primera fase de
60 minutos que puede reflejar 1la 1liberacidén de GHRH
gastrointestinal (Sopwith y cols., 1985; sSopwith y cols.,
1986 a). Esta elevacién de GHRH puede ser inhibida mediante

somatostatina (Sopwith y cols., 1986 b).

3. Estimulo con aminoacidos.

La ornitina y la arginina estimulan la liberacién de GH
sin mediacién previa del GHRH (Donnadieu y cols., 1985;

Chihara y cols., 1986; Masuda y cols., 1986).

4. Acidos grasos libres.

Su administracién reduce la respuesta de GH a diversos
estimulos: hipoglucemia insulinica, ejercicio, Levo-Dopa,
clonidina, arginina, suefio ¥y GHRH (Imaki y cols., 1985) 1lo
que también se observa en pacientes con acidos grasos libres
elevados o hipertrigliceridemia (Muggeo y cols., 1975). Esta
accién es probablemente debida a aumento de la somatostatina,
ya que se evita administrando anticuerpos antisomatostatina
(Imaki vy cols., 1986). Una accién directa hipofisaria no
estaria sin embargo excluida (Basset y Gluckman, 1986;

Casanueva y cols., 1987).
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5. Estimulo de GH con opioides.’
Este efecto estd mediado por el GHRH ya que el
pretratamiento con anticuerpos anti GHRH impide la esperada

elevacidn de GH (Miki y cols., 1984).

El estimulo con TRH produce elevacién de 1la GH en

situaciones patolédgicas como acromegalia, hipotiroidismo
primario, diabetes mellitus, cirrosis, malnutricién,
insuficiencia renal crénica, talasemia y trastornos

psiquiatricos (depresién, esquizofrenia, anorexia nerviosa)
(Scanlon y cols., 1983; Diéguez y cols., 1988; Gémez-Pan y

cols., 1975; Gbmez-Pan y cols., 1979).
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GHRH COMO TEST DIAGNOSTICO

La hormona hipotaladmica estimuladora de la hormona de
crecimiento (GHRH) es el mas potente y especifico secretagogo
de GH en humanos.

Su administracién i.v. a dosis entre 0.1 y 3.3 mcg/Kg
origina wuna répida y especificg respuesta de GH con un pico
entre los 15 y los 60 mins, con retorno a los niveles basales
de GH entre los 60 y los 120 mins, en sujetos normales
(Borges y cols., 1983; Gelato y cols.., 1983; Rosenthal vy
cols., 1983; Evans y cols., 1984; Gelato y Merriam, 1986).

La mayoria de los pacientes (80~-90 %) con el previamente
denominado sindrome de “déficit idiopitico de GH" han
demostrado ser capaces de responder al estihulo con GHRH
segregando GH con niveles superiores a 10 ng/ml, considerados
como respuesta normal. La administracién de GHRH puede ser
aguda, mediante un bolo i.v. o s.c., o bien ser preciso en
determinados casos una administracién repetida ("priming" o
cebamiento), indicando que la hipéfisis de estos pacientes
esta intacta pero en estado de reposo. La definicién actual
de este sindrome deberia ser reemplazada a la 1luz de los
conocimientos actuales por el de "déficit o insuficiencia de
GHRH" (Borges y cols., 1983; Grossman y cols., 1983, 1984;
Laron y cols., 1984; Rogol y cols., 1984; Schriock y cols.,
1984; Takano y cols., 1984; Chihara y cols., 1985; Rodriguez

Arnao y cols., 1985; Thorner y cols., 1986; Rodriguez Arnao,
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Caso Peldez vy GOémez-Pan, 1987; GHRH Multicentre Study Group,
1987; Smith y Brook, 1987).

Cuanto mas prolongada ha sido 1la deficiencia 6
insuficiencia del GHRH como causa del déficit de GH, tanto
peor es la respuesta de GH al estimulo agudo con GHRH,
requiriendo el cebamiento o administracién repetida de GHRH
para lograr la respuesta positiva.

En el estimulo agudo con GHRH la dosis minima necesaria
es de 1 mcg/Kg i.v. (Thorner y cols., 1983). El cebamiento o
"priming” se realiza mediante dosis de 0.3 mcg/Kg cada 3
horas durante 5 dias, o en inyeccién subcutdnea de 5
mcg/Kg/dia durante 5 dias, repitiendo el esfimulo agudo i.v.

el ultimo difa. (Thorner y cols., 1984; Moreno y cols., '1988).

ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE GHRH

El GHRH es también activo cuando se administra
subcutineamente (s.c.), mostrando un patrén de respuesta
similar al del estimulo por via intravenosa (i.v.), aunque
dosis al menos cinco veces mayores son necesarias.

Sassolas y cols. (1985) han comparado 1los niveles
plasmidticos de GHRH 1-44 inmunoreactivo después de la
administracién de GHRH a dosis de 100, 300 y 600 mcg en
sujetos normales. Las respuestas de GH eran no significativas
después de las _dos primeras dosis, pero el perfil de

respuesta inducido por la tercera dosis era comparable en
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tiempo y magnitud al obtenido después de administrar 200 mcg
i.v. Utilizando GHRH 1-29 por via s.c. deben igualmente
administrarse dosis 4-5 veces superiores a las empleadas por
via i.v. (Ross y cols., 1987; Rodriguez Arnao y cols., 1989).

La administracién de GHRH 1-29 s.c. produce un pico de
respuesta de GH muy répido, a los 5 =15 mins de su
administracién, sugiriendo una difusién muy rapida del
péptido.

Thorner y c¢ols. (1985) reportaron que 1los niveles
plasmiticos de GHRH obtenidos después de su administracién
S8.c. a sujetos normales son 60 veces menores que los hallados

tras su administracién i.v, a igualdad de dosis.
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TABLA VIII
mcg/Kg i.v. N
1.0 3
3.3 10
0.1 6
0.3 3
1.0 6
3. 6
10.0, 5
0.5 5
5.0 6
10.0 5
0.01% 6
0.1 7
1.0 8
10.0 6
meg N
75 10
150 10
300 10
600 10

120

PICO GH ng/ml { X + ES)

20.4 #

11.4
14,6

i+ I+

+

17.0
14.5

1+

15,6
2.6
24.4
26.6

I+ 1+ 1+

i+

4.0
11.0
34.0
36.0

MEDIA GH
21.4

27.8
20.8
23.0

o @® W
. . .

o & o
N . N

ng/ml Y RANGO

(

(
(
(

10.0 - 29.0 )
7.7 - 54.9)
5.4 - 36.3)
10.7 - 48.7)

BELACLON DOS{S DE GHRH/RESPUESTA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO AL ESTIMULO.
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TABLA IX
EDAD CRONOLOGICA (AROS) PICO DE GH ng/mi (X + ES)
20 - 29 29.6 *+ 7.2
30 - 39 : 30.2 + 10.0
ko - 49 9.7 + 2.3
50 - 59 10.9 + 2.4
60 - 69 8.4 + 2.2
70 - 79 8.1 + 2.8

RESPUESTA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) AL ESTIMULO
CON GHBH (1-44) (100 mcg i.v.) SEGUN LA EDAD CRONOLOG!CA

(Shibasaki y cols., 1984)
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TABLA X

GHRH (1-44) (1 mcg/Kg i.v.) (n=4S nifas). Pico GH ng/ml (X + ES)

ESTADIO DESARROLLO

1 30+7
1 29 + 10
11 23 +5
y 27 +7
y 26 + 8

GHRH (1-44) (1 mcg/Kg i.v.) (n=L0 nidos). Pico GH ng/ml (X + ES)

VOLUMEN TESTICULAR (c.c.)

-5 32+5
5-12 30 + 17
13 - 20 18 + 4
+ 20 33+8

RESPUESTA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO AL ESTIMULO CON GHRH

EN LAS DLVERSAS ETAPAS DE LA PUBERTAD (Gelato y cols., 1985)
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GHRH COMO TEST DIAGNOSTICO EN

PACIENTES CON DEFICIT IDIOPATICO DE GH

La sintesis del GHRH ha permitido realizar que 1los
pacientes con "déficit de GH" puedan ser capaces de responder
secretando GH enddégena al estimulo con su  hormona
hipotalémica liberadora. Ya describié Merimée en 1972 que 1la
hip6fisis de pacientes con “géficit de GH idiopdtico”
presentaba grénulos de secrecién de GH con los somatotropos
en estado de reposo.

La estimulacién con GHRH permite distinguir entre
pacientes con déficit de GH de origen hipofisario y de
etiologia hipotaléamica o suprahipofisaria (déficit o
insuficiencia del GHRH, exceso de somatostatina, alteraciones
en el control de los neurotransmisores reguladores de 1la
secrecién de GH).

La mayoria de los anteriormente denominados "déficit de
GH" idiop&ticos, son realmente de causa suprahipofisaria, ya
que la respuesta al GHRH exdgeno es positiva (Grossman Yy
cols., 1983 b; Thorner y cols., 1983; Rogol y cols., 1984:;
Schriock y cols., 1984; Chatelain y cols., 1985; Chihara vy
cols., 1985 b; Gelato y cols., 1985 ¢; Van Vliet y cols.,
1985). Seguin las diversas series de pacientes publicadas la

respuesta positiva, considerada como respuesta de GH superior
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a 10 ng/ml, se encuentra en un 60 - 80 % del total,
aumentando el porcentaje a un 85 % después de realizar el
priming con GHRH en 1los casos inicialmente negativos

(Thorner, 1989)

UTILIZACION DIAGNOSTICA DEL GHRH

EN PATOLOGIA HIPOFISARIA

La administracién combinada de las hormonas liberadoras
hipotaldmicas puede ser utilizada de manera ficil y sencilla
para studiar la reserva adenohipofisaria: carece de efectos
secundarios importantes y de contraindicaciones (Mortimer y

cols., 1973; Sheldon y cols., 1985). Las dosis empleadas son:

- CRH 1 mcg/Kg
- GnRH 100 mcg
-~ GHRH 1 mcg/Kg
- TRH 200 mcg

La respuesta a estos estimulos combinados, intravenosos, es
similar si se realizan separadamente, al carecer de

sinergismo sus acciones en sujetos normales.
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La respuesta de GH al estimulo con GHRH ha sido
estudiada en pacientes con prolactinomas, adultos, previa
radiacién externa hipofisaria. Grossman Yy cols. (1984$
describen 6 casos en los que la respuesta de GH al estimulo
con hipoglucemia insulinica estaba ausente y sin embargo
respondian con valores de GH superiores a 10 ng/ml tras
estimulo con GHRH i.v., utilizando tanto GHRH 1-40 como GHRH
1-29, a dosis de 200 mcg i.v. Esto indica que la alteracién
producida por 1la radioterapia se habia producido a nivel
suprahipofisario, lesionando las neuronas hipotaldmicas
productoras de GHRH.

El tiempo transcurrido entre el comienzo de la lesién
hipotaldmica que origina el déficit de GH Y la
administracién exdégena de GHRH condiciona la intensidad de
la respuesta a este estimulo. Asi, 1los pacientes adultos vya
diagnosticados en su infancia de “"déficit de GH idiopatico”
responden a la administracién de GH con GHRH exégeno de forma
negativa en la primera ocasién, precisando una
administracién repetida y continua de GHRH ("priming" o
cebamiento) para lograr una respuesta normal de GH tras GHRH
(Borges y cols., 1983; 1984; Grossman y cols., 1984; Wood y
cols., 1984; Moreno y cols., 1987; 1989). En pacientes con
radioterapia hipofisaria paor diversas causas, la respuesta de
GH al estimulo con GHRH era menor cuanto mas tiempo habia

transcurrido desde el tratamiento con radioterapia,
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respondiendo sus somatotropos en estado de reposo después de
varias administraciuones de GHRH (Ahmed y Shalet, 1984;
Chatelain y cols., 1985; Lustig y cols., 1985; Blacklay y
cols., 1986).

Este “priming” o cebamiento puede realizarse
administrando 0.33 mcg/Kg de GHRH cada 3 horas por via i.v.,
durante 5 dias y con estimulo agudo de GHRH a dosis de 10
mcg/Kg, antes y después de la infusién pulsdtil de GHRH
(Borges y cols., 1984). Puede realizarse de froma mas
sencilla mediante administracién de GHRH s.c. a dosis de 5 -
10 mcg/Kg, durante 7 dias, con realizacién del test agudo con
GHRH i.v. antes y después de este periodo de tiempo (Grossman
9 cols., 1984; Johnston, Davies y Prescott, 1985; Moreno y

cols., 1987; 1989).
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TABLA XII

EFECTOS SECUNDARIOS Nimero de casos

Rubor facial transitorio 81
Sensacidn de opresidn torfclica
Pal{dez cutdnea
Gusto petslico

Cefalea

® O o ~N &

Niusea

MODIFICACIONES DE LA TENSION ARTERIAL ( + 20 mm Hg)

Hipotensidn (5 min) 2 (120 min) 6

Hipertensidn 2 4

MOD!FICACIONES DEL PULSO ARTERIAL ( + 20 ppm )

Bradicardia (5 min) 3 (120 min) 6

Taquicardia 4 Y

TOLERANCIA A LA ADMINISTRACION DE GHRH (1-44) i.v. ( 2 mcg/Kg) en 574 nidfos.

(Chatelain y cols., 1987)
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ESPECIFIDAD DEL ESTIMULO DE GH CON GHRH
La administracién de GHRH estimula la hormona de crecimiento
(GH) de forma especifica (Thorner y cols., 1983; Gelato Yy
cols., 1983; Rosenthal y cols., 1983; Takano y cols., 1984)
no encontrando modificaciones de otras hormonas
adenohipofisarias (prolactina, gonadotrofinas, tirotrofina,
corticotrofina) ni de los niveles de insulina ni de glucemia
durante las pruebas. Vance y cols. (1984) estudian 1la
respuesta de péptido P, motilina, glucagon e insulina,
colecistoquinina, gastrina, somatostatina y péptido gastro-
intestinal, sin encontrar variaciones durante la
administracién de GHRH 1-40, a dosis de 1 a 19 mcg/Kg i.v.
Segin Gelato y cols. (1984) tampoco se nodifican con el GHRH

las beta-endorfinas.

GHRH. EFECTO SOBRE PROLACTINA

Borges y «cols. (1983) describen un aumento de los
niveles de prolactina, que pasa de valores de 6 ng/ml a 10
ng/ml durante el test de GHRH. Pintor y cols. (1983) después
de una dosis aguda intravenosa de GHRH refieren una
disminucién de las cifras de prolactina, basales de 8 ng/ml
son de 2 ng/ml a los 180 minutos de la prueba, sin embargo
estas cifras son compatibles con el descenso fisolégico
circadiano de la prolactina. Para Van Vliet y cols. (1985)

las basales de prolactina de 200 mcU/ml son al final de 1la
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prueba con GHRH de 86 mcU/ml igualmente compatibles con el
ritmo circadiano fisiolégico. Chatelain y cols. (1985) tras
la administracién de GHRH 1-44 a dosis de 2 mcg/Kg 1i.v.
encuentran una elevacién de prolactina de 200 mU/1 de

incremento sobre los niveles basales de la prueba.

MODIFICACIONES DE LA RESPUESTA DE

GH AL ESTIMULO CON GHRH. HIPO-HIPERGLUCEMIAS.

La hiperglucemia inducida farmacolégicamente atenta 1la
respuesta de GH al estimulo con GHRH en 'sujetos normales
tanto al ser administrada por via intravenosa como oral
(D.Sharp y cols., 1984; Davies y cols., 1985) e igual ocurre
en pacietes diabéticos (Press y cols., 1984). Estos datos
reafirmarian 1la hipétesis de que la hipoglucemia estimula la
liberacién hipotaldmica de somatostatina, que inhibirfa a su
vez 1la estimulacién de GH con el GHRH (Diéguez -y cols.,
1989). Después del estimulo farmacolégico de GH con 1la
hipoglucemia insulinica, la administracién exdgena de GHRH es
incapaz de producir el estimulo de GH (Shibasaki y cols.,
1985). Esto podria indicar que el aumento inicial de GH seria
mediado por 1la liberacién del GHRH endégeno, que mediante
desensibilizacién dejaria a los somatotropos incapaces de

responder a posteriores elevaciones de GHRH.
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RESPUESTA DE GH AL GHRH

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

La secrecién basal de la hormona de crecimiento (GH) y
la respuesta de esta hormona a estimulos fisioldgicos como
por ejemplo el ejercicio fisico, est&n aumentadas en
pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente (Tipo I)
mal controlada, a pesar de las cifras elevadas de glucemia, y
se normalizan adecuando elA control metabdlico en estos
pacientes (Hansen y cols., 1970; 1973; 1981; Tamborlane y
cols., 1979).

