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I. LACONTRIBUCION DE LAS HORMO-
NAS HIPOTALAMICAS AL DESARRO-
LLO DE LA NEUROCENDOCRINOLOGIA

JUAN MANUEL MALACARA*

Aislamiento e identificacién de las hormonas hipota-
fdmicas

La primera hormona hipotalamica fue descrita en
1969, afio en que dos grupos de trabajo identificaron
la hormona liberadora de la tirotropina o TRIH. !.2
Desde que en 1945 Harris formalizd la hipotesis del
quimiotransmisor vascular, 3 la neurcendocrinologia
se habia conformado como un sistema con caracte-
risticas comunes, tanto del sistema nervioso central,
formado por células excitables que conducen estimu-
los eléctricos y se comunican por medio de neuro-
transmisores, cormno de las glindulas de secreciéon
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interna, que son igualmente excitables pero que se
comunican por medio de hormonas.

El concepto de neurosecrecion se establecido a
partir del modelo del sistema hipotalamo-hipofisis
posterior, gracias a los trabajos de Scharrer, Palay y
Bern,* quienes identificaron las neuronas que son
capaces de sintetizar, transportar ai través de los
axones y liberar el material de neurosecrecion. Se
acepta que este material estd formado por la hormo-
na misma, sus precursores y su transportador (las
neurofisinas}. &

El conirol de la hipéfisis anterior se cimentd en
estudios anatdémicos y fisiolagices. Las investigacio-
nes clasicas informan de lesiones localizadas en diver-
sas estructuras diencefilicas y sus aferentes nerviosos,
de estimulaciones, de transplantes de la hipdfisis
anterior v de seccidn del tallo hipofisaric. Esto
documentd ampliamente el concrol del hipotalamo
sobre cada una de las hormonas de la pars distalis, v
en cada caso se encontrdé una influencia de tipe
estimulatorio, excepto para la prolactina, en la que
se mostraba influencia inhibitoria. s



[.a caracterizacién quimica del tripéptido TRH
permitid explicar el control hipetalamico de la libe-
racidn de tirotropina, aunque también se mostrd
capaz de liberar prolactina,’ Dos afios después se
identificd la hormona liberadora de la hormona
luteinizante {LRH}, que también era capaz de libe-
rar hormona estimulante del foliculo (FSH). La
identificaciéon de un factor liberador propioc de FSH
no ha tenido éxito y hasta el momento se acepta que
la liberacidén del FSH se explica solamente por el
LRH.+&

En 1973, después de infructuosos intentos por
aislar la hormona liberadora de la hormonz de
crecimiento, el grupo de Guillemin? comunicd la
identificacion del factor inhibidor de la liberacién de
la hormona de crecimiento al que denomind soma-
tostatina. Esta hormona modificd extensamente el
concepto de la neurcendocrinologia, porque al ser
identificada también en el pincreas!® y en otras
glandulas, permitid proponer la existencia de células
neurcendocrinas en sitios distantes del hipotalamo, y
al describirse su efecto inhibitorio sobre otros siste-
mas hormonales como la tirotropina, la insulina, el
glucagon y ia gastrina, se cuestiond la especificidad
del 6rgano meta para las hormonas.

En los anos posteriores se identificaron substan-
cias del sistema opioide enddgeno {endorfinas). 1 El
principal impacto de estas sustancias en la neuroen-
docrinologia fue el hallazgo de un precursor commin
para corticotropina {ACTH), hormona estimulante
de los melanocitos (MSH), v las endorfinas, que
resultd ser un péptide de 31 000 daltons, que contie-
ne la 4 lipotropina, siendo este compuesto el precur-
50T en cuestidn.

Hasta 1981 fue cuando se avanzd en el descubri-
miento de un nuevo péptido hipotalamico, al descri-
birse la estructura quimica del factor liberador de
corticotropina {(CRF), !z el que contiene 41 aminoi-
cidos y en 1982, a partir de un tumor pancreatico
extirpado a un paciente acromegalico, se aislé un
péptido de 40 aminoacidos capaz de liberar hormona
de crecimiento. FEsta sustancia se conoce como
hpGRF o somatocrinina, 12 pero falta por demostrar-
se su identidad con la hormona hipotaldmica.

Respecto a la secrecién de prolactina, el factor
inhibidor de la misma (PIF), que explica la influen-
cia inhibitoria del hipotalamo, fue atribuida a la
dopamina ¢ per Mc Leod, pero al transcurrir del
tiempo se consolida la proposicién de que se trata del
auténtico P1F, al demostrarse que su secrecidén se
correlaciona con las variaciones en la secrecidén de
prolzctina; is esta constituve la primera excepcion de
la regla de que las hormonas hipotalamicas son
péptidos. También se ha propuesto otre factor libe-
racdor de prolactina, ademis de la TRH, al cual no se
atribuye un papel fisiolégico en la liberacién de
prolactina; se ha encontrado a la vez que el VIP
(péptido intestinal vasoactivo), la PHI (substancia P}
y las endorfinas poseen efecto liberador sobre la
prolactina si bien sélo a la primera se le adjudica un
posible papel fisioldgico; 14 tal vez la accidn simualta-

nea de varias sustencias explique esta actividad bio-
logica, 17

Localizacion de las hormonas hipotaldmicas

Las hormonas hipotalamicas se encuentran en pe-
quefias poblaciones de neuronas cuyos axones se
dirigen a la eminencia media; pero su localizacidén no
ocurre dnicamente en ¢l hipotilamo, lo que sugiere
que posean otras funciones, ademis de su efecto
hipofisiotrépico. El significado bioldégico y embrio-
logico de este sisterna hormonal disperso en sitios
variados del organismo es tema para interesantes
especulaciones,

La LRH se localiza en el hipotilamo en dos
sitios principales: en la eminencia media, a con-
centraciones elevadas y en menor cuantia, en
el niicleo arqueado ventromedial. Otro sitio
diencefialico es la regién predptica, en el extremo
ventral del tercer ventriculo. La hormona también se
ha localizado en sitios extradiencefalicos: la comisura
anterior, la habénula y el mesencéfalo. 18T'ambién en
la placenta se¢ ha identificado una sustancia que
presumiblemente es LRH, 19 y una sustancia pareci-
da a LRH en las células de Sertoli del testiculo. 20

La somatostatina se ha detectado en el sisterna
nerviecso central vy en la periferia. En el sisterna
nervioso su localizacién es mucho mis amplia que la
de la LRH: en la eminencia media, en los nicleos
arqueado, ventromedial, periventricular, medio
predptico del hipotilamo, y ademdas, en el Area
supradptica, el érgano subcomisural y el area pos-
trema, el septum y el talamo. Otros sitios mas
remotos donde se ha localizado la somatostatina son
la corteza cerebral, la hipdfisis posterior, la sustancia
gelatinosa, las astas dorsales de la médula espinal, la
retina, la lAmina propia intestinal, los ganglios del
plexo mientérico, la glandula tiroides, el estdmago y
los islotes de Langerhans del piancreas. n Esta loca-
lizacién ubicua de la somatostatina parece indicar
una funcién biolégica mucho méas amplia que la de
inhibir la liberacion de la hormona del crecimiento.

Inicialmente, la localizacién de ta TRH fue des-
crita como muy extensa en el sistermna nervioso cen-
tral; pero la interferencia inespecifica de algunas
substancias en ¢l radioinmuncanalisis explica algu-
nos hallazgos ahora refutados. Sélo se ha localizado
la TRH en forma inequivoca en la eminencia media,
los niicleos ventromediales, arqueado, dorsomedial y
periventricular del hipotalamo, ademas del sefptum y
el Area predptica; '8 recientemente se ha identificado
TRH ¢n el pancreas. 22 Los estudios iniciales han
demostrado la localizacién del CRF en las vesiculas
densas de la eminencia media, en el tilamo, la
amigdala, la corteza cerebral y otros sitios del sistema
nervioso central, suponiéndose una amplia distribu-
cion de este compuesto. 21
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Stntesis de las hormonas hipotaldmicas

Se acepta que las hormonas hipotaldmicas se sinteti-
zan en las neuronas donde han sido identificadas. La
sintesis parece ocurrir por un mecanismo ribosomal,
por lo que se supone que tiene lugar en el pericario
neuronal. La somatostatina ha sido identificada en el
pericario, pero LRH y TRH no se han localizado
incontrovertiblemente en esa area, sino que su iden-
tificacion se ha hecho en las fibras axonales y las
terminales. Esto hace suponer que su sintesis ocurre
en una forma inmunorreactiva diferente.

