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1.1.HORMONA DEL
CRECIMIENTO.-

1.1.1.Caracteristicas.-

Li y Evans', en 1921, descubren la
presencia de actividad estimulante
del crecimiento en extractos del
16bulo anterior de hip6fisis bovinas,
no aisldindose el compuesto
responsable de dicha actividad hasta
el afio 1944, continuando los pro-
gresos en la investigacién sobre la
hormona del crecimiento (GH) hasta
nuestros dias, en donde todavia exis-
ten muchas lagunas sobre algunos
fenémenos, referidos principalmente
a su mecanismo de sintesis y

liberacion.

La primera hormona del crecimiento
terapéuticamente util se aisla en
1958,
caddveres humanos, los cuales con-

a partir de hipdfisis de

tienen en su glandula hipofisaria de 5
a 10 mg de hormona del crecimiento,
comprobandose posteriormente que
un determinado grupo de los
individuos que la habian recibido de-
sarrollaron el actualmente de moda
- Creutzfeld-Jakob,
posiblemente por su contaminacién

sindrome de

por virus de reaccién lenta, por lo
que se dej6 de utilizar.

De una manera artificial, en 1979, se
consigue obtener la GH, utilizando
técnicas de ingenieria genética y de-
nomindndose al compuesto obtenido
como met-GH, péptido de 192
aminoécidos, de los cuales los 191
primeros son idénticos a los de la
hormona del crecimiento humana
(hGH), y que lleva un grupo
metionil; no siendo hasta 1985 en
que se consigue la réplica exacta de
la hGH a partir de la scherichia colli,
compuesta ya por 191 aminoacidos,
y es en 1988 el afio en que se obtiene
a partir de células de mamiferos.

La hormona del crecimiento (GH),
denominada también hormona soma-
totropica (SH) o somatotropina, es
un polipéptido sintetizado por las
células somatotropas de la antero-
hipéfisis, de ahi
localizadas preferentemente en las

su nombre,

zonas laterales anterohipofisarias,
donde representan entre el 30 y el
40% de la poblacion celular, dichas
células, debido a que se tifien de
manera intensa con colorantes dcidos
se denominan también eosinéfilas.

La hormona del crecimiento, esta
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formada por 191 aminodcidos dis-
puestos en una sola cadena en la que
existen dos puentes disulfuro que
unen las cistinas de las posiciones 53
con la situada en la posicién 165 y la
situada en la posicién 182 con la que
se localiza en las posicién 189, resi-
diendo su gen precursor en el cromo-
soma 17.

Con un peso molecular de 22.650
daltons, esta variante es la mas abun-
dante en el organismo humano,
conociéndose como forma 22K, en
relaci6n a su peso molecular, habién-
dose identificado en los tltimos anos
algunas variantes cuya significacién
fisiolégica todavia  permanece
desconocida como son la forma 20K,
que representa aproximadamente el
20% de la hormona del crecimiento
formada en la hip6fisis y en la que su
peso molecular es menor por no con-
tener los aminoéacidos situados en las
posiciones 32 a 46 (fig. 1). Existen
otras formas de GH, las N-aciladas,
las desaminadas o las oligoméricas
cuya significacién fisiolégica y clini-
ca es desconocida.

Su tasa de secrecién diaria es de
aproximadamente 1 a 2 mg, circulan-
do en el plasma ligada a dos protei-
nas transportadoras, conociéndose a

estos complejos como formas “big
GH y big-big GH”.

Una vez secretada, su vida media es
muy pequefia, aproximadamente de
25 minutos, siendo sus valores en
plasma tan bajos, que salvo que sea
estimulada, permanecen casi siempre
indetectables, a menos que se recojan
a primera hora de la manana, segun
el ritmo ultradiano de su secrecion.

Los receptores para la GH de la es-
pecie humana no responden a la GH
de otras especies, ya que sus recep-
tores son especie-especificos.