La hormona de crecimiento (GH) tras estimulo con
arginina estd disminuida en pacientes diabéticos (Merimée,
Burgess y Rabinowitz, 1966). Sin embargo la respuesta de GH a
la hipoglucemia insulinica es normal en pacienteﬁ‘Tipo I vy
Tipo II (Tchbrowsky y cols., 1967; Fatomechi y cols., 1969).
La respuesta de GH al estimulo con L-Dopa estd disminuida en
pacientes diabéticos (Mims y cols., 1973).

Los niveles elevados de GH han sido postulados como
un posible factor etiopatogénico facilitador de la
microangiopatia diabética (retinopatia proliferativa,
retinopatia avanzada), Yy el conocer su regulacién puede ser
de importancia terapéutica (Campbell y cols., 1985).

En sujetos normales, la administracién previa de
glucosa tanto por via oral como intravenosa (Davies y cols.,
1984; Sharp Yy cols., 1984) dismiﬁuye la respuesta de GH al

GHRH y a otros estimulos (Davies y cols., 1984; Press y
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cols., 1984; Mazuda y cols., 1985).

Los pacientes con Diabetes Mellitus Insulino
Dependientes suelen presentar una respuesté normal de GH al
estimulo con GHRH a pesar de las cifras elevadas de glucemia,
sugiriendo que en ellos hay mecanismos de control de la GH
enddégena que sobrepasan la regulacién por la glucosa (Press y
cols., 1984; Richards y cols., 1984). La célula somatotropa
puede haber perdido su capacidad normal de respuesta a la
inhibicién por influencia de 1los excesivos niveles de
glucemia, o por exceso de somatostatina hipotalémica.

En los diabéticos Tipo II, no insulino-dependientes, la
respuesta de GH al estimulo con GHRH est4d sin embargo
disminuida (Richards y cols., 1984).

Krassowski y cols. (1988) encuentran una respuesta
exagerada de GH al estimulo con GHRH 1-44 a dosis de 50 mcg
i.v. en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo I, sin
correlacién con 1los niveles de hemoglobina glicosilada (Hb
AlC) no otros controles metabdlicos.

Los diabéticos sin retinopatia serian los respondedores
con respuesta exagerada de GH al estimulo con GHRH
(Krassowski y cols., 1988; Pietschmann y cols., 1987).

Hay estudios experimentales que intentan lograr la
disminucién farmacolégica de la GH en pacientes diabéticos
tipo I para mejorar el prondstico de alteraciones

microvasculares: se han empleado hasta ahora pirenzepina
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(bloqueante muscarinico) y octreotide o mini-somatostatina

(Del Pozo y Lamberts, 1986 b; Del Pozo, Lamberts y Gémez-Pan,
1986; Gerich y cols., 1986; Atiea y cols., 1987). Los picos
nocturnos de GH se reducen de forma aguda en pacientes
diabéticos 1insulino-dependientes administrando pirenzepina

(Peters y cols., 1986; Page y cols., 1987).

GH TRAS ESTIMULO CON GHRH

EN PACIENTES CON OBESIDAD
La respuesta de 1la hormona de crecimiento (GH) a
diversos estimulos estid disminuida en pacientes con obesidad
e 1igual ocurre tras estimulo de GH con GHRH (Williams vy
cols., 1984; Kopelman y Noonan, 1986) y est& en relacién
directa con el porcentaje de sobrepeso, siendo reversible
tras lograr el peso ideal. El aumento de &cidos grasos libres
que inhibe la respuesta de GH al GHRH (Imaki y cols., 1985)
puede ser la causa, aunque en estos pacienyes obesos no se ha
detectado aumento de glicerol, indicando que la lipolisis no

estaba aumentada (Davies y cols., 1985).

DETERMINACION DE GHRH EN PACIENTES CON ACROMEGALIA
La acromegalia puede ser debida a secrecibdn ectépica de
GHRH, aunque la mayoria de los pacientes son portadores de un
adenoma hipofisario secretor de GH (Wass y cols., 1983, para
revisién). Asa y cols. (1984) describen varios casos de

gangliocitomas productores de GHRH y que cursaban con
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acromegalia. La importancia del test de GHRH en la
acromegalia es muy relativa ya que la respuesta estid en
relacién directa a 1las elevadas cifras basales de GH
(Chiodini y cols., 1985).

La determinacién del GHRH en pacientes con acromegalia

indica en el grupo estudiado por Penny y cols. (1984) que de
80 pacientes, 76 presentaban niveles normales de GHRH en
plasma. Y de éstos, solamente en uno de ellos se identificd
un tumor productor de GHRH ectépico. Thorner y cols. (1985)
en un total de 177 pacientes acromegdlicos encuentran solo 3
casos de GHRH elevado en plasma y todos ellos debido a un
tumor productor de GHRH ectdpico. Sin embargo, ya que niveles
plasmiticos de GHRH de 300 pg/ml ya estimulan la secrecién de
GH, por lo que cifras normales o escasamente elevadas de GHRH
en pacientes acromegdlicos no excluyen una excesiva
produccién de GHRH en esta enfermedad (Evans y Thorner,
1989) .
RESPUESTA DE GH AL GHRH

EN PACIENTES CON ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

En pacientes c¢on anorexia nerviosa 1los niveles
basales de GH estdn elevados a pesar de las cifras
disminuidas de somatomedina C (Jarrell y cols., 1979). La
respuesta de GH al GHRH y a otros estimulos suele ger normal
en estos pacientes y sin embargo presentan ‘una respuesta

paradéjica de GH al estimulo con TRH y a la sobrecarga oral
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de glucosa (Scanlon y cols., 1983). El1 factor decisivo es la

malnutricién, ya que todas estas alteraciones revierten al
normalizar el peso.

El test de estimulacién de GHRH ha sido utilizado
como prueba diagnéstica en la diferenciacién de la demencia
senil y la enfermedad de Alzheimer (Cacabelos y cols., 1988),
aunque los resultados son ain preliminares.

El efecto del GHRH y de la somatostatina produce
efectos antagonistas en 1la via histaminérgica en estos

pacientes (Cacabelos y cols, 1988 b).

RESPUESTA DE GH AL GHRH
EN DIVERSAS PATOLOGIAS

A. Insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, en las
fases de crecimiento, se han descrito niveles de GH basal que
responden positivamente a la estimulacién con GHRH exdégeno,
con valores significativamente mas elevados que en nifios
normales control (Bessarione y cols., 1987).

B. Talasemia.

En nifios con talasemia mayor, con retraso de crecimiento
y c¢on producciédn de factores de crecimiento (somatomedinas)
reducida, 1la respuesta de GH al estimulo agudo con GHRH 1-44
a dosis de 2 mcg/Kg i.v. es normal en etapas prepuberales,
disminuyendo progresivamente al aumentar la edad cronoldgica

(Leger y cols., 1989).
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TAQUIFILAXIS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

TRAS ESTIMULO CON GHRH

La infusién continua Y prolongada de dosis
farmacolégicas de GHRH o su administracién en bolos
intravenosos (i.v.) repetidos produce una disminucién de las
respuestas de la hormona de crecimiento (GH) ai GHRH, tanto
in vitro (Bilezikjian y Vale, 1984; Dieguez y cols., 1984;
Ceda y Hoffman, 1985; Clayton y Bailey, 1687} comc in vivo
(Losa y cols., 1984; Vance y cols., 1983a; 1985b; Davis y

cols., 1986).

La infusién prolongada de GHRH en sujetos normales
produce una liberacién aguda de GH que disminuye
progresivamente a las 5 horas de la infusién mantenida (Vance
y cols., 1985a; 1985b; Gelato y cols., 1985b). Esta
atenuacién de la respuesta de GH al GHRH no se observa sin
embargo en pacientes con acromegalia activa, tanto in vivo
(Losa yAcols., 1986) como in vitro (Spada y cols., 1987a).
Esto ha sido atribuido a una alteracidén en la proteina de
acoplamiento Ns de 1la adenil ciclasa en los tumores

somatotropos de estos pacientes (Spada y cols., 1987b).
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El mecanismo mediante el cual se produce este fendmeno
de atenuacién de la respuesta de GH al GHRH es
multifactorial. Se ha demostrado que el pretratamiento con
GHRH induce una disminucién del contenido hipofisario de GH
en la rata. Por otro lado, cuando la depleccién hipofisaria de
GH tras GHRH se previene mediante la administracién
concomitante de somatostatina, 1la ulterior respuesta al GHRH
vuelve a hacerse significativa (Losa y cols., 1985; Salvador
y cols., 1985). Estos datos obtenidos en sujetos normales han
sido corroborados in vitro (Edwards y cols., 1986; Clayton y
Bailey, 1987) vy sugieren que el principal mecanismo de 1la
atenuacién es el de la depleccién de un pool facilmente

liberable de GH, de gran sensibilidad al}GHRH.

Otros mecanismos estdn también implicados, va que el
tratamiento previo con GHRH in vitro, en presencia o ausencia
de somatostatina, produce una disminucién de la respuesta
del AMPc al GHRH, asi como un incremento del ED50 para 1la
estimulacién tanto del AMPc como de la GH por el GHRH

(Bilezikjian y Vale, 1984; Edwards y cols., 1986).

La desensibilizacién de la respuesta de GH al estimulo
con GHRH necesita estudios posteriores: El pre-tratamiento in

vitro <on GHRH induce una disminucién de aproximadamente un
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48 % en el namero de receptores de GHRH en la célula
somatotropa (Bilezikjian y cols., 1986), pero hay que tener
en cuenta que pueden obtenerse maximas respuestas de GH tras

estimulo con GHRH ocupando solamente un 16 -~ 20 % del numero

total de receptores de GHRH localizados en 1la hipéfisis
anterior (Dieguez, Page Y Scanlon, 1988). La
desensibilizacién en el caso de la respuesta de GH al GHRH es
de mucha menor relevancia fisiolégica que en el caso de 1la

respuesta de LH al LHRH (Dieguez y cols., 1984).

No obstante, esta atenuacién observada en experimentos
farmacolégicos no limita la posibilidad terapetutica a largo
plazo, va que cuando se administran dosis relativamente bajas
de GHRH en infusién continua durante 24 horas y también
prolongada varios dias (hasta 2 semanas en sujetos
normales), se mantienen pulsos nocturnos de GH y elevan los
niveles de factores de crecimiento (IGF-I) (Thorner y cols.,
1986a). Estas observaciones abren la esperanza a una buena
respuesta terapeGitica a la administracién de GHRH de

liberacién mantenida o a sus andlogos de larga vida media.
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ARGUMENTOS A FAVOR DE LA UTILIZACION DE ANALOGOS DE GHRH

La administracién continua y prolongada de GHRH a dosis
adecuadas produce un incremento de 1la velocidad de
crecimiento y actualmente numerosos trabajos demuestran que
no sSe establece una desensibilizacién del receptor de GH al
estimulo mantenido con GHRH.

Sin embargo, inicialmente se observé que la
administracién continua y prolongada de GHRH produce una
atenuacién de la respuesta de GH a los sucesivos estimulos
(Losa y cols., 1984; Ceda y Hoffman, 1985; Gelato y cols.,
1985; Salvador y cols., 1985; Shibasaki y cols., 1985). Este
fenbmeno se pensdé era debido a desensibilizacién, down
regulation, agotamiento del pool fAcilmente liberable de GH,
o mecanismos de inhibicién y retroalimentacién por factores
metabdlicos periféricos o centrales {amino4cidos,
somatomedinas, somatostatina).

Wehrenberg y cols. (1982) con infusiones i.v. constantes
en ratas producen una disminucién progresiva de la respuesta
de GH, interpretada como depleccién de la GH almacenada en
las células somatotropas. Durante las infusiones contindan
apareciendo picos espontidneos de secrecién de GH. Si se
calcula la cantidad de GH almacenada en una glindula (370 mcg

aproximadamente) y la pequefia cantidad liberada, la
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depleccién de GH no parece una explicacién légica (Parlow vy
cols., 1984; Webb y cols., 1984).
Bilezikjian y Vale (1984) exponen crénicamente

células de hip6fisis de rata in vitro, con rhGHRH durante 24
horas a dosis de 500 pM, produciéndose una pérdida parcial
de respuesta 'a posteriores estimulos con GHRH 1lo que
indicaria posible desensibilizacién. Los mecanismos
propuestos son: disminucién del nimero de receptores (down
regulation), falta de unién al receptor por carencia de
adenilato-ciclasa. La desensibilizacién hormonal (Catt vy
cols., 1972) suele ser producida por pérdida de receptores
mas que por cambios de afinidad en la unién ligando-receptor.

Wehrenberg y cols (1986) miden la capacidad de unién
especifica del GHRH a las células de hipéfisis de rata
después del tratameinto con infusiones continuas de GHRH in
vivo. Demuestran que el fendmeno de disminuciédn del numero de
receptores es patente, con efecto dosis-dependiente si se
prolongan las infusiones 24 horas. La respuesta de GH
disminuye un 22 % si la dosis empleada de GHRH es de 1 mcg/h.
Si 1las dosis son de 15 mcg/h se produce un 48 - 78 % de
disminucién de 1la respuesta de GH. No han detectado
variaciones en la somatostatina plasmatica, medida
gimulténeamente.

Bilezikjian y cols. (1986) no refieren cambios en 1la

constante de disociacidn para el receptor a pesar de 1la
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desensibilizacién y disminucién del numero de receptores
hallados al infundir GHRH.

La respuesta de GH a las infusiones de GHRH depende de
las dosis empleadas: si no son dosis excesivas, aumenta el
numero y amplitud de los picos de secrecién de GH:

Hizuka y cols. (1985) infunden GHRH 1-44 a dosis de 500
ng/Kg/h durante 10 h (20.00 a 06.00 h, durante la noche) en
pacientes con déficit suprahipofisario de GH, administrando
al final de la infusién un bolo i.v. de 2 mcg/Kg. Con ello
logran un aumento de la secrecién integrada de GH durante las
infusiones, comparando con controles con suero salino, sin
cambios en IGF-I. Mantienen 1la respuesta de GH al bolo
posterior de GHRH en ambas ocasiones (salino y GHRH) vy 1los
pulsos de GH aumentan en nimero y amplitud.

En sujetos normales, Takano y cols. (1985) con la misma
pauta de infusién a dosis de 600 ng/Kg/h inducen un aumento
significativo de la secrecién integrada nocturna de GH.

Sin embargo, a dosis mayores, el mismo grupo

anterior (Takano y cols., 1984 a, 1984 b), empleando GHRH 1-

44 a dosis de 4 mcg/Kg/H en lugar de 0.5 mcg/Kg/h, producen

un efecto refractario sobre GH, disminuyendo progresivamente

su secrecién y la respuesta de GH al estimulo agudo con GHRH
1-44 i.v. (2 mcg/Kg) post~ infusidn.

Davies y cols. (1984) administraron GHRH 1-44 a sujetos

normales, a dosis de 0.3 mcg/Kg/h i.v. continua, durante 240
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minutos, de 09.00 a 13.00 horas, induciendo una secrecién de
GH en picos pulsitiles que disminuian en cantidad y amplitud
hacia los 120 - 180 minutos de la infusién.

En sujetos obesos, 1la misma dosis de GHRH 1-44 (0.3
mcg/Kg/h) durante 4 horas logra una menor respuesta de GH que
en los sujetos normales, con una correlacién negativa entre
los valores de GH integrada y el porcentaje de sobrepeso
ideal, sin relacidén con los niveles de IGF-I (Davies y cols.,
1985).

En las células de adenohipdfisis existen diversos pooles
de GH‘almacenada, estimulables por distintos secretagogos
(Sstachura y Frohman, 1975). Podria ser que el GHRH solamente
estimulara alguno de estos almacenes de GH, pero se ha
comprobado que libera el 50 % de la GH contenida en
hipéfisis.