El descubrimiento de una molécula precursora
comin para las endorfinas, MSH y ACTH, que es la
proopiomelanocortina, 3 que ocurre principalmente
en las células del 18bulo intermedio de la hipofisis y
en diferentes areas del sistema nervioso, 25 sustenta
la interesante perspectiva de que las neurchormonas
se sinteticen en forma de un precursor de peso
molecular mucho mayor (prohormonas y preprohor-
monas). Este concepto es vilido para la somatostati-
na, que tiene un precursor de 28 aminoicidos
(somatostatina-28) que interesantemente muestra
actividad biclégica sustancial, aunque ligeramente
diferente a la somatostatina 14.2% Esto permite
especular sobre la posibilidad de que el compuesto de
28 aminofcidos sea la verdadera hormona y el de 14,
un metabolito con actividad biologica importante.
Recientemente se ha propuesto un precursor mayor
de la somatostatina (116 residuos) a partir de un
recombinante de ADN aislade de un somatostatino-
ma pancreitico. 27

Se ha comunicado la existencia de un precursor
de LRH de peso molecular elevado (28 000), utili-
zando la traduccién de un mensajero de ARN hipo-
talamico. 28 No existe evidencia de un posible pre-
cursor de TRH,

La complejidad de la capacidad biosintética de
las células neuroendocrinas tiene otro aspecto ilustra-
tivo al demostrar que la misma neurona es capaz de
sintetizar mas de un neuropéptido. TRH y hormona
del crecimiento inmunorreactiva coexisten en la mis-
ma neurona. 2¢ La sustancia PHI (substancia P con
histidina e isoleucina en los extremnos), el CRF y la
encefalina también coexisten en la misma neuro-
na. 17 Otros ejemplos de la sintesis de varios neuro-
péptidos en la misma neurona establecen nuzves
enigmas neuroendocrinos: ¢qué significado fisiols-
gico tiene 1a liberacidn de diversos neuropéptidos en
forma simultanea? ;Existen mecanismos de inactiva-
cién intracelular para nulificar los efectos de un
péptido cuya liberacién no es requerida en una
determinada situacién fisiologicar

Mecanismos de liberactén de las neurchormonas
La liberacitn de las hormonas hipotalamicas es

regulada seguramente por neurotransmisores. La
naturaleza de las mismas es variada y para ello se han

HORMONAS HIPOTALAMICAS HIPOFISOTROPICAS

involucrado diversas aminas, péptidos y otros com-
puestos, comao las prostaglandinas.

La liberacién de LRH, al menos en los sistemas
witro se estimula en presencia de dopamina, prosta-
glandinas y endorfinas. 3¢ In vive, la norepinefrina
parece también ejercer un efecto en el sistema. La
melatonina y el 5-OH triptofano (5HT) ejercen
probablemente un efecto inhibidor. »

La presencia, tanto de un factor liberador como
de un factor inhibidor, complica la “diseccion”™ dei
efecto hipotaldmico. En conjunto, la secrecién de la
hormona del crecimiento en respuesta a diversos
estimulos es inhibida por el bloqueo =< -adrenérgico y
facilitada por el blogueo f3. Los receptores dopami-
nérgicos estimulan la liberacion de la hormona, y los
glucorreceptores antagonizan aquel receptor. Los
agonistas de 5HT interfieren con la liberacion de la
somatotrofina en respuesta a la hipoglucemia. 32 Un
sistema tan complejo habla de la integracién de
sefiales muy diversas, tanto estimulatorias como
inhibitorias, cuya diversa jerarquia explica una gran
variedad de respuestas a los estirnulos.

En cuanto a la secrecién de ACTH, se ha encon-
trado gue la norepinefrina inhibe su secrecién en
respuesta a estimulos aferentes suprahipotalami-
cos. Las drogas antiserotoninérgicas, como la cipro-
heptadina, inhiben la secrecién de ACTH. Los
péptidos opicides también poseen efectos sobre la
liberacién de la hormona.3 Algunos de estos han
sido utilizados em la clinica para el control de la
hiperfuncién corticosuprarrenal. Para TRH se ha
encontrado que la neurotransmisién noradrenérgica
es el mecanismo de control mis solidamente demos-
trado. %

Dindmica secretoria de las hormonas hipotaldmicas

La secrecién de las hormonas de la hipéfisis ancerior
se hace de una manera pulsatil. Tal cosa se ha
demostrado para corticotropina, somatotropina,
prolactina, tirotropina y gonadotropinas. Esta
dinamica secretoria parece responder a una secrecidn
pulsada de las hormonas hipotaldmicas. Tal fend-
meno tiene un enorme significado fisioldgico, que
meodifica los conceptos de endocrinologia por varios
aspectos, ya que: 1. Indica una similitud con la libe-
racién de los neurotransmisores, que se efectia de
una manera “cuintica” en un espacio de tiempo
mayor; 2. implica que la regulaciéon hormonal de-
pende no sélo de los niveles hormonales (intensidad
del estimulo) sino también de la frecuencia y ampli-
tud del pulso; 3. sugiere que la secrecién pulsatil es
indispensable para que durante un estimulo no
ocurra el agotamiento de los receptores por el proce-
so de regulacion decreciente (down reguiation).
La secrecién intermitente de LRH es la que se ha
documentado de una manera mas adecuada: 1. Los
registros de actividad multiunitaria de las neuronas
de niicleo arqueado son sincronicos en los “pulsos” de



hormona luteinizante; 2, la estimulacién continua
con LRH exoégeno produce, después de una estimu-
lacién transitoria, la inhibicién permanente, en tan-
to que la estimulacidon pulsatil es capaz de incremen-
tar adecuadamente ambas gonadotropinas, a una
frecuencia dptima que para €l humano parece ser de
un pulso cada 90 minutos; 3. la estimulacién prefe-
rente de FSH respecto a LH parece depender de una
particular frecuencia de estimulacion. 57

La secrecidn intermitente de la hormona del cre-
cimiento también ha side ampliamente documenta-
da, 5 y las descargas hormonales se pueden bloguear
con la administracién de somatostatina o con una
lesién hipotalimica. El control dual de la hormona
del crecimiento con somatostatina y GRF complica la
comprension del esquema de su secrecién, pero la
secrecidon intermitente no se explica por la somatosta-
tina, 38 ya que su agotamiento por inmunizacién
pasiva ¢ por la administracién de cisteamina no
afecta las descargas de hormona del crecimiento. 38

Neuroendocrinologia extrahipotaldmica

La identificaciéon de las hormonas hipotalimicas ha
conducido a la identificacién de areas de localizacién
de las mismas en otros sitios del organismo, y desde
luego a la proposicidn de funciones en otras esferas
no hipofisiotropicas. Algunas de las funciones de este
tipe han side ampliamente demostradas, como por
ejemplo e] papel de la somatostatina en la inhibicién
de la secrecion de la insulina y del glucagon, v por lo
tanto debe ser incluida en el esquema de la
regufacion del metabolismo de los carbohidratos. Su
distribucitn tan extensa en el sistema nervioso cen-
tral ¥ otras areas endocrinas hace suponer un amplio
papel como inhibidor de los potenciales de excitacién
nerviosa y secretorio, que debe ser estudiado con
precision en cada sistema.

