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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EL HIPOTALAMO COMO GLANDULA DE SECRECION INTERNA

ARTURO ZARATE, ¥ | JorGE SoRIA, ] Erias 8. CANALES § y GERaRDO FomspacH ¥

Se describen los pasos que la moderna investigacion
jistologica y clinica han dado recientemente para
afirmar el concepto de la funcion del hipotdlamo co-
mo glindula de secrecion interna, el veconocimiento
de los factores y hormonas de naturaleza proteica que,
a través de una circulacion de tipo portal, legan a la
bipdfisis y liberan o inbiben la secrecion de las cono-
cidas hormonas pitusiarias: tirotrofina, gonadales, bor-
mona del crecimiento, corticotrofina, bormona estimu-
lante de¢ los melanocitos y prolaciin.

Como varias de esas sustancias hipotalimicas han
s2do identificadas en su formula quimica y ban podido
ser sintetizadas, se reserva el nombre de hormonas
para elias, y se guarda para las otras el nombre de
factor. Su empleo en clinica, lanto en procedimientos
de diagndsiico como de terapéutica, e5 ya suficiente-
mente amplio con algunas de ellas, lo que ha permi-
tido diferenciar algunos cuadyos, asignindoles el sitio
de origen del trastorno, la bipdfisis o el bipotdlamo, y
proporcionar a los enfermos ¢l tratamiento adecuado.

Se ba podido en esta forma establecer la base es-

tructural de las relaciones nenroendocrinas, lo que
constituye un adelanto muy importante, y se considera
que la neurofarmacologia, que se ocupa de los neuro-
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iransmisores, logrard en los proximos afios un enfoque
mds racional con nuevos agentes gue se sinteticen en el
laboratorio.

El hipotilamo es un 4rea del diencéfalo localizada
en la base del cerebro, limitada por atriba por el
tilamo y el tercer ventriculo, por delante por el quias-
ma Optico, por atrds por los cuerpos mamilares y por
abajo se continfia con el tallo hipofisatio. Desde el
punto de vista funcional, el hipotilamo desempefia
dos tipos de actividades: una no endocrina y otra
endocrina. La no endocrina se ejerce a través de nil-
cleos nerviosos distribuidos en forma dispersa en su
seno; son los centros del suefo, de la sed, de Ia activi-
dad sexual, de la temperatura y del apetito. La funcién
endocrina tiene su localizacidn en dos A4reas, una
constituida por los nicleos supradptico y paraventri-
cular, que sintetizan respectivamente la vasopresina u
hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina; las
neuronas de estos nlicleos envian sus axones al Iébulo
postetior de la hipéfisis (fig. 1). La otra drea esti
formada por neuronas dispersas en una regién, la
eminencia media, que se denomina hipofisiotrépica
porque es la fuente de una familia de hormonas pro-
teinicas que, a través de una circulacidn portal, al-
canzan selectivamente las células secretoras de la ade-
nohip6fisis. Esta relacidén entre el hipotilamo y el
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1 Representacién esquemdtica de la interrelacién hipotilamo-
hipofisaria,

lébulo anterior de la hipdfisis por medio de factores
u hormonas, constituye uno de los conocimientos mas
importantes que s¢ han aportado 2 la endocrinologia,
ya que permitié demostrar una conexién entre los
sistemas nervioso y endocrino. Desde hace mucho
tiempo se sospechaba que el sistema nervioso central,
a través del hipotdlamo, estaba conectado con el sis-
tema endoctino y para demostratlo fue necesario re-
cocrer un Jargo camino de experimentacién.’® Prime-
ramente se observé que la estimulacién eléctrica del
hipotilamo, en algunas éspecies de animales, desen-
cadena la ovulacién; esta misma observacion sugeria
que el hipotilamo requeria de un intermediasio para
ejercer su accién sobre las glandulas periféricas. El
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2 Estructura quimica que muestrz la secuencia de aminodcidos
de la TRH.
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Cuadre 1 Catdlogo de hormonas hipotalimicas

Factores Factores
liberadores inhibidores
TRH Hormona liberadora GH.RIH Hermona inhibidora

de la liberacion de

de tirotrofina

LH-RH Hormona liberadora hormona de creci-
de las hormonas lu- miente (somatostati-
teinizante y folicu- na
ioestimulante MSH-RF Factor inhibidor de

CRF Factor liberador de ia liberacion de la
corticotropina hormena estimulante

GH-RF  Factor liberador de de los melanocitos

' la hormona de cre- PIF Factor inhibidor de
cimiento la liberacidn de pro-

MSH-RF Factor liberador de - lactin
la hormona estimu-
lante de los mela-
nNoCios

PRF (?) PFactor liberador de
prolactin

Nota:  Se emplea el término de factor pata las hormonas que no
se han logrado sintetizar.