Webb y cols. (1984) realizan infusiones con GHRH 1-40 a
distintas dosis: 1.0, 3.3, 10.0 y 33.0 ng/Kg/min 1i.v.
continuo en 15 adultos jévenes. La respuesta es dosis
dependiente, pero con ED 50 de 1.9 ng/Kg/min con minimo a 1.0
ng/Kg/min y maximo a 10.0 ng/Kg/min. Con la dosis superior
(33.0 ng/Kg/min) la GH respondia disminuyendo progresivamente
después del incremento inicial de los valores de GH. E1l tono
somatostatinérgico endégeno estd determinado en este trabajo
midiendo indirectamente la respuesta de TSH al TRH i.v., pero

a dosis de 500 mcg i.v., encontrando respuesta sismilar de
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TSH a este estimulo antes y después de las infusiones con

GHRH. Los niveles de la somatostatina periférica no son
considerados un pardmetro valido para poder explicar estos
mecanismos de regulacién, ya que las variaciones de esta
hormona son fundamentalmente debidas a factores
extrahipotalimicos (Webb y cols., 1984). El1 GHRH permanece
bioldédgicamente activo y es metabolizado con igual velocidad a
lo largo de las distintas infusiones (Webb y cols., 1984).

Losa y cols. (1984) infunden durante 2 y 5 horas GHRH 1-
44 a dosis de 100 mcg/hora en 11 adultos, comenzando con un
bolo i.v. agudo de GHRH 1-44 a dosis de 50 mcg que repiten
cada dos horas a lo largo de las infusiones mantenidas. Con
este diseflo, 1los niveles de GH eran progresivamente menores
tras el estimulo con GHRH, Yy no se detectaron variaciones en
las cifras de somatostatina periférica.

Diéguez y cols. (1984) encuentran curvas dosis-respuesta
idénticas para GH durante 6 horas de infusién de GHRH,
después de pretratamiento con GHRH durante 24 horas, a dosis
de 0.01 a 100 nm, lo que si se realizaba de forma similar con
LHRH inducia una importante desensibilizacién de LH, pero no
en el caso del GHRH.

Badger y cols. (1984) administraron pulsos horarios de
GHRH a dosis de 12.5 ng, Yy lograron una disminucién de 1la
respuesta de GH a las 2 - 6 horas después, mientras que si se

pautaban pulsos de GHRH a dosis solo de 3 ng, con la misma
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administracién horaria, se producia una potenciacién de los

valores de GH.

El declive progresivo de las respuestas de GH a la
infusién continua con GHRH se retarda preincubando con
cicloheximida, inhibidor de la sintesis proteica (Cronin vy
cols., 1984).

Ceda y Hoffman (1985) refirieron desensibilizacién
después de 24 h. de pre-tratamiento con GHRH.

Clark y Robinson (1985) trataron ratas in vivo y con
infusién de GHRH 1-29 i.v. continua a dosis de 8 mcg/dia
durante 12 dias no lograron crecimiento, mientras que si lo
observaron administrando 1 mcg/3 h i.v. (8 mcg/dia pero de
forma pulsdtil) durante el mismo periodo de tiempo.

Davis y cols. (1986) infundieron GHRH 1-29 durante 10
horas (08.00 - 18.00 h) a dosis de 1 mcg/Kg/h, con un bolo
posterior de 100 mcg de GHRH 1-29 i.v., en 4 sujetos
normales. La infusién indujo una secrecién en pulsos de GH y
la respuesta de GH al GHRH posterior en bolo fue irregular.

Hulse y cols.(1986) realizan infusiones de GHRH 1-44 en
sujetos normales, a dosis de 0.15 mcg/Kg/h durante 5 horas,
seguidas de otras cinco horas de infusién a dosis de 0.75
mcg/Kg/h. Producen un aumento de la secrecién pulsatil de GH
de forma similar a la obtenida mediante 1la administracién
pulsitil de GHRH a dosis de 1 mcg/Kg i.v. cada 2 h durante 12

horas (09.00 a 21.00 h y 21.00 a 09.00 h.). Durante la noche,
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todos 1los sujetos responden con muy buena elevacién de los
niveles de GH al segundo pulso de GHRH administrado, 1lo gue
indica un menor tono somatostatinérgico endbébgeno en ese
momento, que coincide con lo descrito por Berelowitz y cols.
(1981).

A las 12 h de la administracién pulsatil diurna de GHRH
aumentan el IGF-I y a las 24 h de la nocturna. Después de las
infusiones, a las 10 h., hai un incremento de los niveles de
IGF-I (Hulse y cols., 1986).

La respuesta de GH al GHRH i.v. administrado después de
las infusiones continuas estd significativamente disminuida
(Goldman y cols., 1984; Gelato y cols., 1985; Vance y cols.,
1985 a; 1985 b).

Rochiccioli Yy cols. (1986) administran infusiones
continuas de GHRH 1-44 a dosis de 0.5 - 1.0 mcg/Kg/h durante
12 h de la noche (20.00 - 08.00 h) a 16 nifios con déficit de
GH de origen hipotaldmico, y comparando las cifras basales
nocturnas de 1los mismos sujetos hay aumento tanto de 1la
secrecidén integrada de GH como del numero y amplitud de sus
pulsos durante las infusiones nocturnas, restaurando a
niveles normales 1los disminuidos valores previos de GH
nocturna en estos pacientes.

Shibasaki y cols. (1985) y Vance y cols. (1986) estudian
los mecanismos implicados en la respuesta disminuida de GH al
GHRH después de infusiones previas con GHRH. Vance y cols.

(1986) administraron GHRH 1-40 a dosis de 10 ng/Kg/min
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durante 6 h, a 10 sujetos normales, seguido de un bolo de

GHRH 1-40 a dosis de 3.3 mcg/Kg i.v. o de un bolo de insulina
(0.15 U/Kg i.v.), con salino en infusién como control. La
respuesta de GH a la infusién de GHRH se hace progresivamente
menor, Yy refractaria al estimulo agudo posterior de GHRH,
pero con respuesta conservada y normal al estimulo posterior
con 1insulina. Incluso la respuesta de GH a la hipoglucemia
insulinica era mayor después de la infusién previa de GHRH
que tras salino, 1lo que indicaria que el estimulo insulinico
se realiza a través de la disminucién de 1la somatostatina
enddgena o de otros putativos GRFs (Vance y cols., 1986). El
pool de GH facilmente liberable no estaria depleccionado, vya
que responde a la hipoglucemia insulinica.

Rosenthal, Kaplan vy Grumbach (1989) realizan una
infusién de GHRH a dosis de 3 mcg/min en 4 - 6 horas, seguida
de un bolo de GHRH (1 mcg/Kg i.v.) a las 2 y 4 horas
respectivamente, sin lograr respuesta de GH al estimulo agudo
con GHRH, probablemente por el aumento previo de los niveles
de GH. Recientemente, se ha utilizado GHRH (1-29) NH2 a dosis
de 60 ng/Kg en infusidén continua subcuténea durante un afio,
en pacientes con retraso de talla debido a déficit de GH de
origen suprahipofisario, logrando aumentar significativamente
su velocidad de crecimiento, 1lo que apoya la utilidad en el
futuro de 1los andlogos de larga duracién de GHRH como 1la
idénea aplicabilidad terapéutica (Brain y cols., 1988: Brain,

Hindmarsh y Brook, 1990).



APLICACIONES TERAPEUTICAS DEL GHRH

La efectividad del GHRH por via subcuténea y 1la gran
mayoria de pacientes con “"déficit idiop&tico de GH" que
responden al GHRH ha conducido a investigar el potencial
terapéutico del GHRH en nifios con retraso de crecimiento de
origen suprahipofisario, sin lesién demostrada del
somatotropo.

El control fisiolégico del crecimiento por el GHRH ya ha
sido comentado (vide supra) y ha sido claramente expuesto con
los ratones transgénicos como expresidn del gen de‘ GHRH
(Hammer y cols., 1985).

La primera cuestién planteada era si la administracién
del GHRH podria producir una aceleracién de la velocidad de
crecimiento en humanos. Las pautas de administracién
terapéutica intentaron mimificar la secrecién fisiolégica, en

--ocho pulsos de GH diarios. Thorner y cols. (1985) fueron los
primeros en comunicar que dos nifios con déficit de GH
suprahipofisario, tratados c¢on GHRH 1-40 a dosis de 1 -3
mcg/Kg s.c. en pulsos administrados cada 3 horas durante 6
meses, eran capaces de aumentar su velocidad de crecimiento y
restaurar los efectos bioldégicos de la GH, incluyendo un
balance positivo de nitrégeno y un aumento de las cifras de
IGF-I. Esta observacién es ahora un hito en la busqueda del

spotencial terapéutico del GHRH, aunque 1la necesidad de
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utilizar una bomba de infusién no facilita la administraciénm
del péptido.

En 1las tablas adjuntas ( XIII - XIV ) se resumen los
distintos esquemas publicados de utilizacién terapéutica con
GHRR, tanto administrado de forma pulsitil cada 3 horas, en
forma pulsitil cada 3 horas pero solo durante 12 horas (20.00
h a 08.00 h), cada 12 horas en inyeccién subcutédnea, y en
dosis subcuté&nea diaria, cada 24 horas.

La busqueda de 1la forma oéptima de administracién
terapéutica del GHRH debe competir con 1la manera de
administracién de la GH exégena, que se realiza en una sola
dosis subcutidnea diaria, 1lo que facilita el tratamiento
(Smith, Hindmarsh y Brook, 1988). En nifios cortos de talla,
con vida activa normal, el portar una bomba de infusién
permanentemente no es bien tolerado. Las dosis de GHRH
utilizadas han sido de 1 -3 mcg/Kg/pulso, cada 3 h. (8 - 24
mcg/Kg/dia), utilizando GHRH 1-40 (Thorner y cols., 1985;
Vance y Thorner, 1988) o bien GHRH 1-44 (Low y cols., 1988).

Con esta pauta, se ha encontrado en 17 de 19 casos una
buena respuesta (89.4 %) con incremento de la velocidad de
crecimiento previa en mas de dos cm/aflo. Incluso los
resultados podrian suponer 18/19, ya que uno de 1los dos
pacientes que no respondieron no progresé tampoco al ser

transferido a GH exégena (Ver Tabla XIII).
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La administracién en pulsos cada 3 horas s.c. de GHRH no
se sigue de atenuaciédn de la respuesta de GH: Martha y cols.
(1988) muestran que la capacidad de responder segregando GH
después del pulso de GHRH se mantiene, incluso después de mas
de 3600 dosis, y hay un incremento maximo de GH a las 05.00
horas, indicando que el tono éomatostatinérgico enddégeno en
ese momento se encuentra en su nadir.

Debido a la incomodidad que produce la bomba de infusién
durante las 24 horas del dia, nuevas pautas de tratamiento
con GHRH surgieron: pulsos s.c. cada 3 horas, solamente
durante la noche, de 20.00 h a 08.00 h. El GHRH utilizado
ha sido 1-40, y a dosis de 1-3 mcg/Kg/pulso (4 - 12
mcg/Kg/dia) ((Smith y Brook, 1986; 1988; Vance y Thorner,
1988). El1 éxito obtenido ha sido de un 78.5 % segin
criterios similiares (Tabla XIV ).

El tratamiento con GHRH en dos dosis s.c. ha sido
empleado en numerosos casos (fﬁbla XV ), wutilizando tanto
GHRH 1-40 como 1-29. Las dosis varian entre 8 y 30 mcg/Kg/dia
Y solamente opbtuvieron éxito 23 de los 47 casos tratados
(48.9 %) (Ross y cols, 1987;Smith y Brook, 1988; Vance vy
Thorner, 1988; sShi y cols., 1989).

La dosis unica diaria s.c. de GHRH también ha sido
empleada en un amplio grupo de pacientes. GHRH 1-44 fue

administrado en dosis muy variables, de 1 a 24 mcg/Kg/dia vy



150

8861 *°8702 X moq
8861 °‘°ST02 X Ixauxoyy

G861 ‘°8T092 K x3UIOYL

ITIX VI8Vl SOSEeD ap OJIWNN N

saiopapuodsay ¥

4 (I 91 - 8 Lt/ s ¥y - 1

T -9 vz - ¢ ot / ot oy - 1

9 vz - 8 z/ or - 1

VIONZYIITY (w) NOIOVMNG etTp/6y/bow N/ 3 HYHD

HY HO

Jaa H € / vYvINVIDNDNOHEANS NOIOJDVYILSINIHNKAGQY



151

AIX V1I8VL SOSeD 3p OJXdWNN :N

sayopapuodsay :y

8861 ’'°SsTOd £ yrug 6 - € 8 1T/ 8 oy - 1
8861 ‘°sT0d K yatws £ v 9/ ¢ oy - 1
8861 ‘°8T02 K I3uzOyyl Z1 - 9 A G or / 8 oy - 1
9867 ‘°8T0d £ yytws £ ¥ s/ € oy - 1
VIONIYIITY (w) NOIDVANG erp/by/bow N/ ¥ HAIHD

(VIQ/sOoSInd ¥) H Y H O aa VANYLNDAANS NOIDVYLSINIWAQY



152

AX  VI8VL SOSeD 3p OIdJUNN :N

sazopapuodsay ¥

8867 ‘°sTOd £ Iauroyl It - 9 8 v/e oy - 1
8861°°ST0D K uTyauwumy 9 - ¢ 8 -9 6/ ¢ 6z - 1
8861 ‘°s8710d £ yyus 6 - € 91 8/ S 6z - 1
8861 °°sST02 £ ujyus £ 8 8/ S 6z ~ 1
L86T *°8T0d K ssoy 8T - € ot 8T / 8 6z ~ 1
VIONSNAIHY (w) NOIDWVMNG erp/by/bow N/ ¥ HY¥HO

HZL/HYHOD aa VANVYINDANS NOIDVHILSINIWAGY



IAX VI8VL

SOSPD 9p OJSUNN:N

saxopapuodsay:y

6861 °°ST02 £ TUS 9 vz 8/ 8 vy - 1

8861 "S°W°I°9 9 €2 - 1 11T / SS vy - 1

L1861 ‘°8T0d X TTOTOOTYOOY z1 ot 9/ s vy - 1

L86T *°8T0d £ ITM £ ST - L 1T/ ¢L vy - T

™ 6861°°8Y00 X osury zanbyapoy Tt - S s/ € 6 - 1
-l

8861 °°8T0D & yuyToummy 6 - o1 - 8 6/ ¢ 6z - 1

VIODNINIIIA (w) NOIOVANA mwv\mz\mus N/ 13 HYHOD

H ¢/ HY4HDOD da VINVINDAENS NOIDVILSINIWKWAQYVY



154

2
c
4 c
€ o
o P 0
3 omme o o®
$ ~ u LA o=
< ~ — ~— °
W Ohe e’ U ]
~ —— ) )’
- o\\ ~ ~ - D=0
Y J
p—— e
~ coﬂ ~ Lj o — 0."'9‘9\0
0’
£ . —_— T3 3
, ~
€ } &~ ~8
/ . .
A hd . 3 "
e wo o © pe = pa - - - - v P y n
oo o o o o
~ w ~ - ~ - s e ° WM ) e
r E
O o
<

0800

{2000 2600 0400

PRE FOST

-

Tiempo (horas)

FIGURA 14



GHRH (8 mcglkg)
°

o
b |
140
GHRH (& mcglkg)
1204 [ ] [
| |
ﬁ [
100 ]
GH 80
(ng/ml)
3
60
[ o |¢
‘o.‘
>
o
o
0 ° 0
2 J \
: )
q °
od 08 / \
o‘ e A L 1 L A 1 A ']
20 22 2% 02 04 06 08 10 12

Tiempo (horas)

FIGURA 13



156

el GHRH 1-29 a dosis de 5 - 10 mcg/Kg/dia (Hummelink Yy
cols., 1987: Rochiccioli y cols., 1987; Hi£ y cols., 1987;
GHRH Multicentric Study Group, 1988; Butenandt, 1989; shi y
cols., 1989). La respuesta fue positiva en el 54 & de los
casos, sin correlacién con la dosis empleada (Tablayxvr !}.