La LRH localizada en el tejido gonadal y la
placenta podria tener una funcién especifica. Los
efectos farmacolégicos del LRH han sido revisa-
dos. 3 pero su papel fisiolégico no ha sido estable-
cido. Se ha propuesto que la LRH estimula la
produccidén del activador del plasmindgeno en las
células de la granulosa,4? y que participa en una
etapa critica de la maduracion de la célula de Sertoli
en el testiculo en desarrollo, 42

I.a identificacién de cada vez mayor niimero de
péptidos en las maias variadas 4reas del sistema
nervioso central han permitide visualizar la “nueva
endocrinologia de la neurona”, 4 en el sentido de
que los quimiotransmisores pueden funcionar como
hormonas o como transmisores sinipticos. Esta es la
contribucién mas trascendente de las hormonas
hipotalamicas, no solo a la nenroendocrinologia, sino
a las neurociencias en general, En los nervios perifé-
ricos también participan los péptidos como la soma-
tostatina, el VIP y el polipéptido pancreitico. 4! Esto
obliga a una revisidn de los conceptos de la transmi-
sién nerviosa central y periférica,

En ¢l sistema nervioso central se han identificado
una gran variedad de hormonas proteicas: las hor-
monas de la hipdfisis anterior, insulina, gastrina,
colecistocinina, VIP, GIP (péptido inhibitorio gis-
trico), neurotensina, sustancia P y angiotensina.
Para ellas se ha aventurado una posible funcién fisio-
légica, pero evidentemente es necesaria mayor docu-
mentacién para proponer una hipétesis.

Las hormonas hipotaldmicas en la circulacion

Es evidente que las hormonas hipotalamicas pueden
pasar a la circulacién sistémica, al menos en canti-
dades minimas, pero hay dudas acerca de la posibi-
lidad de que esto posea alguna significancia fisiold-
gica, La mayor parte de la somatostatina medible en
la sangre periférica es de origen pancreatico.+ La
LRH ha sido detectada tanto por bicensayo 45 como
por radioinmunoanilisis, 46 st bien no todos los in-
formes lo confirman. 3¢ Se ha comunicado la libera-
cibn de LRH inducida por estrogenos en mujeres
normales. 47

Las hormoenas hipotalamicas excepto la somatos-
tatina, se inactivan en la periferia por proteolisis.
Tanto TRH como LRH son destruidas por peptida-
sas especificas. 48 Este hecho, unido a su bajo peso
molecular, hace que su vida metabédlica sea muy
corta.
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II. LA PARTICIPACION DE LOS INVES-
TIGADORES MEXICANOS EN LOS ES-
TUDIOS CLINICOS INICIALES

CARLOS GUAL*

Hace va casi medio siglo, Bernardo Houssay, el
ilustre médico argentino demostrd en animales que la
circulacion de la sangre en el sistema porta que
conecta ¢l hipotalamo con la hipofisis anterior se
hacia en direccién a esta Gltima estructura.! Afios
después, Geoffrey W. Harris? sugirid que el hipota-
lamo regulaba la funcion secretora de la hipofisis por
medio de principios neurochumorales, posiblernente
producidos en la eminencia media del tuber cine-
reum, que eran transportados por la circulacién
portal hacia el 1abulo anterior de la hipofisis. A pesar
de las evidencias circunstanciales que favorecian esta
hipdtesis, esta sblo fue especulativa, hasta que se
demostrd ia existencia de substancias hipotalamicas
reguladoras de la secrecion de las hormonas hipofi-
sarias. Es asi como en 1955, Guillemin y Rosenberg?
v Saffran y Schally, + en forma simultianea e indepen-
diente demostraron, en hipotilamos de origen ani-
mal, la existencia de factores que aumentaban Ia
secrecidn de corticotropina cuando con ellos se incu-
baban in vitro fragmentos de hipdfisis anterior.

La identificacién de las estructuras de las diferen-
tes hormonas hipotal Amicas hipofisiotrépicas se logré
hasta la segunda mitad de la década de los sesentas,
en que dos grupos independientes de investigadores,
encabezados por Andrew V. Schallys y Roger Guille-
min,6 lagraron aislar en 196% la primera de estas
hormonas, identificada como el tripéptido piro-
glutamil-histidil-prolin-amida, y que resulté ser la
hormona liberadora de tirotropina {TRF o TRH)
(fig. 1).

A mediados de W71, Schally y colaboradores?
anunciaron la estructura de un decapéptido hipota-
lamico de origen porcino que estimulaba la secrecion
de hormona luteinizante ({LH) v de hormona esti-
mulante del foliculo (FSH} en la hipéfisis. Poco
tiempo después, Guillemin y su grupos establecian la
estructura de este mismo decapéptido, extraido de
hipotalamo de ovino (fig. 2).

* Presidente de la Academia Nacionol de Medicing. Ge-
rente de Servicios Médicos de Prréleos Mexicanos.

Entre 1973 v 1976, en forma independiente, estos
dos grupos de investigadores aislaron, a partir de
tejido hipotalimico ovino y porcino, una nueva
substancia capaz de inhibir la secrecién hipofisaria
de la hormona de crecimiento.210 Este compuesto
fue identificado como un polipéptido ciclico de 14
aminoacidos, que recibié el nombre de hormona
inhibidora de la hormona de crecimiento o somatos-
tatina, que también tiene la capacidad de inhibir in
wfre la secrecion de tirotropina y prolactina (fig. 3).

Por todas estas contribuciones, Schally y Guille-
min recibieron en 1977 el premio Nobel en Medicina
v Fisiclogia.

Estos descubrimientos en el campo de las hormo-
nas hipotalamicas se han wvisto enriquecidos con
nuevas aportaciones y es asi como en 1981 Vale y
colaboradores, 11 del Institute Salk en La Jolla,
California, lograron la caracterizacidén de un nuevo
polipéptido con 41 aminoécidos, extraido de hipota-
lamos de ovinos. Este compuesto, que estimula la
secrecion de corticotropina y de beta-endorfina, ha
recibido el nombre de factor u hormona liberadora
de corticotropina (CRF o CRH) (fig. 4).

Muy recientemente, Guillemin y su grupo publi-
caron nuevos resultados sobre el aislamiento de un
polipéptido con actividad liberadora de hormona de
crecimiento (GHRH, GRF) o somatocrinina. 'z Este
producto, que fue extraido de un tumor pancreitico
que habia ocasionado un cuadro clinico de acrome-
galia en una paciente de 21 afios de edad, fue
identificado como un polipéptido constituide por 44
aminodcidos, con actividad biolégica y propiedades
fisicoquimicas similares a las de la hormona libera-
dora de hormona del crecimiento del tejido hipotala-
mico de origen animal, la estructura quimica de la
cual no ha sido establecida a la fecha. El producte
sintético tiene la misma capacidad biolégica de la
hormona de origen pancreitico, tal v como se ha
demostrado en estudios in wvitrol3 e in vivels y en
especial por su accidn estimulatoria de la secrecidn
de hormona de crecimiento,

En términos generales, se puede decir que esta ha
sido la secuencia histérica resumida del descubri-
miento e identificacién de las principales hormonas
hipotaldmicas hipofisiotrdpicas conocidas. Hay que
reconocer que estas investigaciones pasaron por
momentos dificiles y que en ocasiones, los autores
recibieron fuertes criticas por algunas de sus conclu-
siones, cuando todavia no se conocia la naturaleza y
estructura de los principios activos antes menciona-
dos.

Si nos remontamos al ano de 1965, podriamos
decir que la mayor parte de los investigadores en el
campe de la neurcendocrinologia no aceptaban la
naturaleza polipeptidica de estas substancias hipo-
taldmicas y ponian en duda muchas de las observa-
ciones iniciales de Schally y Guillemin y sus respecti-
vos grupos de investigadores. Posiblemente, el primer
gran giro que ocurrid para el reconocimiento de estas
investigaciones fue cuando en 1967 Schally, Bowers v
el que escribe,1s demostraron por primera vez que
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Fig. 1. Hormona liberadora de tirotropina (TRH o Fig. 2. Hormona liberadora de hormona luteini-
TRF). zante o de gonadotropinas (LH-RH o
Gn-RH).

1] 12 [F] 14

Fig. 3. Hormong inhibidora de la hormona de
crecimiento o somatostatinag {GH-IH),
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Fig. 4. Hormona liberadora de corticotropina Fig. 5. Hormona liberadora de hormona de creci-
(CRH o CRF). miento o somatocrinina (GH-RH o GH-RF).
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un cxtracto hipotalimico de origen porcino con
actividad fisiologica de liberacidn de tirotropina, ¢n
wtra, tenia la capacidad de estimular en el humano
la produccién de tirotropina {TSH}. En efecto, la
administracién intravenosa de 800 microgramos de
este extracto hipotalimico (TRH) a tres nifios con
cuadros clinicos de hipotirpidismnoe primario y mixe-
dema (cretinismo), ocasionaba a los 30 minutos de su
inyeccidn una respuesta significativa en la concen-
tracidn de TSH en el plasma (fig. 6).