intermediario obligado era la adenchipdfisis, pero
el problema era que no se encontraba la conexidn
entre las dos estructuras, hasta que se demostré una
circulacién de tipo portal entre el hipotilamo y la
adenohipdfisis. Finalmente se logrd aislar, purifi-
car y sintetizag los factores que servian como men-
sajeros hipotaldmicos; tales factores, de natusaleza
proteinica, son sintetizados por células nerviosas es-
pec1a.les conocidas como peptidérgicas. Todo lo ante-
tior constituye el substrato que apoya €l concepto del
hipotilamo como una estructura endocrina, concepto
que ha originado nuevas disciplinas como son la neu-
roendocrinologia y la neurofarmacologia, las cuales
juntas ofrecen un nuevo panorama en el control de
una variada patologia que anteriormente desafiaba
al médico.

Area hipofisotrdpica

En Ja actualidad se piensa que existen nueve hormo-
nas hipotalimicas que intervienen en la regulacidn de
la. adenohipéfisis; seis tienen una actividad de tipo
“estimulador’” y tres de tipo “inhibidor” (cvadto 1).
En tres de estas hormonas, TRH, LH-RH y GH-RIH,
ha sido posible determinar su estructura quimica y
consecuentemente se han podido sintetizar.

“TRH

La TRH es un tripéptido, piro-glutamil-histidil-pro-
pil-amida (fig. 2), que es activo bioldgicamente tanto
por la via parenteral como por la bucal. En estudios
fisiolégicos se demosttd que desencadena preferente-
mente la secrecién de tirotrofina (TSH) (fig. 3),
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TSH
LU ml,
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3 1La administracidn intravenosa de TRH produce un aumento
en la concentracidn sanguinez de TSH.

aunque también produce secrecidén de prolactin
(PRL) (fig. 4). Parece ser que la accién hipofisaria
de la TRH se modula por la concentracién de hormo-
nas tiroideas circulantes; asi en presencia de un exceso
de triyodotitonina o de tiroxina, la adenohipéfisis es
tefractaria al estimulo hipotaldmico. En la clinica, la
TRH se ha utilizado como prueba diagnéstica, peto
también se han explorado algunos efectos terapéuti-
cos. En ciertos casos la prueba de TRH permite dife-
renciar al hipotiroidismo hipofisario del hipotalimico;
asi mismo se encuentra que una hipersecrecién de
TSH después de TRH puede sugerir un hipotiroidis-
mo cronico por dafio tiroideo. En casos de hiper-
tiroidismo, clinicamente rio claros, la administracidn
de TRH no se acompafia de un incremento en la con-
centracién sanguinea de TSH.*% También se ha ex-
plorado la aplicacién del efecto hiperprolactinémico
de Ja TRH con fines anticonceptivos 7 y para incre-
mentar la produccién de leche *° en la lactancia. Los
trastornos en la secrectén de TRH pueden traducisse
clinicamente, y panlatinamente se han ido reconocien-
do mis casos en los que el hipotiroidismo puede ser
atribuido a una deficiente secrecion hipotalimica de
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4 La administracién de TRH produce una ma)ror secrecién de
prolactin en’la mujer que en el hombre.
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TRH; a esto se le denomina hipotireidismo “'tercia-
rio”; sin embargo aln no se han identificado casos de
hipertiroidismo por exceso en la secrecién de TRH.

LH-RH

La LH-RH es un decapéptido capaz de producir una
secrecion de LH y en menor cuantia de FSH, por lo
que se ha supuesto que tal vez exista otra hormona
similar (FSH-RH) con mayor actividad secretora de
FSH ** (fig. 5). Pata conciliar la teoria de que séle
existe una hormona hipotalimica liberadora de gona-
dotropinas se sugiere que los esteroides sexuales circu-
lantes son los responsables de detetminar la magnitud
de la secrecidon de cada una de las gonadotropinas.
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5 Esttuctura quimica de LH-RH.

Desde el punto de vista clinico se ha ideado una
prueba diagnéstica utilizando la administracion de
LH-RH sintética, pero hasta ahora no ha sido posible
diferenciar, en todos los casos de hipogonadismo, al
de origen hipofisario del hipotalimico (cuadros 2 y
3) y por lo tanto la prueba ha tepido su mayor utili-
dad en el estudio de los procesos fisioldgicos. Desde ¢l
punto de vista terapéutico, se ha utilizado tanto la
LH-RH sintética como sus andlogos,™®-** provistos de
una actividad bioldgica mis potente y sostenida, en la
induccién de la ovulacién y de la espermatogénesis,!™*7
Los resultados han sido muy variables en vista de que -