1.1.2. Acciones biolégicas.-

La GH, a diferencia de las otras hor-
monas secretadas por la adenohipo6fi-
sis que ejercen sus funciones ante los
6rganos diana, ejerce sus acciones en
todos o casi todos los tejidos de la
economia;  asi, estimula el
crecimiento en todos los tejidos del
organismo capaces de crecer, fa-
vorece el aumento del tamano celu-
lar, estimula la mitosis favoreciendo
la proliferacién e induce la diferen-
ciacién especifica de ciertos tipos
celulares,
crecimiento 6seo y las células mus-

como las células de

culares, siendo sus principales efec-
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tos en el organismo, los siguientes:
b) Sobre el metabolismo proteico.
¢) Sobre el metabolismo lipidico.

d) Sobre el metabolismo hidrocar-
bonado.

a) En cuanto al metabolismo
proteico, la hormona del crecimiento
estimula el transporte de aminoaci-
dos, a través de las membranas celu-
lares, hacia el interior de las células,

favoreciendo la sintesis de proteinas
a partir de la activacion de los ribo-
somas y por la estimulacion de la
transcripcion de ADN, que a su vez
favorece la formacion de ARN pre-
cursor de proteinas. A la vez
disminuye la degradacion de las pro-
teinas celulares, sobre todo a nivel
del higado y del musculo, aunque
este efecto se observa a nivel
general, esto es, en hueso, cartilago,
pulmon,

corazon, etc., por la

Figura 1. Representacion esquematica de la hormona del crecimiento (formas 22 y 20K).
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movilizacién de los dcidos grasos libres
desde el tejido adiposo para la obten-
cién de energia.

Esta formacién de nuevas proteinas es
el fenémeno clave para el crecimiento,
tanto somdtico como visceral, el
primero generado a expensas del
crecimiento 6seo, dependiente del sis-
tema GH-Somatomedinas, aunque otras
hormonas también intervienen en este
proceso como son las tiroideas y los
esteroides sexuales.

b) Sus acciones de tipo lipolitico
pueden ser comprobadas al administrar-
la a animales hipofisectomizados o a
nifios con carencia de ella, produciendo
entonces una disminucién de la
glucemia y de los 4cidos grasos libres
en plasma, por incremento de la so-

matomedina C.

Su administracién crénica a animales
hipofisectomizados, genera un aumento
de las concentraciones basales de glu-
cosa en plasma, por su efecto antiin-
inducido a través del
antagonismo periférico de la GH sobre
la insulina y puesto de manifiesto por
un hiperinsulinismo compensatorio ini-

sulinico

cial, tras el cual el progresivo ago-
tamiento de las células beta pancreati-
cas conduciria a la alteracién crénica.

La GH también interviene en el

metabolismo lipidico a partir de incre-
mentar los niveles de triglicéridos en
sangre, disminuyendo los del colesterol
para su utilizacién en la formacién de
compuestos proteicos, siendo otras ac-
ciones referidas a ella, la intervencién
en la capacidad de respuesta inmuni-
taria.

¢) Con respecto al efecto de la hor-
mona del crecimiento sobre el
metabolismo hidrocarbonado, se han
observado como efectos fundamentales
la disminucién en la utilizacién de la
glucosa como fuente de energia, el
aumento de los depésitos celulares de
glucégeno,
captacién de glucosa por las células y

la disminucién en la

por ultimo el aumento de la secrecién
de insulina, con disminucién de la sen-
sibilidad a la misma.

1.1.3. Efectos sobre el crecimiento
0se0.-

Durante la etapa del desarrollo del indi-
viduo, el crecimiento del hueso se
verifica en dos direcciones; a lo largo,
mads propio de los huesos largos a partir
del cartilago epifisario, hasta que se
sueldan las epifisis por el efecto del
incremento de los niveles circulantes de
esteroides sexuales, hecho que aparece
tras la pubertad, bloqueadndose la
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proliferacién del cartilago; y a lo
ancho, referido al espesor del hue-
so y generado a partir de los os-
teoblastos del peridstio, y que
puede prolongarse a lo largo de
toda la vida.