A partir de estas investigaciones disminuyd el
escepticismo acerca de la hipotesis original y aumen-
td el interés para el aislamiento € identificaciéon de
este y otros principios activos presentes en el hipota-
lamo.

En esa misma época y siempre en estrecha cola-
boracién con Schally y Kastin de! Veterans Adminis-
tration Hospital en Nueva Orleans, efectuamos las
primeras experiencias en el humano, 16 con extractos
de porcino altamente purificados, a los que previa-
mente se les habia demostrado un efecto fisiolégico
de estimulo de la produccién de hormona luteinizan-
te {LH) y de hormona estimulante del foliculo (FSH)
hipofisarias (fig. 7). Entre 1968 y 1971, cuando
todavia s¢ desconocia la estructura quimica de la
hormona hipotalimica liberadora de LH y FSH,
efectuamos una serie de investigaciones clinicas en el
humano, con las que se demostrd su efecto fisioldgico
en hombres y mujeres normales. 17-20

La figura 8 presenta la respuesta hipofisaria
normal a la administracién de este extracto (LHRH)
de origen porcino demostrada por primera vez en
una mujer con amenorrea hipotalamica. Estas y otras
investigaciones, efectnadas por vezr primera en
México y en €l mundo, pronto se extendieron a otras
instituciones del pais y en particular al Instituto
Mexicano del Seguro Social, en donde distinguidos
investigadores, encabezados por el doctor Arturo
Zarate, demostraron que la administracién de
LH-RH de origen porcino, inducia ovulacién vy
embarazo en mujeres con ciclos anovulatorios. En
conjunto, estas investigaciones abrieron un nuevo
panorama en la endocrinologia clinica contempora-
nea y alcanzaron una gran difusién y trascendencia
internacional.

Los estudios clinicos con hormonas naturales,
pronto fuereon reforzados por el descubrimiento de la
estructura de la hormona liberadora de tirotropina
{TRH) efectuada en forma simultanea en 1969 por
Schally y Guillemin, tal y como fue mencionado con
anterioridad.

En enero de 1970 dispusimos de TRH sintética y
en calaboracién con Schally, Bowers y otros inves-
tigadores de los Estados Unidos de Norteamérica y de
Meéxico, efectuamos las primeras pruebas clinicas
inyectando el tripéptido en cuestibn, a hombres y
mujeres normales voluntarios.2.2?  En la figura 9 se
observan algunas de las respuestas tipicas en las
mujeres estudiadas, con un maximo de secrecién de
TSH a los 30 minutos de la inyeccidon endovenosa.
Los estudios iniciales pronto fueron seguidos por una

10

serie de investigaciones clinicas, con las que se
demaostro el efecto inhibitorio de las hormonas tiroi-
deas sobre la respuesta de la hipéfisis a la adminis-
tracidu de TRH (fig. 10) o bien la excelente respuesta
de los niveles previamente elevados de TSH en pa-
cientes con hipotircidismo primario (fig. 11). Estos y
otros muchos estudios con TRH sintético, que fueron
practicados en México en el Instituto Nacional de la
Nutricién, fueron motivo de presentacién en las
Conferencias Laurentianas de 1971 y publicados en
los Recent progress in hormone research de 197223524

y en Frontiers in neurcendocrinology 1973 .2

Independientermente de estas investigaciones, el
déctor David Gonzalez Barcena, entonces del Hospi-
1al General del Centro Médico Nacional particips en
colaboracién con el mismo Schally, en diversos estu-
dios clinicos, que corroboraron la respuesta hipofisa-
ria a la administraciéon de TRH sintético en sujetos
normales, en pacientes con padecimientos tiroideos e
hipofisaries y en general en diferentes endocrino-
patias.

Al anunciar Schally y colaboradores 1a estructura
det decapéptidoe liberador de hormona luteinizante
(LHRH) v al disponer de la hormona sintética,
iniciamos, en colaboracién con los doctores Kastin y
Schally los primeros estudios clinicos en el humano
con esta hormona con la que por primera vez se
indujo la liberacién de LH hipofisaria en sujetos
normales 2 (fig. 12). Numerosas investigaciones
clinicas siguieron a esta experiencia, cuyas repercu-
siones en la literatura mundial fueron de vital im-
portancia y motivaron la organizacién en 1972, en A-
capulco, del primer evento internacional de estndios
clinicos v fisioldgicos pionercs con hormonas hipota-
Iamicas hipofisiotropicas. 27 Entre éstos, se sefiala en
la figura 13 la respuesta a la administracién endove-
nosa de LHRH y TRH sintético en pacientes ¢on
sindrome de amenorrea-galactorrea debido a un
tumor hipofisario, 2» o bien en mujeres postmeno-
pausicas de edad avanzada,2® en las que los valores
previamente elevados de gonadotropinas hipofisa-
rias, muestran un NUevo AUMento COMo consecuencia
de la administracién endovenosa del decapéptido
utilizado.

Por su parte, Gonzilez Barcena, en colaboracion
cont Schally y Kastin, investigh los efectos clinicos de
la hormona estimulante de los melanocitos y los
efectos de la somatostatina sobre la secrecion de
hormona de crecimiento, insulina, glucagon, gastri-
na y pepsina, entre otras. Los grupos de Zarate y
Gonzilez Barcena han seguido activos hasta la fecha,
el primero de ellos en el campo de biclogia de la
reproduccidn y el segundo en el de la endocrinologia
general y es asi como han efectuado estudios con
anilogos agonistas y antagonistas de LHRH en dife-
rentes condictones relacionadas con la regulacién de
la fertilidad en el humano y con el cincer prostitico.

El anuncio de que el Premio Nobel de Medicina y
Fisiclogia correspondiente a 1977 habia sido conce-
dido a Schally y Guillemin fue motive de satisfaccidn
para los médicos mexicanos que durante méas de una
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década habiamos participado en la realizacién de las
primeras investigaciones clinicas en el mundo vy a
pesar de que éstas no fueron el factor decisivo para el
aislamiento e identificacién de los nuevos polipép-
tidos hipotalamicos, si demostraron su inespecifici-
dad de las hormonas de origen animal y las del
humano y estimularon las investigaciones que
condujeron a su descubrimiento.

REFERENCIAS

1. Houssay, B.A.; Biasotti, A. y Sammartino, R.: Madifications
Jonctionnelles de Vhypophyse aprés les lesions infundibulofu-
heriennes chez le crapaud. C. R, Soc, Biol. (Paris) 126: 725,
1955,

2. Harris, G.W.: Neura! Control of the Pitustary Gland. Lon-
dres, Arnold. 1955,

$. Guillemin, R. y Rosemberg, B.: Humaral hypothalamic
contral of anterior pituitary. Study with combinated tissue
cuftures. Endocrinology 57: 59%, 1955.

4. Saffran, M. y Schally, A.V.: The status of the corticotropin

releasing factor (CRF). Neurcendocrinology 26. 359, 1977,

. Baler, ].; Enzmann, F.; Folkers, K.; Bowers, C.Y. y Schally,
A V.: The identity of chemical and hormonal properties of
the thyrotropen releasing hormone and pyroglutamyl-histidyl-
prolineamide. Biochem. Biophys. Res. Commun, 37: 705,
1969,

h. Burgus, R.; Dunn, T.F.; Desiderio, D. ¥ Guillemin, R.:
Structure moléculasre du facteur hypophysiotrope TRF d'ori-
gine puine, mise en evidence par specivomeltrie de masse de la
sequence PCA-His-Pro-NH2, C. R. Acad. Sci. {Paris) 265%:
1870, i969.

7. Matsuo, H.; Baba, Y.; Nair, R.M.G.; Arimura, A. y Schally,
AV . Structure of the porcine LH and FSH releasing hormao-
ne. f. The proposed amine acid sequence. Biochém. Biophys.
Res. Commun., 43 1334, 1971,

#. Burgus, R.; Butchner, M.; Ling, N.; Monahan, M.; Rivier,
I.; Fellows, R.; Amoss, M.; Blackwell, R.; Vale, W. y
Guillemin, R.: Structure moléculaire du facteur hypothala-
mique (LRF) d'ovigine ovine conirélant la séerétion de Uhor-
mone gonadoirope hypophysaire de luteinisation (LH). C.
R. Acad. Sci. (Paris) 273: 1611, 1971.