El Grupo Multicéntrico Europeo de Estudio del GHRH

(G.E.M.S.) ha estudiado los efectos de una dosis unica diaria

de GHRH 1-44 administrada por via subcutinea, a dosis
variables entre 1 y 20 mcg/Kg/dia, con la participacién de 237
Centros. En este protocolo en nuestro grupo hemos incluido 5
nifios. Un total de 111 pacientes fueron tratados por 6 meses,
con los siguientes criterios de inclusién:
- Talla inferior a - 2 d.s. segin la edad cronolégica (Tablas
de Crecimiento de Sempé y Pedrén).
- Velocidad de crecimiento inferior al percentil 10 segin 1la
edad 6sea (tablas de Tanner).
- Peso comprendido entre 10 y 30 Kg y que no exceda o sea
inferior a 2 d.s. para el percentil de la altura.
- Prepuberales, estadio I de Tanner.
- Edad ¢6sea inferior a 11 afios en nifios y a 10 afios en nifias
(Atlas de maduracién ésea de Greulich y Pyle).
- Hormona de crecimiento (GH) inferior a 10 ng/ml tras dos
estimulos.
- Déficit "idiopAtico"™ de GH, causas organicas excluidas.
- Normofuncién tiroidea clinica y bioquimica durante al menos
6 meses previos a comenzar el tratamiento.

La respuesta fue considerada positiva si se producia un

aumento de la velocidad de crecimiento de al menos 2 cm/afio
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comparada a la velocidad de crecimiento de los seis meses
previos al tratamiento, o si aumentaban al menos a 1la
velocidad normal para su edad ésea.

Segin estos criterios, 47 % de los pacientes
respondieron después de 6 meses de tratamiento.
Pos;eriormente, eliminando los que no respondian, continuaron
tratamiento durante 12, 18 ¥y 24 meses en total, con
porcentajes de éxito en 69, 73 y 71 % de 1los casos
respectivamente (Tabla XVII),

La tolerancia clinica y bioquimica fueron excelentes,
solo con ligero dolor local en el sitio de inyeccién (n=28,
25.2 %) y rubor facial transitorio (n=7, 6.3 %) (GHRH
Multicentric Study Group, 1988).

Las dosis empleadas no correlacionaban con la respuesta
de crecimiento. La bisqueda por un factor capaz de predecir
en qué casos la respuesta al tratamiento iba a ser positiva,
fue infructuosa: no habia relacién con el pico méximo de GH
tras GHRH agudo i.v., ni con la variacién de la IGF-I a 1lo
largo del tratamiento (Tabla XVIII).

El cociente maduracién o&sea/edad cronolégica no se

alterd a los 12 y 18 meses de tratamiento .
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ANTIGENICIDAD DEL GHRH

Han s8ido reportados anticuerpos anti-GHRH en nifios
tratados con GHRH 1-44, 1-40 y 1-29 (Thorner y cols., 1985;
Hummelink y cols.,. 1987; Ross y cols., 1987; GHRH
Multicentric Study Group, 1988) pero en ningin caso han sido
de importancia biolégica y no se han implicado en ningun caso
como causa de fallo del tratameinto.

En nuestras series del Grupo Multicéntrico Europeo de
Estudio del GHRH, 29 de los 111 pacientes tratados de 6 a 24
meses desarrollaron anticuerpos durante el estudio, siempre
de baja afinidad y que no afectaban la evolucién de 1la
velocidad de crecimiento. Excepcionalmente aparecieron antes
de completar los 6 meses de tratamiento o después de los 12
meses si no 1o habian hecho previamente, generalmente
aparecen entre los 6 y los 9 meses de tratamiento con GHRH.
En algunos casos, descienden progresivamente manteniendo las
mismas dosis y via de administracién de GHRH. En la mayor
parte de los casos (22/29, 75.8 %) el tanto por ciento de
unién de los anticuerpos era bajo, aproximadamente 30 %)

(Tabla XIX }.
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ANTICUERPOS ANT!I-GHRH DURANTE EL TRATAMIENTO

BEFERENCLA NUMERO CASOS
Thorner y cols., 1985 1/2
Ross y cols., 1987 14/18
Bocchiccioli y cols., 1987 1/6
'_rhorner y cols., 1987 4/15
Takano y cols., 1988 174

TABLA XIX

50
78

27
25
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PREDICCION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GHRH

Los niveles de GH tras administracidén aguda con GHRH
parecian estar directamente correlacionados con la respuesta
al tratamiento. con GHRH (Ross v cols., 1987), v cifras
superiores a 15 ng/ml de pico maximo fueron postulados «omo
muy sugerentes de éxito terapéutico, pero esto no ha sido
corroborado en otras series.

Igualmente los niveles de IGF-I no correlacionan con la
respuesta al tratamiento con GHRH. Esta falta de correlacién
no es sorprendente, va Qque tampoco existe durante los
tratamientos convencionales con GH exégena. El valor de IGF-I
libre o de la medicién de la proteina transportadora todavia
debe ser establecido (Cotterill v cols., 1988; Baumann Vv
cols., 1989).

El incremento precoz con el crecimiento del procoldgeno

III no ha sido evaluado durante los tratamientos con GHRH, Vv

puede ser un pardmetro a considerar en el futuro ((Danne

<

cols., 1987).

Los niveles de osteocalcina son muy fluctuantes de forma
esponténea, por lo que las variaciones que pudieran
experimentar durante el tratamiento con GHRH no serian un
adecuado marcador bioldgico.

Los pardmetros auxoldégicos, de variacién de talla v

peso corporal siguen siendo los de mayor utilidad.
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OBJETIVOS

1.- Con el conocimiento que el fragmento GHRH 1-29NH2 era
equipotente con el GHRH 1-44NH2, hemos tratados de establecer
una curva dosis-respuesta a las dosis de 1 mcg/Kg, 50 y 100
mcg i.v. para vélorar el patrédn de respuesta de GH al GHRH 1~
29NH2. Asimismo, se han comparado las respuestas a las 00.90
y las 23.00 hs. para valorar una posible variacién

circadiana.

2.~ La experiencia que los péptidos hipotaldmicos
administrados de forma exégena podian generar un fenémeno
de agotamiento o taquifilaxis nos indujo a valorar esta
situacién vy analizar el mecanismo mediante el cual se podia

producir.

3.- Clasicamente se reconocia que la manipulacién
farmacolégica de 1las diversas vias de neurotransmisién
inducian alteraciones en la secrecién basal y estimulada de
GH. Nuestro estudio ha valorado las diversas vias mediante un
andlisis de "diseccién farmacolébgica™ analizando el efecto
que la modulacién de diversas vias ejercia sobre la respuesta
de GH al GHRH. As{ se ha valorado la respuesta de GH al GHRH

en sujetos normales previo:
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a) Blogqueo beta-adrenérgico con propranolol.

b) Bloqueo alfa-adrenérgico con timoxamina.

c) Bloqueo dopaminérgico con metoclopramida.

d) Bloqueo histaminérgico Hl con difenhidramina. este
estudio se continué con experimentos subcrénicos con
ketotifeno y astemizole, dada-la trascendencia terapéutica de
su utilizacién en nifios en edad de crecimiento.

e) Bloqueo de la via colinérgica con atropina.

£) Activacién de la via colinérgica con pirenzepina en
pacientes con acromegalia.

g) Modulacién de la respuesta de GH al GHRHK mediante la

administracién de hormona liberadora de tirotrofina (TRH).

El andlisis de la constelacién de factores centrales o
periféricos, hormonales o metabdlicos, que actiuan sobre el
balance GHRH/SS y por consiguiente en la secrecién de GH,
permite un mejor conocimiento de la neuroregulacién de GH que
puede ser de capital importancia proporcionando al clinico
elementos susceptibles de modular la secrecién de GH en

situaciones de valoracién diagnéstica o utilidad terapéutica.
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SUJETOS Y METODOS
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SUJETOS Y METODOS.

GRUPO I.

Respuesta de la hormona de crecimiento (GH) al estimulo
con su hormona hipotdlamica liberadora (GHRH) en sujetos

voluntarios normales.

En un grupo de 9 varones se estudié el efecto de GHRH
1-29 NH2 administrado a dosis de 100 mcg i.v.

En un segundo dgrupo se incluyeron 12 varones
voluntarios sanocs y 6 mujeres normales voluntarias que
recibieron GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v. (n=18).

En 6 mujeres normales, en la primera fase del ciclo
menstrual, se administrd GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg
i.v.

En el grupo de varones voluntarios se estudidé también
la variacién espontinea de la GH durante la infusiédn lenta de
suero salino (n=9).

La influencia del GHRH 1-29 NH2 sobre la prolactina fue
estudiada en un total de 8 varones voluntarios, tras estimulo
con GHRH 1-29 NH2.

En 3 mujeres y en 3 varones sé realizé el test de GHRH
a las 09.00 y 23.00 horas, con administracién de GHRH 1-29

NH2 (50 mcg i.v.).
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Los estudios se realizaron en sujetos normales,
voluntarios, sin sobrepeso, de edades comprendidas entre 23
y 36 afios (28.5 afios de media). Todas 1las pruebas se
efectuaron en ayunas, de forma randomizada, en condiciones
basales de ayuno y de reposo. Entre los tests existia un
intervalo libre de 7 dias. En el dia del estudio, una cénula
indolora se colocd en una vena antecubital mantenida con
suero salino fisiolégico, para realizar 1las extracciones
sanguineas y administrar el GHRH intravenoso.

La prueba comenzd a -30 minutos, realizandose

extracciones cada 15 minutos durante un total de 150 minutos.

GRUPO II.

En 6 sujetos voluntarios se estudidé el efecto de
posible atenuacién de la respuesta de GH a la administracién

repetida de GHRH 1-29 NH2.

Se realizaron inyecciones repetidas de GHRH 1-29 NH2 a
dosis de 50 mcg i.v. en bolo agudo, administradas de forma
espaciada entre los 0 y los 195 minutos de la prueba (0, 60,
105, 150 y 195 minutos), concomitantemente con infusiones de
suero salino (control) o de somatostatina (500 mcg/h entre

los tiempos 45 y 180 minutos del protocolo experimental).
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Modificaciones de 1la respuesta de GH al estimulo con

GHRH con administracién de propranolol.

En 6 mujeres voluntarias normales se estudié la
resouesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50
mcg i..v. y las modificaciones al administrar previamente (en
el tiempo - 30 minutos de la prueba) 40 mg de propranolol por

via oral.

GRUPO IV.

Efecto de 1la administracién de timoxamina sobre 1la

secrecién de GH inducida por GHRH.

En este grupo se incluyeron 6 sujetos voluntarios,
varones, que fueron estudiados en 4 diferentes ocasiones:
- Control con suero salino.
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v. en bolo agudo al
tiempo 0 de la prueba.
- Timoxamina en infusién (210 mcg/min) comenzando en el
minuto - 10 de la prueba y terminando la infusién continua en
el minuto + 150 de la prueba.
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v. (tiempo 0) vy

timoxamina como en el apartado anterior.
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GRUPO V..

Modificaciones del estimulo de GH con GHRH mediante

administracién de metoclopramida.

En 6 sujetos voluntarios normales, varones,
realizaron diferentes pruebas:
- Control con suero salino 2 ml. en bolo agudo.

- GHRH 1-29 NH2 i.v. a dosis de 100 mcg en bolo agudo.

Metoclopramida 10 mg i.v. agudo.

la

se

- GHRH 1-29 NH2 (100 mcg) i.v. + metoclopramida (10 mg) 1i.v.

administrados a los 0 y - 10 minutos de 1la prueba

respectivamente.
- En este estudio se determinaron muestras para hormona

crecimiento (GH), tirotrofina (TSH) y prolactina (PRL}.

GRUPO VI.

de

En un grupo de 6 voluntarios adultos normales, varones,

se estudié la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 y

el efecto de la administracién de difenhidramina.

En dos ocasiones distintas recibieron GHRH 1-29 NH2
dosis de 50 mcg i..v. y placebo o difenhidramina, 100

oral, en el tiempo - 60 minutos de la prueba.

a

mg
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GRUPO VII (A)

En 12 nifios prepuberales, endocrinolégicamente normales,
diagnosticados de polinosis y que debian recibir tratamiento
con antihistaminicos, se estudié 1la respuesta de GH al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. antes y
después del tratamiento con ketotifeno.

En 6 de ellos se repiti& el test de GHRH a igual dosis,
después de 7 dias de tratamiento con ketotifeno, a dosis de
0.025 mg/Kg de peso, oral, administrado cada 12 horas, y con
una dosis en el momento -30 de la prueba con GHRH.

En otros 6 pacientes, ademis del test control de GHRH
1-29 NH2 se realizé nuevamente este estimulo, después de 30
dias de tratamiento con ketotifeno a ias dosis anteriormente
descritas, administrando igualmente la dosis de 0.025 mg p.o.

de ketotifeno en el momento -30 de la prueba.

GRUPO VII (B)

En un grupo de 6 pacientes, nifios prepuberales
normales, excepto por el diagnéstico de polinosis, se realizé
el estudio de la respuesta de la GH al estimulo con GHRH 1-29
NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v.

Desples de 7 dias de intervalo libre, se repitié 1la
prueba tras administracién concomitante de astemizole, a

dosis de 2 mg/10 Kg de peso, oral, en el tiempo -30 min de 1la
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prueba. El1 estimulo con GHRH se realizé nuevamente después
de 30 dias de tratamiento con astemizole, a dosis de 2 mg/10
Kg de peso, oral, que fue igualmente administrada en el

momento -30 del Gltimo test con GHRH.

GRUPO VIII.

Modificaciones de 1la respuesta de GH al estimulo con
GHRH mediante la administracién de atropina.

En 6 sujetos voluntarios normales se realizé un test de
GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v., previa administracién
de suero salino {control) o de atropina (600 mcg i.v. en los

tiempos -5 y + 15 minutos de la prueba).

GRUPO IX.

Modificaciones del estimulo de GH con GHRH mediante
TRH. En esta prueba se estudiaron también las variaciones de
prolactina.

En 8 voluntarios se realizaron las siguientes pruebas:
- Control salino ( 2 ml i.v.)
- GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v.
- Infusién de TRH a dosis de 1 mg desde el tiempo -30 min
hasta + 120 minutos de la prueba.
- Infusién de TRH similar a la descrita, mas GHRH 1-29 NH2 a

dosis de 100 mcg i.v. en el tiempo cero de la prueba.
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METODOS ANALITICOS.

Las técnicas empleadas para las determinaciones

hormonales han sido las siguientes:

- Hormona de crecimiento (GH).

Se determiné mediante técnicas de radioinmunoanalisis
con kit comercial (CIS-CEA-SORIN). E1 antisuero anti-GH
utilizado es altamente especifico para GH y se obtiene de
cobaya. El trazador utilizado es GH-I-125. La separacién de
las fracciones 1libre y ligada al antisuero se consigue
mediante inmunoprecipitacién especifica de la fraccién ligada
con anti~IG de cobaya obtenido en conejo.

La sensibilidad de 1la técnica es de 0.1 ng/ml. El
coeficiente de variacién intraensayo es de 13.8 % a nivel de
1 ng/ml y de 8.5 % a nivel de 18.0 ng/ml. Este método de
doble anticuerpo presenta unas variaciones interensayoc de
17.5 % a nivel de 2.0 ng/ml y de 12.3 % a nivel de 16.5
ng/ml.

Los valores en condiciones normales oscilan entre 0 v 5
ng/ml y tras estimulo se consideran cifras normales un pico

madximo de GH superior a 10.0 ng/ml.
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- Prolactina (PRL).

Fue cuantificada mediante RIA wutilizando un kit
~omercial (Abbott Laboratories). El antisuero anti-PRL
empleado se obtiene en el conejo.

El radioisétopo utilizado es el 1I-125.

La sensibilidad de la técnica es de 2,3 ng/ml. Los
.-eficientes de variacién intra e interensayo son de 5.2 % y
de 6.5 % respectivamente.

El rango de valores normales es de 5-20 ng/ml.
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VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Métodos estadisticos: En los datos correspondientes a
los distintos resultados indicados en tablas y figuras se
utiliza como valor medio el correspondiente a 1la media
aritmética de la muestra (X) y como medida de dispersién 1la
desviacién standard de la distribucién de valores medios Yy/o
el error standard de la media (DS y SEM).