El cartilago de crecimiento es una
zona de gran multiplicaciéon de
condrocitos, sintetizadores de pro-
teoglicanos, responsables a su vez
de la estructuracién de la trama
dsea.

Una de las principales acciones de
la hormona del crecimiento es in-
crementar el anabolismo
proteico, generando un
crecimiento de todos los tejidos
organicos, pero sus efectos mads
evidentes tienen lugar a nivel del
crecimiento del hueso, ya que a
este nivel la GH aumenta el de-
pésito de proteinas en los con-
drocitos y células osteogénicas,
aumentando la velocidad de mul-
tiplicacién de estas células y con-
virtiendo a los condrocitos en
células osteogénicas, generadoras

de hueso nuevo.

Se sabe que in vivo, la GH incre-
menta la incorporacién de SO4 a
los proteoglicanos, asi como la
incorporacién de timidina en el

DNA condrocitico y la conversién de
prolina en hidroxiprolina en el
colageno, efectos que no se observan
in vitro, por lo que se pensé en la
existencia de algin factor que en el
organismo mediara esta accion, iden-
tificindose posteriormente a las so-
matomedinas, sintetizadas en el teji-
do hepitico.

1.1.4. Somatomedinas.-

Salmon y Daughaday, en 1957, es-
tudiando las acciones de la GH, ob-
servaron que éstas no se producian
in vitro, por lo que pensaron en la
existencia de algiin tipo de mediador;
postulando entonces la existencia de
un factor plasmatico, diferente de la
GH, y cuya funcién bdsica seria es-
timular la incorporacion de sulfatos a
los proteoglicanos del cartilago, por
lo que fue denominado factor de sul-
fatacion y mds tarde al intervenir en
otras acciones, como el crecimiento
somdtico, pasaron a denominarse So-
matomedinas.

Hoy se sabe que las somatomedinas,
son péptidos similares a la insulina
en su estructura, de ahi que se pro-
pusiera el nombre de “Insulin like
Growth Factor” (IGF 1 y II) para
denominarlas, aisldndose posterior-
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mente otras dos, siendo la mas im-
portante por sus acciones e intensi-
dad generada la IGF-I o somatome-
dina C.

Estructuralmente, el IGF-I o so-
matomedina C es un péptido com-
puesto por 70 aminoacidos, con un
peso molecular de 7.469 daltons,
mientras que el IGF-II o somatome-
dina A, esta compuesta por 67
aminoécidos.

Sintetizadas en diferentes lugares del
organismo, el higado parece ser su
principal érgano productor, circulan-
do en el plasma el 1% en forma libre
y el 99% ligada a proteinas trans-
portadoras, la SMBP o somatomedin
150 K,
dependiente de la GH y transportado-

binding protein, de

ra del 80% de la somatomedina plas-
matica y la SMBP de 35 K, indepen-
diente de la hormona y que trans-
porta un 19% del total de somatome-
dinas plasmadticas y que parece que
acompana la liberacién de IGF de
células y 6rganos. Habiéndose com-
probado que esta unién a proteinas
transportadoras tiene la importante
funcién de incrementar su vida me-
dia, ya que pasa de los 10-20 minutos
de vida media de la somatomedina
libre a las 18 horas de vida media de

la ligada a la SMBP (150 K).

A nivel celular se distinguen dos
tipos de receptores para las so-
matomedinas (receptores IGF), el
tipo I, con gran afinidad para IGF-I,
media para IGF-II y poca para la
insulina y el tipo II, con mayor
afinidad para IGF-II, y ninguna para
la insulina.