9. Brazeau, P.; Vale, W.; Burgus, R.; Ling. N.; Butcher, M_;
Rivier, J. v Guillemin, R.: Hypothalamic polypeplide that
tnhibits the secretion of immunoreactive pitustary growth
hormone, Science 179- 77, 1975,

10. Schally, A.V.; Dupent, A.; Arimura, A.; Redding, T.W.;

Nishi, M.; Linthicam, G.L. y Schlesinger, D.H.: Jsolatisn

;

HORMONAS HIPOTALAMICAS HIPOFISOTROPICAS

11.

15.

16.

17.

20.

21.

22,

23.

24,

2h.

27.

28.

and structure of somelostatin from porcine hypothalami.
Biochemistry 15: 509, 1976.

Vale. V.; Spiess. ].; Rivier, C. y Rivier, ].: Characterization
of n 41-residue ovine hypothalamic peptide that stemulates
secretion of corticotropim and beta-endorphin, Science 213
1394, 1981.

. Guillemin, R.; Brazeau, P.; Béhien, P.; Esch, F.; Ling, N, ¥

Wehrenberg, W.B.: Growth horimone releasing factor from
a human pancreatic tumor that caused acromegaly. Science

278 585, 1982,
- Brazeau, P.; Ling, N.; Bohlen, P.; Esch, F.; Ying, 5.Y. y

Guillemin, R.: Growth hormone releasing factor, somatocri-
nin, velease pituitary growth hormone in vitro. Proc., Natl.
Acad. Sci. (U.5.A.) 79: 7909, 1082,

- Thomer, M.O.: Rivier, J.; Spiess, J.; Borges, J.L.; Vanee,

M.L.; Bloom, 5.R.; Rogol, A.D.; Cronin, M.].: Kaiser, DL ..
Evans, W.5.; Webster, ].D.; MacLeod, R.M. y Vale, W_;
Human pancreatic growth-hormone releasing factor selective-
Iy stimulates growth-hormone secretion in man. Lancer 7- 24,
1985,

Bowers, C.Y.; Schally, A.V., Hawley, W.DD.; Gual, C. ¥
Parlow, A _: Effect of thyrotropin-releasing factor in man. J.
Clin. Endecrinol. Metab, 28: 978, 1968.

Kastin, A J.; Schally, A.V.: Gual, C.; Midgley Jr.. A.R;
Bowers, C.Y. y Diaz-Infante. Jr., A.. Stémulation of LH
refease in men and women by LH-releasing hormone purified
from porcine hypothalam:. J. Clin. Endocrinol. Metab. 29:
1044, 1969,

Kastin, A J.; Schally, A V.; Gual, C.; Midgley, Jr., A.R.;
Bowers, C.Y. v Gomez-Pérez, F.. Administralion of LH
releasing hormone to selected subjects. Am. J. Obster. Gynec.
F08: 177, 1970

. Rastin, A.J.: Schally, A.V.; Gual, C.; Midgley, Jr., AR,

Arimura, A.; Miller, M.C. y Cabeza, A.: Admsstration of
LH-releasing hormone of human orngin te man. . Clin.
Endocrinol. Metab. 32: 287 14971,

. Kastin, AJ.: Schally, A.V.; Gual, C.; Midgley, Jr.. AR

Miller, M.C. y Cabeza, A Dose response relationship of LH
to LH-releasing hormone in man. J. Clin. Invest. 5f: 1551,
1971.

Kasun, A.J.: Schally, A.V.; Schalch, D.S.; Korenman, 5.G.;
Gual, C. y Pérez-Pastén, E.: Characterization of the hormonal
responses to luleiniting hormone-releastng hormone (LH-RH)}
in prepubertal and adult subjects. Pediat. Res. 6: 481, 1972,
Bowers, C.Y .; Schally, A.V.; Schalch, B.5.; Gual, C.; Kastin,
AJ. y Folkers, K.: Actrsty and specificity of synthetic thyra-
fropin-releasing hormone in man. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 39: 352, 1870

Bowers, C.Y.; Schally, A.V.; Kastin, A.; Arimura, A.;
Schalch, D.%.; Gual, C.; Castafeda, E. y Folkers, K.: Synthe-
tic thyrotropin releasing hormone. Activity in men and wo-
men, specificity of action, tmhibition by tritodothyrotiine and
activity orally. J. Med: Chem, 14- 477, 1971.

Gual, C.; Kastin, A J.; v Schally, A.V.: Clinical expertence
with hypothalamic releasing hormones. Part 1. Thyrotropim
releasing hormone. Rec. Prog. Horm. Res. 28: 175, 1972,
Kastin, A J.; Gual, C. y Schally, A.V.: Clinical experience
with hypothalamic releasing hormones. Part 11, Luteinizing
hormone releasing hormone and ather hypophystotropic
releasing hormones. Rec. Prog. Horm. Res. 28: 201, 1972,

5. Gual, C.: Clinteal effects and uses of hypothalamic releasing

and inhibiting factors. En Frontiers in neurcendocrinology
973 Ganong, W.F. y Martini, L. (Eds.). Nueva York,
Oxford University Press. 1973, p. 89,

Kastin, A.J.; Schally, A.V.; Gual, C. ¥ Arimura, A.: Release
of LH and FSH after adminsstration of synthetic LH releasing
hormone. ). Clin. Endocrinol, Metab. 74 758, 1872,

Gual. C. y Rosemberg, E. {Eds.): Hypothalamic hypophysio-
tropic harmones. Physiological and clintcal studies. Excerpta
Medica Foundation. Int. Congr. Series No. 26%. Amsterdam,
1973,

Scaglia, H.: Medina, M.; Pinto-Ferreira, A.L.; Virquez,
G-, Gual, C. y Pérez-Palacios, G.; Pituitary LH and FSH
secretion and responsiveness in women of old age Acia
Endocrinol. 84 673, 1976,

13



II1. REGULACION DE LA FUNCION GO-
NADAL POR HORMONAS HIPOTALA-
MICAS

ARTURO ZARATE-TREVINO*

En el siglo II Galeno expresd que ese pequeiio tejido
suspendido del cerebro y alojado en la silla turca era
el reservorio en donde confluian los humores de la
masa encefilica, para de alli ser filtrados a las fosas
nasales para su excrecién final. Mediante este meca-
nismo el cuerpo lograba liberarse de las pituitas cere-
brales que potencialmente intoxicaban al espiritu.

Tuvieron que pasar varios siglos hasta que la
mente Inquisitiva de Scheider (1614-1680) de
Wittenburg y Lower (1631-1691) de Oxford lograron
demostrar que la ldmina cribiforme del hueso etmoi-
des sélo permitia el paso de los nervios olfatorios,
pero era impermeable a los humores del cerebro. Asi,
cualquier liquido proveniente de los ventriculos, al
alcanzar la pituitaria seria destilado, no sobre la
nasofaringe, sino mezclado nuevamente con la san-
gre, sufriendo un proceso de destilacién.

Otra observacién monumental fue que algunas
especies animales pueden ovular como respuesta al
estimulo sensorial del coito. Primero se descartd la
posibilidad de que la ovulacién era desencadenada
por el semen al ponerse en contacto con la superficie
del ovario, va que tal fendémeno persistia a pesar de
que se amputaran las trompas de Falopio en las
conejas. Heape (1905) propusc que el estimulo
podria ser humoral, viajando por la sangre, y por elio
lo bautizé con el nombre de “fermento germinativo’;
al que mas tarde se conocié como hormona gonado-
tropica. Se tuvieron que acumular una serie de
observaciones curiosas para que Marshall y Vernon
pudieran mostrar, en 1936, que el medio ambiente,
al través de estimulos sensoriales, imprimia en el
cerebro el mensaje que traducido era relevado a la
hipéfisis para detonar la maquinaria bioquimica
encargada de producir y consecuentemente secretar
[as hormonas que regulan a los ovarios.