Las expresiones que definen estas cantidades son:

2
X = 2 xi/n SEM = Z(xi-x) /n (n-1)

siendo n el tamafio de la muestra y extendiéndose el 1indice
(i) de la sumatoria desde 1 a n.

En ocasiones sobre todo para estudiar la eficacia de
los test de estimulacién se ha utilizado como parametro de
respuesta el incremento relativo respecto al valor basal (en

porcentaje) definido por la expresién:

Ar = (Bt -~ Bo / Bo) x 100, en donde Ar es el
incremento relativo en porcentaje, BO es el valor basal Bt es
el valor al tiempo t del estimulo.

La utilizacién de este incremento relativo tiene como
ventaja respecto al incremento absoluto el poder reparar el
valor de la respuesta glandular al estimulo gue se aplica

segun la situacién inicial o basal.



Estacién no paramétrica: Las pruebas paramétricas,
aungue de mayor potencia que las no paramétricas necesitan
para su correcta utilizacién demostrar que 1las variables
medias son variables matemiticas y que se distribuyen segun
la 1ley de probabilidad de Laplace-Gauss (variable normal).
Esto es dificil de demostrar en muestras pequefias, por lo que
es mas razonable utilizar pruebas no paramétricas. Para ello
se comprueban dos muestras con el test de Wilcoxon o el de
Mann-Witney. La comparacién de varias muestras relacionadas
se realizard con el test de Friedman.

En otros estudios se empled el test de Kolmogrov-
Smirnoff para evaluar el ajuste de la curva de Gauss.

La "t" de Student se utilizdé para comparar los valores
medios de 1los picos de respuesta de GH al GHRH con 1los
valores basales, tanto al analizar los datos globalmente como
al analizarlos de acuerdo con el criterio respondedor - no
respondedor, por ejemplo en la comparacién de la
administracién de GHRH i.v. versus s.c. También se empled
para comparar si la dosis de GHRH utilizada era diferente en
los respondedores con respecto a los no respondedores (GHRH
i.v. versus s.c.). estadisticamente significativo se define
p<0.05. En 1los grificos se representan media +- errores
standard de la media (X +-E.S.), Yy en las Tablas se indican

ademas las desviaciones standard (D.S.).



178

El analisis del tiempo en que se produce el pico de GH
tras el estimulo con el GHRH se realizé mediante andlisis de
la varianza (ANOVA) para comparaciones en blogque, Y a
continuacién comparacién de medias maltiples para las
distintas parejas.

Asimismo, se realizé un estudio de correlacidén-regresién
entre la respuesta midxima de GH y el 4rea bajo la curva entre
los valores basales de GH y el pico tras GHRH y entre éste
ultimo parémetro y el incremento de la respuesta de GH.

La concentracién basal de GH (después de colocar una
cénula intravenosa indolora 15 minutos antes) se compard con
la respuesta de GH (pico méximo). E1 4rea de la curva de
respuesta se calculd por aproximacién trapezoidal entre los 0
minutos y los 60 minutos. El1 incremento -de la respuesta de GH
al GHRH es la diferencia entre el valor basal y el valor
méximo logrado.

En resumen, el disefio del estudio consistid en:

La comparacién entre grupos apareados y por separado
entre cada modificacién y el que se adopta como control.

Utilizacién del parametro del 4rea bajo 1la curva
(calculada mediante la ecuacién de Poncelet) de respuesta de
la GH plasmitica para cada individuo.

Comparacién de 1los parametros utilizando la t de
Student para muestras apareadas. Empleo del programa SIGMA de

estadistica. Para revisién, puede consultarse Carrasco (1989).
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RESULTADOS.

GRUPO I.

La administracién de GHRH 1-29 NH2 a las dosis
empleadas de .100, 50 6 1 mg/Kg i.v. 1indujo un aumento
significativo de GH en todos 1los sujetos voluntarios

normales estudiados.

Con 1la administarcién de GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100
mcg i.v., los valores de GH en el pico m&ximo de la curva de
respuesta fueron de 25.8 +- 6.15 ng/ml, media +-SEM (rango
12.55 - 62.58 ng/ml). E1 momento de aparicién del pico maximo
de GH tras estimulo con GHRH 1-29 NH2 a la dosis empleada de
100 mcg i.v. fue en el tiempo + 30 mins. de la prueba. (Tabla

XX) en 9 varones adultos,

La respuesta de la GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50
mcg i.v.) fue estudiada en un grupo de 18 sujetos voluntarios
normales (12 varones v 6 mujeres).

Después de 50 mcg i.v. de GHRH 1-29 NH2, los valores del
pico madximo de GH fueron de 28.1 -~ 3.6 ng/ml, media +- SEM,
de aparicién en el momento + 30 mins de la prueba, de forma
similar vy sin diferencias significativas con 1la respuesta

obtenida después de administrar 100 mcg i.v. de GHRH 1-29

NH2 a los sujetos voluntarios (Tabla XXI)



En ambos grupos el pico mdximo de GH ocurrid después de
30 minutos de la administracién del GHRH v no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
de GH a ambas dosis de GHRH.

En 1la Figura 14 se representan graficamente las
respuestas de GH al estimulo con GHRH 1-29 NHé'a dosis de 50
mcg i.v. en sujetos normales (12 varones y 6 mujeres). Los
datos individuales de 1las Tablas XXII y XXIII permiten
observar respuestas similares con picos maximos de respuesta
de GH de 24.3 +- 6.5 ng/ml en los varones, en el momento +30
mins. de la prueba, y de 24.4 +- 7.2 ng/ml en las mujeres, en
el momento +45 mins de la prueba (media +-e.s.)(p>0.05)
(Figura 15).

El patrén individual de respuesta de la GH al estimulo
con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. fue estudiado en 6
mujeres voluntarias normales, en la fase folicular del ciclo
menstrual (Tabla XXIV). El pico mdximo de respuesta de GH se
obtuvo a los 15 mins. de la prueba, con cifras de 33.8 +-
17.4 ng/ml, (media +- e.s.). A los 30 mins. de la prueba el
pico de respuesta de Gh fue de 25.4 -- 11.2 ng/ml, (media -~-
e.s.) similar en ambos puntos a los obtenidos en las pruebas
de estimulacién con GHRH a dosis de 100 y 50 mcg i.v.

En 9 varones voluntarios se estudiaron las
fluctuaciones esponténeas de GH durante la infusién de suero

salico. A 1lo 1largo de los 150 minutos de 1la prueba se
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obtuvieron picos espontineos de GH superiores a 10.0 ng/ml en
un caso, pero’la media obtuvo un pico maximo de solamente.z.g
+-1.2 ng/ml, con diferencias estadisticamente significativas
en todos los puntos con respecto al estimulo de GH con GHRH
1-29 NH2 (Tabla XXV; Figura 16).

El test de GHRH 1-29 NH2 realizado en un grupo de 6
sujetos normales (6 varones y 6 mujeres) a dosis de 50 mcg
i.v. no presentd diferencias significativas al ser realizado
a las 09.00 vy a las 23.00 horas (Tablas XXVI-XXVII; Figura

17).

Los niveles de prolactina durante la administracién de
GHRH 1-29 NH2 a dosis de 100 mcg i.v., fueron estudiados en
8 varones voluntarios normales. Los valores basales de 17.5
-- 2.5 ng/ml alcanzaron un nadir de 12.2 -- 0.3 ng/ml en el
minuto +-60 de 1la prueba, v 14.5 <- 2.1 ng/ml a 1los 120

minutos de la dosis de GHRH (media+- e.s.) (Tabla XXVIII).
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TABLA XX1I

Patron individual de la respuesta de GH (ng/ml) al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en 18 sujetos
voluntarios normales (12 varones y 6 mujeres).
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FIGURA 14

Curva de respuesta de GH (ng/ml) al estimulo con
GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.} en 18 sujetos voluntarios
normales (12 varones y 6 mujeres).
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FIGURA 15

Comparacidn de las curvas derespuesta de GH (ng/ml)
al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en
12 varones y 6 mujeres normales.
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FIGURA 16
O SALINO
A GRF 1-29 (100 mcg)(n=9)
® GRF 129 ( 50 megXn=12)
GRF 1-29

-
40+ I/I ~ \1\1

20 -
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§=4=8-o—2—o—g—o—e—o—3

T v T -r
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Comparacion de la respuesta de GH (ng/ml) al estimulo
con GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 y 100 mcg i.v
en varones voluntarios normales. Respuesta de GH (ng/ml)

durante la administracion de suero salino (control).
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FIGURA 17
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o 09.00 am (n=86)
e 23.00 pm (n=86)

Representacién grafica de la respuesta de GH (ng/ml)
en 6 sujetos voluntarios normales a las 09.00 vy
23.00 horas, tras estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.
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GH ng/ml

CASO 0 +310 + 20 + 30 + 45 + 60 + 90

1 (F) 3.0 25.4 27.5 24.0 24,1 15.1 6.4
2 (r) 8.3 &9 372 272.2 190 9.4 3.5
3 (F) 1.0 b4 8.0 8.4 8.4 13.4 7.5
4 (p) 13 16.6 23.7 Sk1 31.6  25.2 9.0
5 @) 1.5 8.7 9.2 7.3 6.2 5.4 3.1
€ L J.a 1.4 2.6 1341 2.4 1.7 1.0

Hedia 2.6 19.7 18.0 22.3 15.2 11.7 5.0
DS 2.8 22.4  13.5 17.5 11.4 8.2 3.0
SEM 1. 9.1 5.5 7.1 4.6 3.3 1.2

TABLA  XXVI

Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en
6 adultos voluntarios normales, a las 09.00 horas.
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GH ng/ml

CASO 0 +10 +20 + 30 + 45 + 60 + 90

1 (F) 2.4 20,0 3.3 344 36.7  23.2 6.9
(r) 3.6 13.3 12.7 14.7 11.9 10.6 4.6
FL 9.1, 26.2 26.6 27.6 14.0 8.2 3.2

2
3

bl 224 k0.3 443 363 27.4 27.4 11.5
s (i 13 5.2 117 11.9 1.4 9.0 4.2
6

1) 5.5 16.9 2.8 23.3 15.1 9.2 3.2

Hedia 7.3 20.3  26.0 22.4 19.4 14.5 5.6
bs 7.8 13.4 11,7 10.7 10.3 8.4 3.1
SEN 3.2 6.0 4.8 4.3 4.2 3.4 1.3

TABLA XXVII

Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en
6 adultos voluntarios normales, a las 23.00 horas.
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GRUPO II.

La posible atenuacién de la respuesta de la GH a
inyecciones agudas y repetidas de GHRH fue estudiada en un
grupo de 6 sujetos normales voluntarios.

El protocolo experimental ( Figura 18 ) consistia en
administrar una infusién concomitante de suero salino
(control) o de somatostatina (experimento) {500 mcg/hora),
desde el minuto 45 al 180 de la prueba, con bolos repetidos
de GHRH 1-29 NH2 a dosis de 50 mcg i.v., en los tiempos O,
60, 105, 150 y 195 minutos de la prueba.

En 1las Tablas XXIX vy XXX se describen 1los datos
individuales de GH obtenidos durante los experimentos.

En 1la Figura 19 se representan drdaficamente 1los
resultados individuales de la GH (ng/ml) durante las pruebas.

En 1las Figuras 19 v 20 se observa que 1los niveles
individuales de respuesta de GH al ultimo pulso de GHRH 1-29
NH2 (50 mcg i.v. a los 195 minutos)}, tras la administracién
de 4 pulsos previos y durante la infusién de salino, no
produce estimulacién de GH.

Sin embargo, al realizar previamente una infusién de
somatostatina, el ultimo pulso de GHRH 1-29 NH2 a los 195
minutos de 1la prueba, precedido igualmente por 1 pulsos
previos de igual dosis, induce una respuesta significativa de
GH (Figura 21) que es incluso superior a la lograda por el
primer pulso (basal) de GHRH 1-29 NH2 al comienzo de 1la

prueba (Tabla XXXI).
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FIGURA 18

Atenuacion de la respuesta de GH a la administracidn
repetida de GHRH 1-29 NH2:
Protocolo experimental.

FIGURA 19

Respuestas individuales de GH (ng/ml) a la administra-
cidén repetida de cinco pulsos de GHRH 1-29 NH2 (50 mcg
i.v.) durante la infusidn concomitante de somatostatina
(500 mcg/h) o un volumen equivalente de suero salino
(control) entre los tiempos 45 y 180 mins. del protocolo
experimental.
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FIGURA 20
Representacion grafica de los niveles individuales de

respuesta de GH (ng/ml) a un nulso de GHRE 1-29 NH2 (50
mcg i.v. a los 195 mins.) tras la administracién de otros
4 pulsos espaciados en el tiempo previo, durante la infusién

concomitante de suero salino (control).
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Representacion grdfica de los niveles individuales de res-
puesta de GH (ng/ml) a un pulso de GHRH 1-29 NH2 (50 mcg a
los 195 mins.) tras la administracién de otros 4 pulsos

espaciados en el tiempo previo de la prueba, durante la

infusion concomitante de somatcostatina.
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Nombre ic SM Js FG Ve EF
CONTROL  ler.PICO GH (ng/ml) 10.1  61.7 5.6 3.5 20.5 1.0
SOMATOST. ler.PICO GH (ng/ml) 1.9 42,7 2.3 244 4.3 5.4
CONTROL  Ult.PICO GH (ng/ml) 1.8 1.3 1.1 2.1 0.8 0.9
SOMATOST. UIt.PICO GH (ng/ml) 32.2 15.5 8.0 3.6 1.4 2.2
TABLA XXXI

Variacién interindividual de la respuesta de GH (ng/ml) al
primer (0 min.) y Gltimo (195 min.) pulso de GHRH 1-29 NH2
(50 mcg i.v.) durante la administracidn concomitante de

suero salino (control) o de somatostatina (experimento).
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Las modificaciones de la respuesta de GH al estimulo
con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) inducidas por la
administracién previa (40 mg oral) de propranolol -30 mins.)
en un grupo de 6 mujeres voluntarias normales, se exponen en
las Tablas XXXII - XXXIII.

En la Figura 22 se exponen graficamente las curvas
de respuesta en el grupo control y se observa la potenciacién
de la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 inducida
por la administarcién previa de propranolol.

La diferencia es estadisticamente significativa en el
tiempo 30 de la prueba (p<0.05) y en las 4reas obtenidas bajo
las curvas de respuesta: valores de 2432 con la
administracién previa de placebo y valores de 3134 con 1la

dosis previa de propranolol (Figura 23).
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FIGURA 22
Representacidn grdfica del efecto de la administracidn
de propranolol (40 mg. p.o. al tiempo -30) sobre la respuesta
de GH (ng/ml) al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) en
6 sujetos voluntarios normales (media + e.s.).
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FIGURA 23

Representacién grafica de la valoracidén de la curva de secrecién
de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en 6 voluntarias normales tras
la administracién previa de placebo {area 2432) o de propranolol

(area 3134;

40 mg. oral 30 mins. antes del GHRH i.v. (50 mcg).
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La infusién de timoxamina (210 mcg/min) sobre 1la
secrecién de GH no alterd las cifras basales en los 6 sujéetos
normales estudiados (Tabla XXXIV). En 2 casos se detectaron
fluctuaciones espontidneas con picos de GH de 20.4 y 14.4
ng/ml, con valéres del pico mdximo de GH de 7.8 +-4.0 ng/ml.

El estimulo con GHRH 1-29 NH2 indujo una respuesta de
GH con pico ma&ximo a los 45 minutos de la prueba, en cifras
de 42.8 +- 16.1 ng/ml (media +- e.s.) (TablaXXXV).