La GH estimula la produccién de
IGF-I por los diferentes tejidos, de
acuerdo con un circuito feed-back,
asi la elevacién de IGF-I determina
la inhibicién de la liberacién de GH,
por estimulo de secrecién de la so-
matostatina hipotaldmica. También
la sintesis de IGF-I depende del esta-
do nutricional del organismo, ya que
en estados de desnutricién, aunque
sea normal la secrecion de GH, los
IGF-I
disminuyen por falta de aminoacidos

niveles plasméticos de
necesarios para llevar a cabo su sin-
tesis, principalmente hepética.

Entre las funciones de la IGF-I debe-
mos distinguir las semejantes a las
producidas por la insulina o insuliné-
genas, siendo en este sentido un fac-
tor disminuidor de la glucemia y las
debidas a sus efectos a largo plazo,
en los que incluimos el actuar como
un potente factor de diferenciacién
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celular, estimulando la sintesis de
DNA vy la proliferacién de diversas
células como los fibroblastos, los
condrocitos, las células musculares
lisas, las células de Sertoli y las célu-
las de la granulosa ovéarica. Ademas
su administracion incrementa la ve-
locidad de crecimiento, el espesor de
la epifisis tibial y la incorporacién de
timidina y sulfato al cartilago.

1.1.5. Control de la secrecion .-

Hasta hace poco se pensaba que la
hormona del crecimiento se secreta-
ba principalmente durante el periodo
de crecimiento longitudinal, sabién-
dose actualmente que su secrecion se
lleva a cabo durante toda la vida,
aunque tras la adolescencia se pro-
duce un descenso en su secrecion en
un 25% aproximadamente entre el
nivel que alcanza en la adolescencia
y el nivel medio en las personas an-
cianas, variando su secrecién a lo
largo del dia en relacién a un ritmo
ultradiano (fig. 2) de secrecién
espontdnea, con episodios de libe-
racién brusca, de 4 a 8 veces por 24
horas, siendo el maximo el que se
produce durante las primeras horas
del suefio de ondas lentas, producién-
dose también liberacién de la hor-

mona en relaciéon a diferentes fac-
tores externos como son el ejercicio,
estados de hiperexcitacién, la ingesta
rica en proteinas y carbohidratos, el
ayuno y los traumatismos entre otros.

La concentracién normal de hor-
mona del crecimiento varia de acuer-
do a la edad, en relacion a la fase del
crecimiento en que se encuentra el
individuo, siendo méxima durante la
pubertad, donde alcanza unos valores
medios de aproximadamente 6 ng/
ml, disminuyendo en la edad adulta,
donde se sitia alrededor de 1,5 a 3
nanogramos por mililitro, y bajando
sus niveles por encima de los 40 afios
a unas cifras de alrededor de 1,6
ng/ml, cifras que se mantienen
constantes hasta la edad avanzada,
no estableciéndose diferencias por
razén de sexo.

Los principales factores implicados
en la secrecién de la hormona del
crecimiento humana (fig. 3) son la
hormona liberadora de la hormona
(GHRH) o
somatocrina y la hormona inhibido-

de crecimiento

ra de la hormona del crecimiento
(GHIH o GRIH) o somatostatina
(SS), de origen hipotaldmico, son
liberadas de forma pulsatil, presen-
tando una accién dominantes la SS
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sobre la GHRH .

En la regulacién de la secrecion de la
hormona del crecimiento, estan im-
plicados varios sistemas, por un lado
el colinérgico y el alfa,-adrenérgico
que actian por inhibicién de la
liberacion de la somatostatina y el
dopaminérgico y el serotoninérgico
que lo hacen por la activacién de la
los

noradrenalina, generando

cuatro, un incremento de la

liberacion de la hormona, ademas,
mecanismos

existen otros

reguladores de retroalimentacién por

la propia hormona del crecimiento y
por parte de las somatomedinas, que
ejerceran un efecto inhibitorio.