El primer eslabdn entre los sistemas nervicso y
reproductivo se forjaba definitivamente. Vino pronto
un caudal de experimentos, disefiados para demnos-
trar como la estimulacidn eléctrica de ciertas areas
del hipotilamo reproducia el fenémeno reproducti-
vo; el estimulo tenia que aplicarse mediante pulsos de
corriente unifasica de baja frecuencia, lograndose el

* Académico numerario. Titular de la Subjefatura de los
Servicios de Investigacién. Jefatura de los Sarvicies de Ense-
fanza e Invastigacidn. Institute Mexicane del Seguro Social.
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mayor efecto cuando se aplicaban sobre el tuber
cinereum y el irea tegmentaria, pero no sobre la
hipofisis anterior. En forma audaz Harris (1957)
propuso que la secrecién de otras hormonas, tales
como tirotropina, la del crecimiento, lactogénica y
corticotrdpica, podria obedecer a la misma propie-
dad. Una pléyade de investigadores (Harris, Cross,
Manabe, Dreifuss, Markee, Sawyer, Groot, Hume,
Wittenstein, Reichlin, Frohman, Smith, entre otros)
exploraron estas rutas y mediante estimulos eléctricos
y destrucciones de ciertas areas hipotaliamicas logra-
ron construir una cartografia dinimica de la base
del cerebro, localizando las Areas hipotalimicas que
controlaban la secrecion de las hormonas hipofisa-
T1ds.

Dos decenios fueron el escenario (1935-1955) del
esfuerzo para trazar la ruta del mensaje entre el
hipotadlamo y la hipéfisis. Primerc se investigd una
comunicacién nerviosa (simpatica, parasimpitica o
neuronal) pero la denervacidén experimental y la
seccién del tallo hipofisario, sin efecto definitivo
sobre el fenémeno, obligaron a buscar otra ruta. La
transmisién humoral fue entonces propuesta timida-
mente {Hinsey, Friedgood, Harris, Haterius, Books),
va que en ese tiempo s6lo se contaba con la evidencia
de un pequefio sistema vascular localizado en el tallo
hipofisario. La feliz asociacién entre Harris y Popa,
que se inicid cuando éste dltimo visitaba Cambridge
condujo a la descripcién del sistema porta que conec-
taba los capilares en la eminencia media con los
sinusoides de la hipéfisis, descolgindose por el tallo
hipofisario. La direccién del flujo hacia abaje no fue
sinc una consecuencia de lo anterior, como también
la demostracion de que tal circuito vascular se debe-
ria mantener intacto para que el sistema nervioso
central continuara gobernando a la hipéfisis. Los
trasplantes experimentales de la hip6fisis lejos del hi-
potalamo y cerca de este confirmaron la importancia
de la circulacién portal como eslabén indispensable
(Harris y Jacobsohn): las ratas hipofisectomizadas
con trasplantes hipofisarios en la eminencia media
presentaban un cicle reproductivo y lactancia nor-
males, pero los animales en los que el trasplante se
hacia en el 16bulo temporal permanecian sin estro y
luego desarrollaban atrofia genital,

La teorfa neurchormonal que se venia erigiendo
paulatinamente se consolidd con los estudios que en
busca de extractos hipotalamicos como mensajeros
especificos de la adenohipofisis se extendié desde
1955 (Saffran, Schally, Guillemin) hasta 1969, en
que simultineamente dos grupos que trabajaban en
forma independiente {Burgus, Dunn, Ward, Vale,
Amoss y Guillemin; Folkers, Enzmann, Boler,
Bowers y Schally) establecieron la estructura quimica
de la hormona encargada de regular la secrecién de
la tirotropina, la TRH, que resultd ser un tripéptido
aminado: {(piro) Glu-His-Pro-NH:. Su actividad
biclégica sdlo se pudo demostrar en presencia del
terminal amida y el acido glutimico como piroglu-
tamil ciclico.
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Dos afios mas tarde, en 1971, Matsuo, Baba,
Nair, Arimura y Schally revelan la estructura de
LHRH, trabajando con extractos hipotalamicos
porcinos: (piro} Glu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-
Pro-Gli-NH3z. Poco después sintetizan esta hormona
v encuentran que no sélo regula la secrecién de
hormona luteinizante sino también la de hormona
estimulante del foliculo. Con tales bases se llevan a
cabo los estudios en vivo para confirmar la actividad
biolégica de las hormonas y desentrafiar los mecanis-
mos fisiolégicos de la regulacién hormonal. El esce-
nario es México y uno de los protagonistas es Gual y
su grupo del Instituto Nacional de la Nutricién,
quienes ensayan ¢l efecto de TRH y de LHRH en
seres humanos. Poco después se unen Zarate y Cana-
les y por dltimo Gonzilez Barcena. Poco a poco se va
formandoe el mosaico de conocimientos, incorporin-
dose nuevos colores al obtenerse las hormonas que
regulan la hormona del crecimiento y la corticotro-
pina. Estas hormonas no sélo sirven para conocer que
se requiere una secrecién pulsitil hipotalimica para
hacer que la hipéfisis trabaje en forma intermitente
sino que se abre la aplicacién terapéutica para
inducir la ovulacion (Zarate, Kastin y Schally} y
promover la lactancia mediante la capacidad de
TRH para inducir la secrecién colateral de prolacti-
na (Zarate, Canales y Schally; Tyson y Guillemin),

La manipulacién quimica de la hipofisis con fines
diagnosticos es también una realidad (Gual, Kastin,
Schally, Zarate, Besser, Thorner, Daughday). Poco
tiempo pasa para que haciendo sustituciones de
aminoicidos y cambios en la molécula de estas
hormonas se obtengan anilogos dotados de mayor
potencia y duracién de su accién, Estas sustituciones
y adiciones quimicas hacen a la molécula mas resis-
tente a la accidn metabolica de las peptidasas e incre-
mentan su afinidad hacia los receptores celulares en
la adenohipéfisis. La aplicacién de estos nuevos
compuestos conduce a establecer un nuevo concepto:
el de Ia “desensibilizacion” o “regulacién inversa” y
que consiste en que un estimulo constante sobre la
adenchipéfisis conduce al efecto paraddjico de inhi-
bicion de su secrecién. Esta nueva familia de anilo-
gos tiene albergue para el tratamienio de hipergona-
dotropismo, como método anticonceptivo y para
producir castracién farmacolégica, tanto para casos
de endometriosis como metastasis hormonodepen-
dientes (carcinoma de mama y de prostata). Es
también posible obtener sustancias quimicas sin
actividad biolégica, que teniendo una estructura
parecida a las hormonas hipotalamicas pueden
engafiar al receptor celular, llenando asi los sitios de
acoplamiento, ¥y que por competencia con la hormo-
na endégena impiden que esta ejerza su efecto. Se
trata de una constelacién de anilogos “inhibidores”
que principalmente se han utilizado como anticon-
cepcionales (Zarate, Yen, Nillius, Schally, Canales}.

En efecto, el decapéptido hipotalamico LHRH se
une a receptores especificos en la adenchipdfisis y
estimula la sintesis v secrecion de LH y FSH. Esta
secrecidn es intermitente, en respuesta a la descarga
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pulsatil de LHRH. Cuando el estimulo de LHRH se
aplica en forma constante, la sintesis y secreciédn de
gonadotropinas se reduce. La LHRH es degradada
tanto en et hipotalamo como en la hipéfisis por
peptidasas que cortan la molécula entre el enlace
Gli-Leu. La mayor parte de los superanilogos de
LHRH son sintetizados con una sustitucion D-amino
acido en la posicion 6 y con un grupo etilamida en
lugar de la terminal glicinamida.

En términos generales, la LHRH y sus anélogos se
pueden utilizar clinicamente en las siguientes condi-
ciones:

1. Estimulantes de gonadotropinas
a, Pubertad retardada
b. Criptorquidia
¢. Induccién de la ovulacién
d. Hipogonadotropismo masculino,

11. Inhibidores de gonadotropinas
a. Pubertad precoz
c. Castracion reversible
1. Endometriosis
2. Cancer de mama y prostata,

ITI. Anticoncepcidn
a. Inhibirién de ovulacién
b. Lutedlisis
c. Inhibicién de espermatogénesis.

Los anilogos antagonistas de LHRH se estin
probando para definir su potencial como método
anticonceptivo, que impida la hipersecrecién transi-
toria de LH que es caracteristica del mnomento en que
ocurre la ovulacién (Zarate, Canales v Schally).