Cuadro 2 Respuesta a LH-RH en amenorrea primatia

Normal Ausente Disminuida Exagerada

|

#) Disfuncion
hipotélamo-
hipofisaria

Lesidn
hipotalimica

Lesion
hipofisaria

Disgenesia
gonadal

&) Ausencia
congénita de
atero

N



Cuadro 3 Respuesta @ LH-RH en amenorrea secundaria

Normal Disminuida Exagerada Ausente
N
7 ~

2} Disfuncion Lesion FSH LH Lesion
hipotilamo- hipofisaria hipofisaria
hipofisaria

£) Daiio Deficiencia Hipotalimica
endometrial gonadal

alin no se determina el esquemna terapéutico optimo.
También se han sintetizado analogos de LH-RH des-
provistos de actividad biolégica pero capaces de com-
petir en los sitios receptotes de LH-RH de la adeno-
hipéfisis. Hasta ahota no se ha logrado obtener un
analogo lo suficientemente potente para inhibir la
secrecidn de gonadotropinas. En los casos de deficiente
sectecién de LH-RH por un trastorno congénito o
cuando hay una lesién destructiva del hipotilamo, se
puede presentar un cuadro clinico de hipogonadismo
hipogonadotrépico. Ejemplos de este tipo de patologia
lo constituyen los casos de sindrome de Kailman,*® y
de Prader-Willi.?* En la amorexia nervosa, la seudo-
ciesis y en algunas neoplasias, existe un trastotno de
tipo “funcional”.***' Asi mismo se ctee que un exceso
en la produccién de LH-RH pudiera ser responsable
de ciertos casos de pubertad temprana -

GH-RIH

La GH-RIH conocida también como somatostatina, se
sintetizd en 1973 2t y su estructura corresponde a un
tetradecapéptido {fig. 6). Se encontté que esta hor-
mona impide la liberacién de hortona de crecimiento
(GH) tanto en condiciones basales como provocadas,
ademds inhibe la liberacidn de TSH inducida por
TRH, pero no modifica la secrecién de prolactin -2
Un aspecto sobresaliente es que la GH-RIH posee una
accion extrahipofisaria sobre la mucosa gistrica y so-
bre el pincteas, inhibiendo la liberacién de gastrina,
insulina y glucagon; secundariamente disminuye la
concentraciéon de glucosa en sangre (cuadro 4). La

h@°?°@°@°@°@°ofm

6 Secuencia de aminoécidos del factor inhibidor de hormona de
crecimiento {somatostatina).
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GH-RIH sélo es activa por via parenteral y su méixi-
mo efecto se obtiene a los 20 minutos, desapareciendo
totalmente a jos 30 minutos, lo cual ha limitado suv
uso en la clinica, aunque se ha pensado que al encon-
trar un vehiculo que prolongue su accion o al poder
sintetizar un analogo quimico de accidn més sostenida,
s¢ podrd emplear en casos de diabetes juvenil, en el
tratamiento de cuadros de hiperinsulinismo y de hiper-
glucagonemia,® :

PIF

La secrecién de- prolactin se regula esencialmente a
través de un mecanismo inhibitorio: la secrecién del
tallo hipofisario y ias lesiones en la eminencia media
originan una secrecion persistente de prolactin. Hasta
ahora no se ha logrado aislar esta hormona inhibidora
(PIF) pero se.cree que puede relacionarse con los
neurotransmisotes dopaminérgicos. En base a ciertos
hallazgos experimentales también se ha sospechado
la existencia de un liberador hipotaldmico de prolac-
tin.?® En la clinica la presencia de galactorrea por
exceso de PRF puede ser en ocasiones fa primera
manifestacién de un trastorno tanto funcional como
orginico del hipotilamo.?®-*t Asi, se conocen los casos
de galactorrea ocasionados pot la administracidn de
drogas que alteran la concentracion de las catecolam-
nas hipotaldmicas, asi como los resultantes de un
proceso tumoral de la base del cerebro (cuadro 5).

Cuadro 4 Somatostatina

L. Accién adenchipofisaria
— Inhibe secrecion de hormona de crecimiento
—- I[nhibe secrecion de titotrofina inducida por TRH
— TInhibe prolactin en acromegalia

2. Accién extrahipofisaria
— Inhibe secrecién de insulina

— Inhibe secrecion de glucagin {secundariamente disminuye la
glucosa circulante)

—- Inhibe secrecidn de gastrina
— Inhibe secrecién de secreting

MIH

La MIH y MRH son las hormonas que regulan la
secrecion de la MSH; pero no obstante que se han
logrado sintetizar, el conocimiento que se tiene de
ellas se basa en experimentos en animales inferiores, y
en el humano no ha pedido establecerse su funcidn
en condiciones fisiolégicas ni su participacién en esta-
dos patolégicos.®
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CRF

Aunque la CRF fue la primera hormona hipotalimica
investigada, su inestabilidad biol6gica ha impedido
conocer su estructura quimica, La alteracidn en la se-
creci6n de CRF pudiera ser responsable de algunos
casos de sindrome de Cushing.