La GHRH se sintetiza principal-
mente en el hipotalamo
mediobasal, concretamente en los
nicleos arcuato y ventromedial, de
donde pasa a la eminencia media
hipotaldmica, llegando a la hipéfisis
a través del plexo vascular primario
del hipotdlamo-hipofisario,

donde estimula la liberacion de GH,

eje

asi como la transcripcion del gen de
dicha hormona y los procesos de

ng/ml plasma
30 —-4—
T E}ﬁercicio
20 ==
) ._fb
horas 8 12 16 20 24 +4 8

Figura 2. Ritmo ultradiano de liberacién de la hormona de crecimiento a lo largo del dia
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HIPOTALAMO
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Figura 3. Eje hipotalamo-hipofisario en el control de la secrecion de la GH

diferenciacion de las somatotropas  senta en dos formas moleculares, una
primarias. de 40 aminodacidos y otra de 44, con

similar actividad bioldgica y sinteti-
zados a partir de dos precursores,
prepro-GHRH, compuestos por 107
o 108 aminoacidos, residiendo su

Tras ligarse a un receptor de mem-
brana en las células somatotropas
mediante el estimulo del AMPc, se
activan las proteincinasas I y II, in-

" e actividad biologica a nivel de sus 29
ductoras de la fosforilacion de

primeros aminoacidos, ya sintetiza-
substratos proteicos que actuan como
mediadores intracelulares. Por otra
parte el GHRH produce una rapida
activacion del calcio, mediada por la  Su secrecion en el ser humano es de

calmodulina. caracter pulsatil, con un intervalo de
60 a 120 minutos, tras su adminis-

dos sintéticamente para su uso clini-
Co.

uimicamente, la GHRH o soma- ip. 3 :
Q ; tracion i.v., aparecen los niveles

tocrina, es un peptido pertencciente maximos de GH a los 15-30 minutos,

a la familia del glucagén-secretina aunque dependientes de los niveles

que en €l hipotilamo humano se pre- paralelos de somatostatina, cuya se-
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crecion también es pulsatil

Su principal utilidad, desde el punto
de vista fisiolégico, es comprobar la
existencia de células somatotrofas
con capacidad de
respuesta por un lado y por otro para
estimular la capacidad de liberacién
hipofisaria de GH. Pudiéndose uti-
lizar segin diversas vias de adminis-

hipofisarias

tracion, subcutdnea, intranasal e in-
travenosa, generalmente a dosis
comprendidas entre 4-16 micro-
gramos/ kilogramo/ dia con fines

terapéuticos.

La hormona inhibidora de la hor-
mona del crecimiento (GHIH) o so-
matostatina (SS), fue aislada a fi-
nales de los afios 60 de extractos
hipotalamicos, siendo su accién prin-
cipal inhibir la liberacién de la GH,
denominandose también GH-RIH
(“Growth
Inhibiting Hormone™),
ademas acciones de inhibicién sobre
otra serie de productos organicos

Hormone Release

teniendo

como la TSH (hormona estimuladora
del tiroides), insulina, glucagén,
renina, CLH géstrico, alfa-amilasa,
etc.

Quimicafnente se presenta bajo dos
formas moleculares, una de 14
aminodcidos (SS-14) y otra de 28

(SS-28), derivadas del mismo pre-
cursor, la preprosomatostatina, sin-
tetizada en el reticulo endopldsmico
transforma  en
prosomatostatina en el sistema de

y que se

Golgi, para posteriormente en los
granulos de secrecién escindirse
generando sus formas activas.

La somatostatina, tras unirse con los
receptores especificos de membrana,
inhibe la liberacién hipofisaria de
GH, no conociéndose el mecanismo
exacto, pero postulandose que sea o
bien por inhibicién de los movimien-
tos de calcio, o bien por incremento
de la permeabilidad al i6n K™ o por
ultimo a través de la inhibicion del
sistema adenil-ciclasa via proteinas
Gi.