L.a neurcendocrinclogia ha logrado revivir la
teoria de Claudio Bernard referente al control autd-
nomo del “medio interno”. Dos sistemas pueden
adjudicarse la responsabilidad: el nervioso v el endo-
crino, ahora vinculados por los conocimientos gene-
rados por el deseo de numerosas personalidades que
dedicaron parte de su vida de cientificos a establecer
el eslabén entre el cerebro y la adenohipdfisis. Como
gigantes sobresalen Schneider, Lower, Haighton,
Heape, Harris, Popa, Sawyer, Green, Saffran,
Schenner, McCann y los taureados por el Premio
Nobel: Schally y Guillemin, En nuestra pequefia
dimension los investigadores mexicanos Gual, Gon-
zales Barcena, Canales y Zarate estamos orgullosos de
haber participade en las primeras investigaciones
clinicas en que se utilizaron los primitivos “espiritus
vitales” que ahora se reconocen universalmente como
hormonas hipotalimicas.
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IV. ESTUDIOS CLINICOS CON TRH,
LHRH Y SOMATOSTATINA

DAVID GONZALEZ-BARCENA*

La hormona hipotalamica liberadora de tirotropina
{TRH) fue la primera de este grupo en ser identifi-
cada, conocida, establecida su estructura quimica y
sintetizada.! Para el primer estudio clinico se utilizé
TRH de origen porcino obtenida por Andrew V.
Schally; dicho estudio fue realizado en México por
Carlos Gual en 1970,

La disponibilidad de TRH sintético permitié
extender las investigaciones clinicas con esta hormo-
na. En 1970, inicid el autor estudios clinicos de la
dosis-respuesta en un grupo de individuos normales.
La administracién intravencsa en forma de
“bolo” de 100 a 1 600 ug liberd tirotropina (TSH) con
un patrén de respuesta untforme: el miximo incre-
mento se observg entre los 20 y 30 minutos, regresan-
do la concentracién de TSH a los valores normales
entre 120 y 180 minutos. Estos resultados permitieron
establecer como dosis titil la administracién de 200 a
400 ug por via intravenosa, 2.3

En un grupo de 45 pacientes con enfermedad
hipofisaria, hipotalamica y de los ganglios basales, se
obtuvieron diferentes patrones de liberacién de TSH,
En 10 de 11 acromegalicos, con la administracion de
TRH se observd elevacion significativa de la hormo-
na del crecimiento, independientemente de la res-
puestz de TS5H. Estos hallazgos fueron confirmados
por otros autores y actualmente la elevacién de la
concentracién plasméitica de la hormona del creci-
miento a la administracién de TRH se utiliza para el
diagndstico de la acromegalia.15En pacientes con
insuficiencia renal también se eleva la hormona de
crecimiento con TRH.6

La administracion de dosis farmacoldgicas de
corticosteroides disminuye la liberacién tiroidea de
yodo.? La influencia que sobre el eje hipotilamo-
hipofisis-tiroides ejerce la administracion aguda,
durante una a dos semanas, de corticosteroides a
dosis substitutivas y farmacolégicas, asi como la de
dosis altas de dietilstilbestrol, fue valorada mediante
la administracién de TRH. La respuesta de TSH
resultd ser semejante antes y después de los trata-
mientos, mostrande que la accidn de los esteroides no
es debida a inhibicién hipofisaria de la liberacién de
TSH sino que su efecto inhibitorio se ejerce a nivel
del hipotadlamo o en centros superiores. s

* Hospital de Especiclidodes. Centro Médico “"La Raza".
Instituto Mexicono del Segure Social.
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Los estudios clinicos con la hormona hipotala-
mica liberadora de gonadotropinas se iniciaron con
la administracién de LHRH altamente purificada de
arigen porcino. 9

La primera valoracién de la capacidad hipofisa-
ria para liberar LH, FSH, TSH y hormena del creci-
miento en un mismo paciente se realizd en tres
acromegilicos, administrando en dias alternos, 400
ug de TRH y 300 ug de LHRH porcina altamente
purificada, demostrandose asi la utilidad de las hor-
monas hipotalamicas para el diagnéstico de los tras-
tornos hipotilamo-hipofisarios. 10

Como se seflala en los capitulos anteriores, la
estructura de LHRH porcina, determinada en 1971,
corresponde al decapéptido (piro)Glu-His-Trp-Ser-
Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NHz¢, 1! La administracién
intravenosa de esta hormona sintetizada de acuerdo
con esta estructura quimica en forma de “bolo”, a
dosis de 3 a 500 ug dio lugar a liberacién de LH y
FSH. 2 Con la infusién intravenosa continua duran-
te cuatro horas, se observaron dos picos mostrando la
existencia de dos pozas de LH. 12 LHRH mostro ser
activa administrada por via intravenosa, intramuscu-
Iar y subcutanea (fig. 14).
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Fig. 14. Liberacién de LH v FSH a le administra-
cién de 25 ug de LHRH sintético por via
intramuscular, introvenosa e infusién
durante 4 horas en individuos normales.

Las investigaciones del complejo mecanismo de
accién de LHRH en la liberacion de las gonadotropi-
nas, 14 han revelado que su vida media es de
menos de sicte minutos y que una hora después de
administrado se acumula en la adenohipédfisis, la
glandula pineal, el rifién y el higado. En hombres
normales, la administracion del LHRH tritiado
muestra una vida media de cuatro minutos, distribu-
yéndose en un volumen de 8.7 por ciento del peso
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corporal, Durante la primera hora después de habe:-
se inyectado, 48.2 por ciento se elimina por la orina y
73.5 por ciento a las 24 horas. 80 a 90 por ciento de 1a
radiactividad se encontrd asociada al dipéptido
(piro} glutamil-histidina y 5 a 10 por ciento al acido
piroglutamicoe, lo que muestra que la mayor parte de
la LHRH administrada es metabolizada y que el
rién constituye la mayor via de eliminacién. i
Resultados semejantes sobre la vida media se obtu-
vieron con radioinmunocanilisis de LHRH resultando
también ser de 4.8 minutos. El miximo incremento
de LH y FSH después de la administracién de un
“bole” intravenoso de LHRH se observa entre los 20 y
30 minutos. De acuerdoe con la vida media de LHRH
circulante, este desaparece de la circulacién antes de
obtenerse los maximos niveles de las gonadotropi-
nas, 16

Las hormonas sexuales participan importante-
mente en la regulacién del eje hipotilamo-hipéfisis-
gonadas. En individuos adultos, la castracion y el
climaterio por ausencia de estas hormonas inducen
importante elevacion de las gonadotropinas. La
respuesta 4 LHRH durante el ciclo menstrual normal
es mayor en la fase {olicular tardia; las variaciones
son atribuidas al ritmo de la secrecidn estrogénica de
los ovarios durante el ciclo menstrual. La adminis-
tracién de mestranol en dosis setnanarias de 40, 80,
240 y 480 ug por dia en pacientes hipogonadicos con
niveles elevados de gonadotropinas mostré un
descenso  progresivo de los niveles basales,
pero la respuesta a la administracion de 100 ug

MESTRANOL
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Fig. 15. Influencio de la administracién de dosis
crecientes de mestranol sobre los niveles
basales de gonadotropinas en un pacien-
te de 24 afios de edad con hipogonadis-
mo de origen testicular.
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de LHRH fue variable, En condiciones basales
los niveles de FSH fueron mayores que los de
LH; con 80.ug de mestranol esta respuesta se invier-
te, 0 sea que la concentracion de LH es mayor que la
de FSH, semejante a la respuesta obtenida en adultos
normales; con 240 ug esta tespuesta se magnifica
(fig. 15).