La modificacién inducida por la infusidén concomitante
de timoxamina fue solamente retrasar el pico maximo de GH que
aparecié alos 60 mins. de la prueba, en valores similares
(46.6 +- 18.0 ng/mil, media -- e.s.) {p>0.05) (Figura

24; Tabla XXXVI).
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FIGURA 24

Representacion grafica del efecto de la infusidn de

timoxamina (210 mcg/min) sobre la secrecidn de GH

(ng/ml) inducida por GHRH 1-29 NH, (100 mcg i.v.)
en 6 sujetos voluntarios normales.
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Los niveles de GH obtenidos durante la administracién
de . metoclopramida no diferian de los obtenidos durante la
infusién control de suero salino, con picos maximos de 1.6 +-
0.2 ng/ml- v 2.2 +- 0.3 ng/ml (media +- e.s) (p>0.05)

(Tablas XXXVII - XXXVIII).

La administracién de metoclopramida antes del estimulo
con GHRH no afectd la respuesta de GH en ningun sentido.
El pico mé&ximo de GH con GHRH 1-29 NH2 fue de 20.9 +-
3.6 ng/ml y con metoclopramida de 20.7 +- 5.2 nb/ml con
curvas de respuesta al estimulo similares (Tabla XXXIX XL;
Figura 25).

La prolactina aumenté después de la administracidén de
este antagonista dopaminérgico, con un picos méximos de
respuesta a los (+ 30) y a los (- 45) minutos de la prueba,
sin modificaciones por la administracién concomitante del
GHRH.

Los niveles de TSH no diferian entre los controles y el

experimento.
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FIGURA 25
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La respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2 a
dosis de 50 mcg i.v. en 6 sujetos varones normales obtuvc un
pico médximo de 31.2 +- 5.3 ng/ml a los 30 mins de la prueba.
Con 1la adminiétracién previa de difenhidramina (100 mg oral
en el tiempo -60) esta respuesta se redujo significativamente
a un pico maximo de 17.2 +- 3.8 ng/ml (media +- e.s., Dp<
0.05) (Tablas XLI - XLII). El1 4&rea de 1las curvas de
respuesta fue igualmente significativamente menor al afadir
previamente difenhidramina al estimulo ocn GHRH 1-29 (1830 vs

901, p< 0.05) (Figuras 26 - 27).
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FIGURA 26

Representacidén gridfica de la respuesta de GH (ng/ml)
tras estimulo con GHRH 1-29 NH2 (50 mcg i.v.) vy

su modificacion con la administracidn previa de
difenhidramina (100 mg p.o.) en el tiempo - 60 mins.
en un grupo de 6 voluntarios adultos normales.

FIGURA 27

Representacidn grafica del area bajo la curva de
respuesta de GH (ng/ml) al estimulo con GHRH 1-29
NH2 (50 mecg i.v.) y su modificacidn con la adminis-
tracion previa de difenhidramina (100 mg p.o. en el

tiempo - 60 mins.) en 6 sujetos voluntarios normales.
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En 7 nifios endocrinoldégicamente normales,
diagnosticados de polinosis, 1la estimulacién de GH con GHRH
1-29 NH2 a dosis de 1 mcg/Kg i.v. produjo un pico méximo de
19.5 +- 5.1 ng)ml a los 30 minutos de la prueba. Después de
ser tratados con ketotifeno durante 7 dias, la respuesta de
GH al estimulo con igual dosis de GHRH 1-29 NH2 no se
modificé, 1logrando un pico madximo de GH de 25.2 +- 9.2 ng/ml

(p>0.05) (Tablas XLIII, XLIV; Figura 28).

Ootro grupo de 7 nifios de caracteristicas similares
fueron estudiados antes y después de 30 dias de tratamiento
con ketotifeno mediante estimulacién de GH con GHRH 1-29 NH2
{1 mcg/Kg i.v.). El control obtuvo un pico maximo de GH de
26.7 +- 7.0 ng/ml y tras el tratamiento con Ketotifeno
durante un mes la respuesta de GH se modificé sin valores
significativos (19.7 -- 5.1 ng/ml) (media +- e.s.) (p>0.05)

{Tablas XLV - XLVI; Figura 29).
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GH (ng/ml)

Nombre 0 +10 +20 +30 +45 +60 +8 + 100 + 120
PA 2.0 10.7 13.2 170 103 7.7 Lo 2.4 6.9
va 1.0 11.7 1h.6 13.6 12.5 11.2 8.8 6.0 3.4
Lo 1.0 11.0 13.0 13.8 8.9 58 3.3 1.4 1.0
cc 3.5 21.5 27.5 20.5 8.5 2.5 1.0 1.0 1.0
oN 2.8 55.9 33.4 43.7 37.2 31.9 13.4 6.7 3.4
8 1.0 5.3 9.6 8.4 7.0 6.0 2.6 1.0 1.0

Media 1.8 19.3 18.3 19.5 140 10.8 5.5 3.0 2.7
SEM a.b 7.6 3.9 5.1 4.6 4.3 1.9 1.0 0.9

TABLA XLIII

Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al esti-
mulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en un grupo de

7 nifios prepuberales con polinosis.
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GH (ng/ml)

Nombre 0 +10 +20 +30 +45 +60 +80 + 100 + 120

PA 1.0 20.1 26.3 61.1 52.2 245 13.2 7.2 4.
VA 1.0 3.6 9.2 1.k 18.2 19.8 16.8 11.5 6.2
L 1.0 12.8 10.9 8.8 7.1 3.6 1.9 1.1 3.0
cc 1.6 1.0 47 20 1.5 1.0 1.0 1.0 1.0
oN 6.0 7.1 51.7 4.5 27.5 16.6 7.k 6.2 k.2
ME 1.0 11.7 19.2 26.4 30.7 16.5 S5.k 2.6 1.0

Media 1.3 16.0 20.3 25.2 22.8 13.6 7.6 4.9 3.2
SEM 0.8 6.8 7.0 9.2 7.4 3.8 2.5 1.6 0.8

TABLA XLIV
Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al esti-
mulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 7 nifos con
polinosis, después de una semana de tratamiento con
Ketotifeno, a dosis de 0.025 mg/Kg cada 12 horas, oral.
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FIGURA 28
30
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Representacion grdfica de la respuesta de GH (ng/ml) al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 en 7 nifios con polinosis antes
y 7 dias después de tratamiento con ketotifeno.
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GH (ng/ml)
Nombre 0 +10 +20 +30 + 45 +60 +8 + 100 + 3120

LD 1.0 11.0 13.0 13.8 8.9 58 3.3 1.b 1.0
AS J.a 12.0 27.5 35.5 35.0 27.5 9.5 6.0 2.5
16 1.0 4.5 7.0 13.5 17.5 13.5 3.0 1.5 1.0
bQ 1.0 32.8 35.0 37.3 27.3 10.7 42 1.9 1.0
DR 1.0 5.0 7.0 8.7 6.1 1.7 2.1 4.3 1.9
RQ 7.8 36.5 4u.b 516 39.0 t7.4 7.1 3.6 3.4

Media 2.1 16.9 22.3 26.7 22.3 12.7 4.8 3.1 1.6
SEM 1.1 5.7 6.4 7.0 5.5 3.7 1.1 1.5 0.3

TABLA XLV

Respuesta de GH (ng/ml) al estimulo con GHRH 1-29 NH2
(1 mcg/Kg i.v.) en un grupo de nifios con polinosis.
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GH (ng/ml)

Namhre 0 +130 +20 +30 +45 +60 +80 + 100 + 120

LD 5.6 36.2 37.8 32.5 4.5 21.0 13.0 3.0 3.0
AS J.0 19.8 32.9 18.4 32.1 20.8 7.8 4.2 3.1
(] 1.0 4.2 6.6 6.0 ° 3.8 2.3 1.0 1.0 1.0
nQ 1.0 12.7 13.7 15.8 11.8 7.7 4.0 3.8 1.6
DR 1.2 12,5 10.7 20.1 10.9 4.8 2.5 1.1 1.0
RQ 1.2 21,1, 16.5 11.7 7.4 4.7 2.4 1.0 1.0

Medis 1.8 17.7 19.7 17.4 172.9 10.2 5.1 2.3 1.7
SEN Q.7 4.4 5.1 3.6 6.2 3.4 1.8 0.6 0.4

TABLA XLVI

Respuesta individual de GH (ng/ml) en el grupo de

7 nifios con polinosis que recibieron tratamiento con
ketotifeno a dosis de 0.025 mg/12 h oral, durante 30
dias. El dia de la prueba con GHRH después del trata-
miento se administro ketotifeno (0.025 mg p.o.) (-30).
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FIGURA 29
Representacidn grafica de la respuesta de GH (ng/ml) al

estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 7 nifios
con polinosis, antes y después de 30 dias de tratamiento
con ketotifeno.
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Modificaciones de 1la respuesta de GH al GHRH con
astemizole.

La estimulacién de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en un
grupo de 6 nifios prepuberales normales, con polinosis, indujo
una respuesta de pico maximo 19.9 -- 10.6 ng/ml (media +-
e.s.) (Tabla XLVII).

La administracién aguda de astemizol a dosis de 2 mg/10
Kg de peso, oral, en el tiempo - 30 min de la prueba, no
modificé 1la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2
(pico ma&ximo de Gh de 20.0 +- 8.8 ng/ml, media +- e.s)
(p>0.05). (Tablas XLVIII; Figura 30).

Este grupo de pacientes fue tratado con astemizol
durante 30 dias, repitiendose posteriormente sin interrumpir
el tratamiento, el test de estimulacién de GHRH. En la Tabla

XLIX se muestran los resultados individuales, con un pico
maximo de GH de 26.9 +- 9.6 ng/ml (media +- e.s.) (p>0.05),
sin modificaciones significativas respecto a los controles

(Figura 31).
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GH ng/ml
CASO -3 Q@ +10 +20 +30 +45 +60 +90
1_ 1.0 1.0 7.7 9.3 9.5 6.3 4.0 1.3
2 1.0 1.0 3.4 4.3 3.8 2.7 1.7 1.0
1.0 3.0 17.9  31.1 60.8  47.8 30.7 9.2
4 4.1 1.0 4.3 6.9 6.0 3.8 3.4 1.3
S 1.0 1.0 2.2 3.0 2.5 2.2 2.2 1.0
A 26.6  i1.a  47.0  48.0 37.0  22.0 10.0 4.0
Hedia - 2.6 137 17.1 199 14 8.6 2.9
DS - b6 17.2 18.3  23.7 18.0 11.1 3.2
SEM - 1.8 7.7 8.1 10.6 8.0 5.0 1.4

TABLA XLVII

Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) al
estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 6

nifios prepuberales normales, con polinosis.



239

GH ng/m)

CASQ - 30 0 + 10 + 20 + 30 + 45 + 60 + 90
1. 1.0 1.0 7.2 1.8 11,5 6.3 3.8 2.0
2 1.0 1.0 2.7 3.1 3.0 2.0 1.3 1.0
3 1.0 1.2 47.5 47.7  36.7 14.7 7.8 2.9
4 1,Q 1.0 11.6 14,2 22.6  12.3 6.1 3.4
5 J.a 1,0 1.7 1.5 1.4 1.1 1.0 1.0
6 1.0 3.3 37.6 42.0 22.8 24.5 13.6 2.9

Media 1.0 1.4 18.0 20.0 16.3 10.1 5.6 2.2

DS - a.9  319.5 19.8 13.5 8.8 4.7 1.0

SEM - 0.2 8.7 8.8 6.0 3.9 2.1 0.4

TABLA XLVIII

Perfil individual de respuesta de GH (ng/ml) tras esti-
mulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) después de la
administracién de astemizol (2 mg/l0 Kg de peso, oral)
en el tiempo - 30 mins. de la prueba, en 6 nifios con

polinosis.
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FIGURA 30

Representacidén grafica de la respuesta de GH (ng/ml)
al estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.)
en un grupo de 6 nifos con polinosis (control)
y en los mismos sujetos después de la administra-
cidén de astemizole, 2 mg/l0 Kg de peso, oral, en
el momento -30 de la prueba.



GH ng/ml

CASO - 30 0 + 10 + 20 + 30 + U5 + 60 + 90
] 1.0 1.0 13.9: 16.3 12.1 7.4 6.0 1.6
2 1.0 l.a 6.0 9.0 8.9 6.3 3.6 1.3
3 1.0 1.Q 28.1 37.0 33.0 30.2 18.7 4.0
4 1.0 2.3 65.9 65.9 69.3 48.0 28.2 17.7
5 1.0 1.0 6.7 11.6 9.2 2.9 2.9 2.9
6 6.9 34 6.7 21.8 7.2 3.2 2.1 1.0

Media - 1.5 21.2 26.9 23.2 16.3 J0.2 4.7

DS - 0.9 23.4 2.5 244 18.5 10.7 6.4

SEM - 0.4 10.4 9.6 10.9 8.3 4.8 2.8

TABLA XLIX

Respuestas de GH (ng/ml) tras estimulo con GHRH

1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.) en 6 niflos con polinosis,
después de tratamiento durante 30 dias con astemizol,
a dosis de 2 mg/10 Kg de peso diariamente, oral.

En el tiempo - 30 mins. de la prueba recibieron esta

dosis igualmente.
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FIGURA 31

Representacion grifica de la respuesta de GH (ng/ml) al

estimulo con GHRH 1-29 NH2 (1 mcg/Kg i.v.)
antes (control) y 30 dias después de trata-
miento con astemizol (2 mg/l10 Kg de peso, o0.)
en 6 nifos prepuberales con polinosis.
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GRUPO VIII.

La administracién de atropina redujo significativamente
los valores de GH estimulados por GHRH (Tablas L - LI)
logrando una casi abolicién del estimulo de GHRH sobre GH,
con cifras maximas de 5.3 +- 2.0 ng/ml (media +- e.s.).

Ya a 1los (+15) minutos de la prueba las cifras de GH
fueron significativamente menores con atropina previa a 1la
dosis de GHRH, con valores de 5.1 +- 2.8 ng/ml versus 19.4
+- 4.7 ng/ml (p < 0.05), vy a los (+30) minutos de 5.3 +-2.0
versus 24.3 +-6.5 ng/ml (p < 0.05), y a los (+45) minutos de
4.0 +- 1.2 versus 24.1 +- 8.1 ng/ml, (p < 0.05) (Figura
32).
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FIGURA 32

Respuesta de GH (ng/ml) a un pulso de GHRH 1-29 NH2
(50 mcg i.v.) en 6 sujetos normales previa administra-
cidn de suero salinu (control) o atropina (6006 mcg.
i.v. en los tiempos -5 y +15 mins.) (media + e.s.,
* p / 0.05).
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La secrecién esponténea de GH en este grupo se expone
en la Tabla LII. Solo un individuo presenta un pico de GH
superior a 5 ng/ml a los tiempos 105 y 120 minutos de 1la
prueba. 7

La infusién de TRH no modificé los niveles de GH basal
del grupo (Tabla LIII). La administracién de GHRH 1-29 NH2
indujo una respuesta positiva de GH en todos los sujetos con
un pico de 22.4 +- 3.9 ng/ml a 1los 30 minutos (Tabla
LIV).

La administracidén concomitante de TRH con el estimulo
de GHRH 1-29 NH2 no varié el perfil de respuesta de GH (picos
maximos: 22.4 +- 3.9 vs 27.4 +- 9.1, n.s.) (Tabla

LV; Figura 33).

La infusién de TRH produjoc un claro incremento en los
niveles de prolactina (PRL) con un pico a los 30 minutos de
la prueba, seguida de una progresiva caida a pesar de
persistir la infusién (Figura 34). La administracién de GHRH
1-29 NH2 no modificéd el patrdn de respuesta de PRL a 1la

infusién de TRH.
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FIGURA 33
Representacion grafica del efecto de la infusidn de
TRH (1 mg i.v.) sobre la respuesta de GH (ng/ml) a la
administracion de GHRH 1-29 NH2 (100 mcg i.v.) en 8
sujetos voluntarios normales (media + e.s.).
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FIGURA 34

Representacidén grafica de la respuesta de prolactina
(mU/l) a la administracidén de GHRH 1-29 NH2 (100 mcg
i.v.), TRH (lmg i.v. durante los 150 mins.) o ambas
hormonas en combinacién en 8 sujetos normales (mediate.s.)
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DISCUSION.

GRUPO I.

Respuesta de la Hormona de Crecimiento (GH) al estimulo

con su Hormona Liberadora (GHRH) en Sujetos Normales.