También la somatostatina inhibe el
efecto tréfico de GHRH sobre las
somatotropas, no siendo capaz, de
bloquear totalmente el aumento de
proliferacién celular estimulado por
este péptido.

1.1.6.- Anomalias en su secrecion.-

El déficit congénito de produccién
de hormona del crecimiento va a
generar un cuadro denominado
enanismo, caracterizado por una dis-



Introduccion 16

minucién del desarrollo orgéanico, de-
nominandose gigantismo al cuadro en
el que la hormona del crecimiento se
encuentra aumentada en plasma,
generando un rapido crecimiento de los
tejidos organicos cuando el tumor
acidofilo, principal causa de produc-
cién, es antes de la adolescencia, 0 una
afeccibn denominada acromegalia,

cuando lo es después.

1.1.7. Métodos para su determi-
nacion en sangre.-

Con la puesta en marcha de la técnica
denominada radioinmunoensayo
(RIA) se ha aumentado la sensibilidad
y especificidad para la cuantificacién
exacta de una gran variedad de com-
puestos biolégicos como las hormonas,
las vitaminas y los farmacos presentes
en los liquidos y tejidos bioldgicos en
cantidades muy pequeiias, como son los
nanogramos por mililitro (ng/ml) o in-
cluso los picogramos por mililitro (pg/
ml).

En los afios 50, Yalow y Berson® traba-
jando con insulina marcada con g
observaron la presencia de anticuerpos
(Ac) fijadores de la insulina inyectada,
en pacientes afectos de diabetes melli-
tus, consiguiendo mds tarde producir en
animales de experimentacion anticuer-

pos frente a la insulina, viendo ademads
que la insulina no marcada, desplazaba
a la marcada radiactivamente del
anticuerpo de la insulina in vitro.

Ademads, cuando se mantenia fija la
concentraciéon del Ac, la fijacién del
marcador era una funcién cuantitativa
de la cantidad de insulina no marcada
presente (fig. 4).

Mis tarde, Rosalyn Yalow®, premio
nobel de medicina en 1977, desarrollo
la técnica como método preferente de
utilizacién en la deteccién de hor-
monas, ya que es capaz de detectar
pequenas cantidades de las mismas en
plasma.

El RIA se basa en cuatro elementos,
cuya descripcién esquematica y pasos a
seguir podemos observar en la figura 5.

1. Un anticuerpo, dirigido contra la
hormona que se quiere detectar que
funcionarda a modo de antigeno y
que se denomina reactivo de fi-
jacion especifica, ya que presentan
una gran especificidad y afinidad so-
bre el producto a valorar, ademads los
anticuerpos son los reactivos de fi-
jacién mads utilizados, puesto que
dado su escaso peso molecular se
suelen unir a una proteina transporta-
dora.

Su utilidad para ser aplicados, depende
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Figura 4. Principio del RIA. Ag* es el antigeno
radioactivo, Ag el antigeno problema o estdn-
dar y Ac el anticuerpo.

de muchos factores como son su
pureza, la especie animal donde se
producen, el método y vias de inyec-

Suero del paciente gue contiene
la Hormona a analizar(Ag).

Anticuerpos especificos

Antigeno radiactivo

medido reviamente

Complejo Ag-Ac
rico en material radioactivo

cién y el tiempo de sangria.

La especificidad de un antisuero
puede valorarse haciéndolo reac-
cionar con varios compuestos, con
los que
reaccione de forma cruzada, debido a
su similitud estructural. Siendo la
sensibilidad de un inmunoensayo de-

puede esperarse que

pendiente de la afinidad del anticuer-
po utilizado, afinidad que representa
la energia de reaccién Ag-Ac.