Es evidente que en un mismo individuo ocurren
respuestas diferentes en la liberacién de LH y FSH a
una misma dosis de LHRH, dependiendo en parte de
la cantidad de mestranol administrade , mostrando
que las hormonas sexuales que actiian a nivel hipo-
fisario modulan esta respuesta. 17

El hipercorticismo exégeno o enddgeno se acom-
pafia de alteraciones menstruales que pueden llegar a
la amenorrea. Con la administracion de dosis altas de
prednisona durante cinco dias se observé moderada
disminucién en la liberacion de FSH después de
LHRH., 18 En ¢] sindrome de Cushing las gonadotro-
pinas, en condiciones basales, se encuentran dentro
de limites normales; la hipéfisis responde liberando-
las con la administracién de LHRH, lo que sugiere
que el hipercorticismo crénico actia bloqueando el
eje hipotalamo-hipbfisis-gonadas a nivel hipotalami-
co, o bien en otros centros cerebrales, 1%

En 1974 se publicéd un exhaustivo analisis de los
estidios clinicos realizados con el LHRH natural y el
sintétice. 20 Con la substitucion de algunos aminoa-
cidos en la estructura del LHRH se obtienen diversos
anilogos que mantienen su capacidad para liberar
LH y F5H (agonistas) y otros con proptedades inhibi-
torias (antagonistas). Un estudio clinico comparati-
vo, utilizando LHRH natural, sintético y los analogos
5-fenilalanina-LHRH y 9-etilamida-LHRH mostrd
que estos iiltimos liberan LHFSH con una potencia
de 50 por ciento para el primero y de 200 por ciento
en relacién con la misma dosis de LHRH sintético y
el natural. 2! También otros anilogos con substitu-
ciones en la posicidén 6 y 10 han resultado ser mis
potentes que LHRH y de accion mas prolongada. 22
La vida media plasmitica de estos analogos es seme-
Jante a LHRH, por lo tanto su accién mas potente y
prolongada no es debida a mavyor tiempo de su
circulacién sino a una accidén directa en los sitios
receptores de LHRH. 23 FEstos anilogos agonistas,
conocidos come “superactivos de accién prolongada”
son activos administradoes por via intravenosa, subcu-
tanea, bucal, 24 e intranasal, 2 lo que simplifica su
administracidén crénica con fines terapéuticos.

Con substituciones en la posicidén 2 y 3 se obtienen
analogos con propiedades antagonistas {inhibitorias),
La D-Phe2-D-Trp3-D-Phe6-LHRH fue el primer
anilogo que mostrd ser activo en los humanos,
suprimiendo la liberacién de LH y FSH a la adminis-
tracién de LHRH exogena, % asi como de LHRH
endodgena. 27 La administractdén aguda de los analo-
gos agonistas superactivos de LHRH da lugar a
marcada y prolongada liberacion de gonadotropinas,
pero paradéjicamente, su administracién cronica
produce inhibicién de la hipéfisis y de la funcién
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gonadal. 2.2 La accidn paraddjica de estos analogos
ha establecido perspectivas prometedoras para el
manejo de canceres hormono-dependientes, como los
de mama y prostata. 2230 Recientemnente hemos pre-
sentado nuestros resultados sobre €l manejo de diez
pacientes con cancer metastisico de préstata en
estadio D-2 mediante el aniloge D-Trp6-LHRH,
observindose importante disminucion del dolor 6seo,
disminucién de las manifestaciones de prostatismo y
descensc de la actividad de la fosfatasa 4cida. La
administracién crénica de este anilogo bloquea el eje
hipotalamo-hipofisis-testiculo. 3!

L.as gonadotropinas y la testosterona disminuyen
a valores subnormales, manteniéndose esta iltima en
los que se observan en individuos castrados. La
respuesta paradéjica antigonadal observada con la
administracién crénica de los anilogos agonistas de
LHRH resulta altamente prometedora en el manejo
de canceres hormono-dependientes, como el de
mama vy en otras condiciones patoldgicas cormo la
pubertad precoz y la endometriosis, Nuestros resul-
tados son elocuentes y muestran que la administra-
cién crémnica de los anilogos de LHRH constituye una
terapéutica efectiva en el manejo del carcinoma
prostatico, la cual evita los efectos colaterales de la
estrogenoterapia y el impacto psicolégico de la cas-
tracién,

Somatostatina

Estudios experimentales han demosirade que el
hipotalamo controla la secrecidon de la hormona del
crecimiento por medio de una hormona liberadora vy
otra inhibidora. 32 En 1973 fue identificada la hor-
mona inhibidora como el tetradecapéptido:

NH :-Ala-Gli-Cis-Lis-Asp-Fen-Fen-Trp- Lis- Tre-
Fen-Tre-Ser-Cis-COCH, conocido con el nombre

Su  administracién en
bloquea la liberacién de
la hormona de crecimiento bajo condiciones
fisiolégicas —como el suefio y el ejercicio
fisico— o durante la hipoglucemia, la adminis-
tracibn de L-Dopa y arginina. En pacientes
con acromegalia no previamente tratados y con
evolucidn clinica de 1 a 15 afios, la infusién durante
60 minutos de somatostatina dio lugar a descenso
progresivo de la concentracidén plasmaitica de la
hormona del crecimiento., La mayor accién inhibi-
toria se observdo de 60 a 75 minutos después de la
administracién inicial, regresando a los valores con-
trol en los siguientes 15 a 45 minutos. Habitualmente
los pacientes acromegilicos muestran esta accidn
inhibitoria de la somatostatina, independientemente
de los valores basales de la hormona del crecimiento
o del tiempo de evolucidon clinica.34 Se ha conside-
rado que la somatostatina puede estar involucrada
en la patogenia de la acromegalia.

Los valores basales de somatostatina determina-
dos por radicinmuncanilisis resultaron semejantes
en individuos normales, acromegilicos v con insufi-
ciencia hepitica grave.

Sin embargo, esrudios dindmicos con somatosta-
tina exdgena mostraron que en los acromegilicos la
vida media plasmatica es mias corta (1.7 minutos)
que en los normales (2.1 minutos), 35 Utilizando
somatostatina radiactiva, Kastin informé que la
eliminacion urinarvia a las 24 horas fue de 70 por
ciento en los acromegilicos, a diferencia de 24 por
ciento en individuos normales. 56 La somatostatina
también se ha identificade y aislado en el pancreas,
en el estdmago v en ¢l duodeno,

La investigacién realizada en los &ltimos afios ha
mostrado que somatostatina es un potente inhibidor
de la secrecidn de varios 6rganos {fig. 16). En efecto,

de  somatostatina. s$
individuos normales

——-=- -~ -MSH

SOMATOSTATIN

- — - -INSULINA
N " -—— sLucacon

T T T =GASTRINA

-~ —-GASTRINA

Vi - ENTEROGLUCAGON

-3 --PEPSINA

"~ PEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO
" ‘SECRETINA

- RENINA

Fig. 16, La somatostating ha mostrado ser un

potente

inhibidor de la secrecién de

varios érganos.
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en la hip6fisis bajo diversas situaciones, ademas de la
hormona del crecimiento, inhibe tirotropina, prolac-
tifia, corticotropina y la estimulante de los melano-
citos; en €l pancreas inhibe la secrecion de insulina,
glucagon, gastrina, bicarbonato y proteinas; en el
tubo digestivo inhibe la secrecién de acido gastrico,
pepsina, gastrina, secretina, colecistoquinina, el
péptido intestinal vasoactivo y motilina.3? Por su
gran variedad de acciones, el uso clinico de somatos-
tatina puede ser limitado; sin embargo se han sinteti-
zado diversos anilogos en un esfuerzo para obtener
algunos de ellos con acciones bicldgicas selectivas.
Los anilogos con substituciones en las posiciones 8 y
14 han mostrado poseer acciones selectivas, 38

En un grupo de voluntarios normales, estudiantes
de medicina cursando su iltimo semestre, se mostré
que los andlogos Ala2-D-Trp8-D-Cisl4-88 y 5-F-
Trp8-D-Cis14-585, son activos en humanos, bloquean
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la liberacién imducida de la hormona del crecimien-
to, parcialmente inhiben la liberacién de glucagon y
no modifican la secrecién inducida de insulina. %
Este tipo de anilogos, con acciones selectivas, abren
grandes perspectivas en la terapéutica médica, en el
manejo de padecimientos como Glcera péptica, pan-
creatitis, acromegalia, gigantismo, insulinomas,
glucagonomas, y otros.

El glucagon y la hormona del crecimiento tienen
acciones diabetogénicas. Se ha postulado que estas
pueden tener influencia sobre el desarrollo de las
complicaciones tardias de la diabetes mellitus. Por lo
tanto, este tipo de analogos selectivos de la soma-
tostatina son altamente prometedores en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo II (no insulino
dependiente), asi como asociadas a la insulina en
diabetes mellitus tipo I (insulino dependiente).
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