Los datos obtenidos tras estimulo con el fragmento GHRH
1-29 NH2, que a continuacién vamos a discutir, son
perfectamente extrapolables a los estudios en los que se
utiliza el péptido nativo, ya que existe un general consenso
de que el GHRH 1-29 NH2 posee una actividad biolégica
equipotente a las formas naturales GHRH 1-44 NH2 y GHRH 1-40
(Rosenthal y cols., 1983; Von Werder y cols., 1983;
Wehrenberg y Ling, 1983; Wood y cols., 1983; Grossman y
cols., 1984; Lance y cols., 1984; Losa y cols., 1984).

La equipotencia biolégica de 1las diversas formas
moleculares del GHRH se explica en base a estudios de
relacién estructura-funcién que muestran que 1la actividad
biolégica del GHRH reside, fundamentalmente, en el fragmento
N-terminal de 29 aminodcidos (Lance y cols., 1984) aunque es
condicién importante que esa secuencia esté protegida por un
terminal amidado (Ling y cols., 1984).

Sin embargo, el andlisis de los datos comunicados en
la literatura originalmente creaba un conflicto a la hora de

entender la equipotencia de las formas moleculares del GHRH.



258

Frohman y cols. (1984) calcularon que la tasa de aclaramiento
de GHRH 1-44 NH2 y 1-40 era de aproximadamente 50 minutos,
mientras que la calculada por Rafferty y cols. (1985) para
el GHRH 1-29 NH2 era de solo 10 minutos. Esta aparente
contradiccién ha quedado solventada cuando se ha conocido 1la
génesis del error al haberse dilucidado las vias catabdlicas
del GHRH.

El GHRH 1-44 NH2 es rapidamente inactivado por wuna
dipeptidilaminopeptidasa para convertirse en un metabolito
estable, el GHRH 3-44, que, aunque conserva totalmente la
inmunoreactividad, apenas tiene una milésima parte de accién
biolégica. Si se extrapola este factor de correccién, el GHRH
1-44 NH2 y 1-29 NH2 poseen una similar vida media en plasma,
esto es 7-10 minutos (Frohman y cols., 1986).

En nuestro estudio, 1la administracién intravenosa de
GHRH 1-29 NH2 generd una rédpida respuesta secretora de GH en
todos los sujetos normales. No obstante se observdé una
considerable variacién en la cuantia de la respuesta. El pico
miximo en la concentracién plasmitica de GH se obtuvo a los
30 minutos post GHRH 1-29 NH2 (Figura ;4 Tabla yx - xxI).

El patrén de respuesta observado en nuestros sujetos es
igual al comunicado por diversos grupos (Rosenthal y cols.,
1983; Thorner y cols., 1983; Vance y cols., 1983; Von Werder
y cols., 1983; Wehrenberg y Ling, 1983; Wood y cols., 1983).

Nuestro grupo de sujetos normales era homogéneo en cuanto a
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edad (todos menores de 40 afios) y peso (todos en mas menos
10% del peso 1deal). De esta manera quisimos obviar 1las
posibles interferencias de estos parametros: Se ha comunicado
que la respuesta del GH al GHRH disminuye progresivamente con
la edad (Giusti y cols., 1987; sShibasaki y cols., 1984) vy
aunque se conocen datos contradictorios (Pavliov y cols.,
1984, 1986) hoy estd clar;nente aceptado que existe una
correlacién negativa entre la respuesta de GH al GHRH y 1la
edad en humanos (Lang y cols., 1987). Por otro lado se sabe
que la respuesta de GH a sus diferentes estimulos, incluyendo
el GHRH, esti disminuida en sujetos obesos (Jung y cols.,
1984; Kopelman Yy cols., 1985; Williams y c¢ols., 1984;
Kopelman y: Noonan, 1986; Marinis y cols., 1988), aunque
este fenémeno es reversible cuando se alcanza el peso ideal
(Crockford y Salmon, 1970; Glass y cols., 1981; Williams y
cols., 1984). La valoracién del peso en sujetos que se
someten a una prueba de estimulacién con GHRH es pues de
capital importancia.

La cuantia de las respuestas de GH al GHRH 1-29 NH2 fue
similar con las tres dosis empleadas: 50 mcg i.v., 100 mcg
i.v. o 1 mcg/kg i.v. (Figura 16; XX - XXV ). Estos datos
concuerdan con 1los publicados por Gelato y cols. (1984) o
Gelato y Merriam, (1986).

Nosotros no hemos encontrado diferencia en la respuesta

de GH al GHRH 1-29 NH2 entre mujeres y varones jévenes
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(Figura 15 Tabla xxII1I). Este hallazgo corrobora lo
comunicado por diversos autores ( Gelato y cols., 1984;
Takano y cols., 1984; Holl y cols., 1985; Smals y cols.,
1986). Sin embargo, un estudio realizado en un amplio grupo
de sujetos normales (n=116) sugiere que la respuesta de GH a;
GHRH es ligeramente mayor en mujeres premenopatsicas que en
varones normales o mujeres postmenopatsicas (Lang y cols.,
1987).

En apoyo al concepto de ausencia de diferente respuesta
intersexual est&n los hallazgos de la falta de diferencia en
mujeres cuando 1la prueba se realiza en distintas fases del
ciclo menstrual (Evans y cols., 1984; Gelato y cols., 1984;
Evans y Thorner, 1989). Tampoco se han encontrado diferencias
entre las respuestas obtenidas en nifas en diversos estadios
de desarrollo puberal y en mujeres adultas (Gelato y cols.,
1985; Thorner y cols., 1989).

La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 fue igual cuando el
estimulo se realizaba a 1las 09.00h o a 1las 23.00 h,
indicando que no existe variacién circadiana en la capacidad
de respuesta somatotropa ( Figura 17; Tabla xxviI ). Estos
datos han sido corroborados por Garry y cols. (1985) quienes,
utilizando el GHRH 1-40 a dosis de 50 mcg i.v., tampoco
observan variacién en 1la respuesta a las 09.00 hy a las
20.00 h. En ninguno de nuestros sujetos normales, a

cualquiera de 1las tres dosis empleadas, hemos observado
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modificaciones significativas de los niveles de prolactina
(PRL). Si acaso se evidencia una tendencia a disminuir a 1lo
largo de la pruebé ( xxviir ). Estos datos son homologables
a los aportados por diversas escuelas (Gelato y cols., 1983;
Grossman y cols., 1983; Rosenthal y cols., 1983; Sheldon y
cols., 1985; Wehrenberg y cols., 1984) quienes también
corroboran la especificidad de accién del GHRH sobre GH. No
obstante, cuando se utilizan dosis muy elevadas de GHRH (10
mcg/Kg 1i.v.) puede detectarse una accién liberadora de PRL
(Gelato y cols., 1984; Sassolas y cols., 1984). Esta accién
estimuladora de GHRH sobre PRL no ha podido evidenciarse in
vitro (Almeida y cols., 1984) trabajando sobre células
hipofisarias de rata. Sin embargo, Law y cols.(1984)
reportaron que la incubacién de células hipofisarias ovinas
con GHRH producia una ligera elevaciédn de los niveles de PRL,
lo gque se podria explicar por la interaccién del GHRH con
receptores para péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), pariente
estructural del GHRH y potente secretagogo de PRL (Cronin vy
Thorner, 1989).

En conclusién, a 1las dosis habitualmente empleadas de
GHRH, 1los niveles circulantes de PRL no varian en el sujeto

normal.
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GRUPO II.

Andlisis del Mecanismo de la Atenuacién de la Respuésta

de GH a la Administracién Repetida o Continua de GHRH.

Diversos. grupos han coincidido en la observacién de que
la infusién continua o la administracién repetida de pulsos
de GHRH, logran una 1liberacién inicial de GH que va
disminuyendo progresivamente a pesar de 1la permanente
presencia del estimulo con GHRH in vivo (Losa y cols., 1984;
Gelato y cols., 1985b; Salvador y cols., 1985; yance y cols.,
1985a; 1985b; Davis vy cols., 1986; Hulse y cols., 1986;
Massara y cols., 1986).

Este fendmeno de atenuacién de 1la respuesta o
taquifilaxis, comin a todos los péptidos hipotalamicos, es

también demostrado i vitro (Badger Y cols., 1984;

Bilezikjian y Vale, 1984; Diéguez y cols., 1984; Ceda vy
Hoffman, 1985; Clayton y Bailey, 1987).

El mecanismo mediante el cual se produce este fenémeno
no esti satisfactoriamente aclarado, aunque si sabemos que es
multifactorial.

En nuestro estudio partimos de la hip6btesis de que 1la
atenuacién era fundamentalmente debida a la depleccién de un
pool facilmente 1liberable de GH sensible al GHRH. Los
resultados confirman la validez de la hipétesis: Durante el

experimento control (infusién de salino) los cinco pulsos de
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GHRH 1-29 NH2 resultan en respuestas progresivamente
atenuadas - (Figuras 19 - 20 ; Tablas XXX-XXXI). cCuando se
bloquea con somatostatina la liberacién de GH tras el primer
pulso de GHRH 1~29 NH2, 1la respuesta al quinto estimulo, que
se habia agotado en elexperimento control (Figura 21 ) se
recupera parcialmente cuando el “"vaciamiento" hipofisario ha
sido prevenido por la accién de la somatostatina (Figura
20 y 21 y Tablas XXX-XXXI ),

Estos datos apoyan el concepto de que la atenuacién de
la respuesta de GH al GHRH es fundamentalmente debida a 1la
depleccién de un pool fAcilmente liberable de GH, sensible a
GHRH. Los experimentos in vivo de Marco Losa y cols. {(1985a)
corroboran nuestras observaciones en humanos y Bill
Wehrenberg y cols. (1984) aportan datos similares en la rata.
Esta hipétesis ha sido, asimismo, validada por estudios in
vitro (Edwards y cols., 1986; Clayton y Bailey, 1987).

No obstante el fendémeno de taquifilaxis puede,
conceptualmente, obedecer a otros factores, verdadera
constelacién de eventos que, desde alteraciones del receptor
(y procesos intracelulares post-receptor) de GHRH en 1la
somatotropa, a la influencia inhibitoria central
(somatostatina) o seflales periféricas (GH, IGF-I) que
constituyan un mecanismo multifactorial responsable de este
fenémeno.

La desensibilizacién homéloga del receptor de GHRH
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podria jugar un papel en la atenuacién de 1la respuesta.
Experimentos in vitro demuestran que el pretratamiento .con
GHRH produce una disminucién de la generacién de AMPc asi
como un incremento en la dosis media eficaz (ED 50) para 1la
estimulacién de AMPc y GH por GHRH (Bilezikjian y Vale, 1984;
Edwards y cols., 1986). Sin embargo, 1la significacién
fisiolégica de estos hallazgos es relativa ya que, si bien la
incubacién de somatotropos con GHRH condiciona un descenso
del 48% en el ntmero de receptores para GHRH (Bilezikjian y
cols., 1986), hay que tener en cuenta que la méxima respgesta
de GH al GHRH se consigue con una ocupacién del 10 - 20 % de
los receptores (Diéguez, Page y Scanlon, 1988).

El papel de las sefiales periféricas de
retroalimentacién (feed back) ha sido también sugerido vy
analizado. Si bien la IGF-I ejerce una accién supresora de la
liberacién de GH, su contribucién a la atenuacién a corto
plazo no parece significativa (Sassolas y cols., 1986; Ross y
cols., 1987d).

Aunque los estudios in vitro parecen restar importancia

a influencias centrales o periféricas, hoy sabemos que 1la
elevacién del tono somatostatinérgico juega un papel muy
importante en la taquifilaxis de GH al GHRH.

La administracién de GH exégena a sujetos normales
reduce la respuesta de GH al GHRH (Nakamoto y cols., 1986;

Rosenthal y cols., 1986; Ross y cols., 1987a; 1987d). Este
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efecto es vehiculado a través de 1la estimulacién de
somatostatina hipotaldmica (Sheppard y cols., 1978; Ross vy
cols., 19874). Asimismo el GHRH autolimita su accién
aumentando la secrecién hipotalémica de somatostatina
(Aguila, 1985; Aguila y McCann, 1985).

Estudios de modulacién farmacoldgica también avalan un
significativo papel de la sématoetatina en la génesis de 1la
atenuacién. Asi la taquifilaxis al GHRH observada en sujetos
adultos normales, no se presenta cuando el individuo es
pretratado con piridostigmina, un inhibidor de la
colinesterasa, activador colinérgico y por consiguiente
inhibidor de la liberacién de somatostatina (Massara y cols.,
1986; Ross y cols., 1987d; Ghigo y cols., 1989).

Ademids de estos mecanismos, existen observaciones que
contribuyen al mejor conocimiento del fenémeno de atenuacién.
En nifios normales (Ghigo y cols., 1989) o en nifilos con
déficit suprahipofisario de GH (déficit de GHRH) la
taquifilaxis no se produce (Hizuka y cols., 1985) pese a 1la
administracién de dosis iguales que las de adultos. Los
pacientes con acromegalia activa tampoco experiemntan
disminucién de la respuesta (Losa y cols., 1986; Spada vy
cols., 1987a). Esto parece ser debido a 1la intrinseca
alteracién en 1la proteina de acoplamiento Ns que presentan
las membranas somatotropas de estos pacientes (Spada y cols.,

1987b).
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El fenbémeno de atenuacién tras _GHRH parece ser
especifico para este secretagogo ya que, una vez obtenida la
total ausencia de respusta, el estimulo con hipoglucemia
insulinica consigue una efectiva liberacién de GH (Shibasaki
Y colsf, 1985; .Vance y cols., 1986). Esta observacién sugiere
que la neuroglucopenia moviliza un pool de GH distinto del
GHRH-sensible, como indican los experimentos de Michael Page
y cols. (1987a).

Finalmente, conviene reflexionar que la baGsqueda de una
respuesta a un fenémeno fisioldégico se ha llevado a cabo, en
la mayoria de los estudios, usando dosis farmacolégicas de
GHRH. La atenuacién de la respuesta de GH al GHRH constituia
una barrera importante en el disefio de regimenes terapéuticos
con esta hormona hipotaldmica. Esto motivé gran cantidad de
estudios encaminados a buscar una dosis minima eficaz y hoy
estd perfectamente comprobado que la reduccién de la dosis de
GHRH, aunque manteniendo capacidad terapéutica promotora del
crecimiento, no provoca taquifilaxis (Badger y cols., 1984;
Clark y Robinson, 1985; Hizuka y cols., 1985).

Asi pues, la atenuacién de la respuesta de GH al GHRH
es un fendémeno fisioldgico, complejo, multifactorial Yy
apasionante. Parece que 1la depleccién de un pool de GH
facilmente 1liberable y sensible al GHRH es su causa mas
importante. La relevancia de este fendémeno en terapéutica es

limitada.
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Modulacién de la Via Beta-Adrenérgica.

Basados en el conocimiento de que el sistema
noradrenérgico hipotalédmico participa en la regulacién de la
secrecién de GH, estudiamos la posible influencia del beta-
bloqueo con propranolol soﬁre la liberacién de GH inducida
por GHRH 1-29 NH2 en un grupo de mujeres voluntarias
normales.

Como antecedentes al tema, existia evidencia que el
bloqueo beta-adrenégico con propranclol potenciaba la
respuesta de GH a diversos etimulos tales como hipoglucemia
insulinica (Abramson, Arly y Weber, 1966; Blackard vy
Heidingsfelder, 1968; Imura y cols., 1971; 1974), ejercicio
fisico (Hansen, 1971; Sutton y Lazarus, 1974) o glucagédn
(Mitchell, Suvunrungsi y Sawin, 1971).

El beta-bloqueo con propranolol potencié
significativamente el pico de respuesta de GH al GHRH 1-29
NH2 en nuestros sujetos y magnificé de forma considerable el
4rea bajo la curva (Figuras 22 y 23 ).

Estos datos han sido corroborados en nifios por Chihara
y cols. (1985) quienes, asimismo habian comunicado resultados
similares, en el conejo (Chihara y cols., 1983). La
demostracién de la existencia de receptores beta-

adrenérgicos en la adenohipéfisis (Petrovic y cols., 1983)
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condicioné la hipbtesis de una accién directa del

propranolol, sin embargo estudios in vitro realizados en el

grupo de Charlottesville por Susan Perkins y cols. (1983)
demuestran gue estos receptores son facilitadores de 1la
secrecién de GH a nivel hipofisario y excluyen el efecto
directo de 1la via adrenérgica. La accién del beta-bloqueo
parece ser mediada por 1a inhibicién que el propranolol
ejerce sobre la somatostatina hipotaldmica (Chihara y cols.,
1979).