Neurchipofisis
La neurohipdfisis corresponde al lébulo posterior de
la_hipéfisis y es el componente distal del sistema neu-
tosecretor, integrado por los nicleos supradpticos y
paraventriculares que sintetizan respectivamente ADH
y oxitocina, que transportadas a través de sus axones,
llegan a la hipofisis posterior. Las dos neutchormonas
son de naturaleza proteinica, constituidas por ocho
aminoédcidos.y con una estructura quimica muy similar,
La ADH permite conservar agua a través de una
accion antidiurética directa sobre el rifién. Los nicleos
osmorreceptores del hipotalamo registran los cambios
en fa presion osmética del plasma y cuando ésta se
eleva, se libera ADH; en la auricula derecha dei
corazdn existen ottos nicleos, barorreceptares, que se
activan por los cambios del volumen sanguineo y es-
timulan la secrecién de ADH, La liberacién de ADH
se puede inhibir con la administracién de alcohol o
mediante sobrehidratacién. La vasopresina actdia en los
tubos colectores del nefrén a través del AMP ciclico
activando la pared celular y haciéndola mis permea-
ble al paso del agua. En la clinica se reconocen tras-
tornos en la sectecién de vasopresina; asi puede existir
una deficiencia que se manifiesta por diabetes insipida,
peto también. puede existir una hipersecrecién de
ADH por un tumor no endoctino y a esto se le llama
sindrome de “secrecién inadecuada de ADH”.#* Du-
rante el periodo de lactancia, el estimulo directo sobre
el pezon y los estimulos sensotiales son capaces de
iniciar un reflejo medular que termina en el hipoté-
tamo; al liberarse oxitocina, alcanza las células mio-
epiteliales del alveolo mamario y poduce eyaculacidn
de la leche; ésta es la accibn fisioldgica indudable de
la oxitocina, ya que el efecto sobre la musculatura
uterina es mds bien de tipo farmacolégico, puesto que
mujeres que han sufrido hipofisectomia o que tienen
diabetes insipida pueden tener un trabajo de patto
normal. % Una secrecién fisiolégica de oxitocina
posiblemente ayude en el trabajo de parto pero no es
la determinante; por ello se utiliza en la clinica en la
induccidn del parto y en casos de atonia uterina post-
parto. En el hombre no se ha podido establecer su
funcidn.

Recientemente se demostrd la existencia de una
proteina, la neurofisina, que aparentemente sirve co-

FUNCION ENDOCRINA DEL HIPOTALAMO

Cuadro 5 Etiologia de la galactorrea

Yatrogénica (farmacoldgica)
Hipotaldmica (disfuncional)
Mecdnica

Neopldsica

mo un vehiculo de transporte a fa vasopresina; no. se
conoce otra funcién de esta sustancia.ss

Neurofarmacologia

La neurofarmacologia puede considerarse como una
disciplina tedrica basada en la hipétesis, ya demostra-
da, de los "quimiotransmisores” o “neurotransmiso-
res”.” Aunque existen miltiples neurotraasmisores,
son tres los que més se han estudiado en conexién con
el funcionamiento de las células hipotalimicas pep-
tidérgicas. Ellos son la dopamina (DA) y la nore-
pinefrina (NE), ambas catecolaminas; ademds, la
serotonina (SER), que es una indolamina. La neuro-
farmacologia permite, mediante una manipulacién
“farmacoldgica”, investigar el estado funcional del
hipotilamo. Para entender ¢l mecanismo de accién
de las drogas que modifican los neurotransmisotes, se
deben tener en cuenta los principales pasos metabéli-
cos de las aminas biogénicas: sintesis, liberacién, me-
tabolismo y recaptura, Al modificarse fa concentracién
de neurotransmisores en el cerebro, cambia secunda-
namente la secrecién de hormonas hipotalimicas y
consecuentemente la sintesis y liberacién de las hormo-
nas trépicas adenohipofisarias. Al aceptarse que una
disfuncién en los neurotransmisores puede ser cau-
sante de trastornos neuroendocrinos especificos, se
abre la puerta para la neurofarmacologia. Si estudios
adicionales pueden confirmar el papel-de los neuro-
transmisores en la patogeniza de estos trastornos, se¢ lo-
grara un enfoque racional para la terapéutica farmaco-
logica con nuevos agentes. Fn la actualidad Ia mayor
experiencia se ha obtenido con agonistas dopaminér-
gicos como L-dopa, la bromoergocriptina y la apomor-
fina, que son utilizados en e] tratamiento del sindrome
de amenorrea y galactorres, algunos casos de acrome-
galia y de sindrome de Cushing, asi como el hipego-
nadismo masculino.®s-40
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