En el presente estudio, los niveles basales de GH no se
alteraron tras la administracién de propranolol. Esta
observacién concuerda con los hallazgos de Massara y Cammani

(1972) y Blackard y Heidigsfelder (1968).
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GRUPO IV.

Modulacién de la Via Alfa-Adrenérgica.

El papel facilitador de la secrecidén de GH ejercido por
la via alfa-adrenérgica estd hoy ampliamente reconocido. En
humanos, la respuesta de GH a estimulos tales como
hipoglucemia insulinica, afginina o levo-dopa puede ser
inhibida por la fentolamina, alfa-bloqueante no selectivo
(Blackard y Heidingsfelder, 1968; Buckler y cols., 1969;
Kansal y cols., 1972) o por el bloqueante alfa-2 especifico
yohimbina (Tatar y Vigas, 1984). La administraciédn de
agonistas alfa-adrenérgicos eleva los niveles basales de GH y
potencia la respuesta a la hipoglucemia insulinica o 1la
arginina (Blackard y Hubbell, 1970; Parra y cols., 1970;
Massara y Cammani, 1972).

La activacién de la via alfa-2-adrenérgica inducida por
clonidina o guanfacina, genera una importante liberacién de
GH (Lal y cols., 1975; Garcia Ruiz y cols, 1989).

Nosotros hemos estudiado el posible efecto de 1la
administracién de timoxamina, un bloqueante competitivo de
los receptores postsindpticos alfa-adrenérgicos, sobre 1la
liberacién de GH inducida por GHRH 1-29 NH2.

El bloqueo alfa-adrenérgico mediante esta sustancia que
atraviesa la barrera hematoencefélica (Jasper y cols., 1981)

no alterd significativamente la respuesta de GH al GHRH 1-29
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NH2 en nuestros sujetos normales.

Estos datos sugieren que el bloqueo reportado por otros
antagonistas alfa-adrenérgicos sobre la liberacién de GH tras
diversos estimulos se realiza a nivel suprahipofisario. En
apoyo de este concepto estan los datos de Kabayama y cols.
(1986) quienes demostraron que el agonismo alfa-2-adrenérgico

produce liberacién de GHRH en cultivos hipotaldmicos de rata.
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GRUPO V.

Modulacién de la Via Dopaminérgica.

El papel de la via dopaminérgica en el control de 1la
secrecién de GH, es, todavia, objeto de importantes
controversias. Estéa plenamente establecido que la
administracién de dopamina‘o sustancias agonistas como 1la
levo-dopa, apomorfina o bromocriptina a sujetos normales
produce una pronta liberacién de GH (Boyd y cols., 1970;
Camanni y cols., 1975; Lal y cols., 1975). La activacién
dopaminérgica es, ademds, capaz de potenciar la respuesta de
GH al GHRH (Delitala y cols., 1987; Vance y cols., 1987). En
contraposicién a esa posible accién facilitadora de 1la
secrecién de GH, el estimulo dopaminérgico reduce la
respuesta de GH a estimulos tales como 1la hipoglucemia
insulinica, arginina o levo-dopa (Woolf y cols., 1979; Bansal
y cols., 1981).

En el presente estudio hemos valorado la influencia del
bloqueo dopaminérgico con metoclopramida sobre la 1liberacién
de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 en sujetos normales. Las
curvas de liberacién de GH son practicamente superponibles
cuando se utiliza metoclopramida o placebo, indicando que el
bloqueo dopaminérgico no altera la accién de la GHRH sobre 1la
liberacién de GH. Nuestros datos han sido corroborados por

Giuseppe Delitala y cols. (1987). Sin embargo, Giusti y cols.
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(1984; 1987) han comunicado que el bloqueo dopaminérgico con
domperidona aumenta 1la respuesta de GH al GHRH. Esta
discrepancia no tiene explicacién clara. Nosotros utilizamos
un bloqueante que atraviesa la barrera hematoencefdlica (BHE)
Y Massimo Gjusti y sus colaboradores han empleado 1la
domperidona, que no pasa la BHE. 8Sin embargo, el nivel de
bloqueo dopaminérgico es similar en ambos estudios, al juzgar

por la estimulaciédn de prolactina alcanzada.
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GRUPO VI.

Modulacién de la Via Histaminérgica.

A pesar de que la histamina es un neurotransmisor
profusamente distribuido en el hipotdlamo y 1la eminencia
media, su accidédn neuromoduladora sobre la secrecién de GH
dista mucho de estar elucidada. La administracién de
histamina a humanos no alteéa la secrecién basal de GH. No
obstante, el bloqueo Hl histaminérgico reduce la respuesta de
GH a 1la arginina, sin modificar la liberacién de GH tras
neuroglucopenia (Pontiroli y cols., 1976). El antagonismo de
los receptores H2 histaminérgicos modifica negativamente 1la
respuesta de GH a estimulos en mucho menor grado {(Zanaboni vy
cols., 1984). La activacié4n Hl histaminérgica altera el
patrén secretor de GH provocando respuesta paraddjica al TRH
en sujetos normales (Knigge y cols., 1984).

En el presente estudio, hemos evaluado la influencia
del bloqueo histaminérgico con difenhidramina sobre 1la
secrecién de GH inducida por GHRH 1-29 NH2.

Los resultados muestran que tras el bloqueo
histaminérgico, 1la cuantia de la respuesta de GH al GHRH 1-
29 NH2 se reduce en un 50%. El mecanismo mediante el cual se
produce este efecto no estd elucidado, sin embargo sabemos
que, a nivel central el GHRH es un potente estimulador de la
liberacién de histamina mientras que la somatostatina ejerce

una accién inversa (Cacabelos y cols., 1988b)



GRUPO VII. A y B.

Modulacién Subcrénica Y Crénica de la ‘via

Histaminérgica.

la observacién de que el bloqueo histaminérgico
limitaba 1la capacidad de respuesta de GH al GHRH nos planted
el disefio de estos dos subgrupos, habida cuenta que los
farmacos antihistaminicos son de general utilizacién en 1la
poblacién pediédtrica, incluso ante situaciones clinicas
banales. El tratamiento a medio o largo plazo con un farmaco
capaz de inhibir la secrecién de GH estaria contraindicado
en pacientes en edad de crecimiento.

Es una regla de oro de 1la Neuroendocrinologia que
respuestas agudas a determinados estimulos no necesariamente
se mantienen tras observacién subcrénica o crénica. Este es
el caso de la accién de los antihistaminicos que, si bien son
inhibidores al estimulo inicial de GH, su efecto no es
significativo después de siete o treinta dias de tratamiento
con Ketotifeno, o tras treinta dias de tratamiento con
astemizol a dosis convencionales.

Asi{ pues, el bloqueo agudo de la via histaminérgica
reduce la respuesta de GH al estimulo con GHRH 1-29 NH2,
pero esta influencia negativa desaparece cuando la exposicién

a antihistaminicos se hace prolongada.
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GRUPO VIII.

Modulacién de la Via Colinérgica.

Nuestros datos claramente muestran que
la administracién de atropina, un agente bloqueante
especifico de la via colinérgica muscarinica, produce una
casi total abolicién de la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2.
Estos resultados han sido corroborados por otros autores
utilizando pirenzepina o atropina como antimuscarinico
(Massara y cols., 1984; Casanueva y cols., 1986; Delitala y
cols., 1987).

La via colinérgica juega un papel trascendental en el
control de la secrecién de GH. La administracién de agentes
bloqueantes de los receptores muscarinicos (metescopolamina,
atropina o pirenzepina) inhiben la secrecién de GH tras
estimulos fisioldgicos como el suefio (Mendelson y cols.,
1978; Taylor y cols., 1985; Peters y cols., 1986) o
farmacoldgicos como levo-dopa, apomorfina, glucagén,
enecefalinas, arginina, ejercicio fisico o clonidina
(Delitala y cols., 1982; 1983a; 1983b; Pefialva y cols.,
1983; Casanueva y cols., 1984a; Massara y cols., 1984;
Casanueva y cols., 1986).

La accién de los bloqueantes muscarinicos no se lleva a
cabo directamente sobre la hipéfisis ya que la liberacién de

GH inducida por GHRH en cultivos monocapa de células
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adenohipofisarias bovinas no se bloquea cuando se afiade
atropina al medio (Casanueva y cols., 1986). La influencia de
la via colinérgica sobre la secreciédn de GH se vehicula muy
probablemente a través de 1la modulacién del tono
somatostatinérgico. Richardson y cols. (1980) han demostrado
que la acetilcolina es un inhibidor de 1la secrecién
hipotaldmica de somatostatina. Asi pues, el bloqueo de 1la
via colinérgica estimula el tono somatostatinérgico. En apoyo
de este concepto estidn los datos de Locatelli y cols. (1986)
quienes demostraron que el efecto inhibidor que la atropina
ejerce sobre 1la secreciédn de GH inducida por GHRH en la rata
se abolia tras el pretratamiento con anticuerpos
antisomatostatina. Datos sobre 1la ausencia de efecto
colinérgico sobre la GHRH han sido aportados por Page y cols.
(1987) quienes observaron que la abolicién de la respuesta
de GH al suefio, inducida por pirenzepina, no afectaba 1los
niveles circulantes de GHRH.

Esta mediacién somatostatinérgica de 1la actividad
colinérgica puede explicar el por qué la respuesta de GH a la
hipoglucemia insulinica es solo parcialmente reducida por el
bloqueo muscarinico. Se acepta que la hipoglucemia insulinica
libera GH mediante 1la inhibicién de la secrecién de
somatostatina; en estas circunstancias, el posible efecto
estimulador ejercido por 1los anticolinérgicos se veria

desbordado por 1la supresién ejercida por 1la hipoglucemia
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insulinica.

Como corolario clinico a los experimentos que acabamos
de comentar, 1la activacién de la via colinérgica mediante la
administracién de piridostigmina podria desbloquear aquellas
situaciones refractarias a la liberacién de GH por aumento
del tono somatostatinérgico endégeno.

Asi, la piridostigﬁina es capaz de impedir la
atenuacién de la respuesta de GH a estimulos repetidos con
GHRH (Massara y cols., 1986; Ghigo y cols., 1989). Asimismo,
la ausencia de respuesta somatotropa al GHRH que se observa
en pacientes obesos es revertida tras la activacién
colinérgica con piridostigmina (Cordido, Casanueva y Diéguez,
1989). Igualmente ocurre con el potente bloqueo que el
aumento de 1los 4cidos grasos libres ejercen sobre 1la

secrecién de GH (Peflalva y cols., 1990).
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GRUPO IX.

Interaccién GHRH - TRH.

La infusién de TRH concomitantemente con el estimulo
con GHRH no  alter6 1la respuesta de GH. Sin embargo 1la
actividad del tripéptido se evidencié por la 1liberacién de
prolactina, que no varié con o sin la influencia del GHRH.
Estos datos han sido corroborados por Sartorio y cols.
(1986) .

La base para la realizacién de este experimento derivd
del andlisis de las diversas acciones que ;a TRH ejerce sobre
la secrecidtn de GH. Segin la circunstancia, se han descrito
efectos estimuladores e inhibidores: E1 TRH estimula 1la
liberacién de GH en pacientes con insuficiencia renal (Goémez-
Pan y cols., 1979a), insuficiencia hepdtica (Gonz&lez-BArcena
y cols., 1973; Panerai y cols., 1977), anorexia nerviosa
(Maeda y cols., 1976b), acromegalia (Faglia y cols., 1973;
Gémez-Pan y cols., 1975), hipotiroidismo primario (Collu vy
cols., 1977) y diabetes insulin-dependiente (Dasmahapata vy
cols., 1981). La administracién simulténea de TRH con agentes
histaminérgicos Hl o con bloqueantes H2 produce liberacién de
GH en sujetos normales. Por otro lado se ha comunicado que el
TRH reduce 1la respuesta de GH a la 1levo-dopa, arginina,
hipoglucemia insulinica o ejercicio en sujetos normales

(Maeda y cols, 1975; 1976a).
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La ausencia de accién de la TRH sobre la respuesta de
GH inducida por GHRH seria compatible con el concepto de que
el TRH ejerce su accién inhibidora no directamente, sino a

nivel hipotaléamico.
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EFECTOS SECUNDARIOS.

La administracién de GHRH no produjo efectos
secundarios significativos. Solo se objetivé un ligero rubor
facial transitorio en el 80 % de 1los sujetos, a veces
imperceptible bor ellos mismos y de aparicién independiente
(no relacionada) con la dosis empleada (50 mcg, 100 mcg 6 1
mcg/Kg i.v.).

La administracién de difenhidramina produjo somnolencia
transitoria a los 120 minutos de la prueba, en dos sujetos.
Igual efecto produjo el placebo en uno de los casos.

No se apreciaron efectos secundarios en 1los nifios
tratados con dosis agudas ni subcroénicas (7 y 30 diasi de
ketotifeno ni astemizol.

La metoclopramida causd una sedacién transitoria en
todos los sujetos.

La timoxamina produjo congestién nasal en el 80 % de los
sujetos.

La atropina indujo taquicardia leve y sequedad de boca
en todos los casos.

La administracién aguda de hormona hipotalémica
liberadora de tirotrofina (TRH) indujo sabor metdlico vy
malestar general de un minuto de duracién, con tenesmo

vesical en 3 de los sujetos egstudiados.
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CONCLUSIONES

l1.- E1l GHRH 1-29 NH2 es un potente v especifico
estimulador de 1la secrecién de hormona de crecimiento en
humanos.

2.- La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 muestra una
gran variabilidad interindividual.

3.- E1 factor de respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 es
similar al que se observa tras la administracién de GHRH 1-44
NH2 o GHRH 1-40. El1 acmé de la respuesta, tras inyeccién
intravenosa, se obtiene alrededor de los 30 minutos. A partir
de las 2 horas, los niveles de GH vuelven a su tasa basal.

4.- Dosis de 1 mcg/kg, 50 mcg o 100 mcg de GHRH 1-29
NH2 por via intravenosa son equipotentes en su capacidad
liberadora de GH.

5.- La respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 no presenta
ninguna diferencia entre mujeres y hombres adultos jévenes.

6.- La liberacidén de GH inducida por GHRH 1-29 NH2 no
tiene ritmicidad circadiana.

7.- Con las dosis utilizadas en este estudio, el GHRH
1-29 NH2 no modifica los niveles circulantes de prolactina.

8.- La atenuacién de la respuesta de GH que se observa
tras administracién repetida de GHRH parece ser

fundamentalmente debida a la depleccién de una reserva
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("pool")}) de GH facilmente liberable de GH sensible al GHRH,
aunque en este fenémeno intervienen otros mecanismos.

9.- E1 bloqueo beta-adrenérgico con propranolol no
modifica los niveles basales de GH, pero incrementa su
respuesta al GHRH 1-29 NH2.

10.- El1 bloqueo alfa-adrenérgico con timoxamina no
altera 1la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2, 1o que sugiere
que la influencia noradrenéréica sobre la secrecién de GH se
ejerce a un nivel suprahipofisario.

11.- E1 bloqueo dopaminérgico con metoclopramida
estimula la secreciétn de prolactina, pero no altera 1la
respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2.

12.- E1 antagonismo histaminérgico con difenhidramina
reduce significativamente la respuesta de GH al GHRH 1-29
NH2. Sin embargo, la utilizacién terapeutica de otros
antihistaminicos como ketotifeno o astemizol no alteran la
respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2 cuando esta se valord a los
7 o 30 dias de tratamiento continuado.

13.- E1 bloqueo colinérgico muscarinico con atropina
abole practicamente la respuesta de GH al GHRH 1-29 NH2.

14.- La infusién de la hormona liberadora de
tirotrofina produce una elevacién de los niveles circulantes
de prolactina, que muestran taquifilaxis en el transcurso de
la infusién, pero no altera la secreciébn basal de GH ni

modifica su respuesta a GHRH 1-29 NH2.
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