2. Una hormona marcada con iso-
topos radioactivos, aunque los

Medicion radioactividad
comiplejo ¥ comparacion estandares

C.J'_ll'llpll;ju ig.\c
pobre en materla radioactivo

Muestra de sangre
paciente

Figura 5. Pasos de que consta el radioinmunoandlisis



Introduccion 18

marcadores usados en el sistema
de ensayo pueden ser de otro tipo
como enzimaticos o fluorescentes,
pero los marcadores radioactivos
son los mas sensibles.

Se utilizan dos tipos de isétopos, los
emisores de radiaciones beta como el
tritio CH) y los emisores de radia-
ciones gamma como el yodo 125
(1251).

Cada elemento tiene un nimero de
electrones extranucleares y de pro-
tones intranucleares, denomindndose
isotopos a los dtomos con el mismo
nimero de protones, pero con
diferente nimero de neutrones en el
nicleo, definiéndose como vida me-
dia de la poblacién de é4tomos ra-
dioactivos al intervalo de tiempo en
el que se han destruido la mitad del
nimero original de dtomos, pudién-
dose observar en la tabla 1, los
diferentes isétopos utilizados, asi
como su vida media y el tipo de
radiacién que emite.

Los patrones de referencia y los es-
pecimenes deberdn de comportarse
de la misma forma en el sistema,
siendo un problema en ocasiones la
estandarizaciéon de algunas sustan-
cias, por sus variaciones naturales.

3. Una hormona estandar de gran

pureza.

4. Un método de separacion de la
hormona libre de la hormona fija-
da, que implica la determinacién
de la proporcién relativa de Ag
que se halla libre (no ligado) o
ligado a un reactivo de fijacién
especifica y saturable (ligado),
para lo que es necesario cuan-
tificar la fraccién ligada y libre
después de la separacion de ambos
componentes para lo que hay
diferentes sistemas como la elec-
troforesis, los métodos de adsor-
cién, los métodos de precipitacién
y los inmunolégicos.

El antigeno u hormona de la sangre
que se quiere analizar, debera de ser
lo suficientemente pura para provo-
car la produccién de anticuerpos

B

e 5,730 afios

°*H 12,26 afios

%) 60,2 dias ¥
¥ 8,1 dias v, B
*Se 120 dias ¥
*Co 270 dias Y

Tabla 1. Caracteristicas de los radioisétopos
mds utilizados en RIA
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especificos por el sistema in-
munolégico del huésped, huésped
que generalmente es el cobaya o el

conejo.

La hormona que se quiere estudiar
(antigeno), se marca en una pequeifia
parte, medida previamente, con ma-
terial radioactivo (hormona marca-
da). A continuacién se mezclan
muestras del anticuerpo y del an-
tigeno no marcado con una muestra
de sangre del paciente. Si la muestra
de sangre del paciente presenta poca
cantidad de hormona (antigeno), la
mayor parte del complejo antigeno-
anticuerpo formado tienen en su
composicién como antigeno al mar-
cado radioactivamente. Si por el con-
trario, la muestra de sangre del pa-
ciente contiene gran cantidad de hor-
mona (antigeno), esta hormona no
marcada reaccionard con el anticuer-
po y por consiguiente en el complejo
antigeno-anticuerpo,
mads antigeno (hormona) no marcada

se detectara

que antigeno radioactivo marcado
(hormona marcada).

Una vez realizada la reaccién an-
tigeno-anticuerpo, se deberd de cal-
cular que cantidad de ella esta provo-
cada por el antigeno del paciente y
que cantidad por el antigeno marca-

do, lo cual se hace midiendo la ra-
dioactividad del complejo y com-
pardndolo con los valores estindar
de referencia (hormona estandar).

Mediante el RIA es posible medir
cantidades pequenas de hormonas,
que se expresan en ng (10° g).



Introduccion 20

1.2. FARMACOLOGIA DEL SIS-
TEMA NERVIOSO
AUTONOMO.

1.2.1. Introduccion.-

El sistema nervioso auténomo se carac-
teriza por regular un gran nimero de
funciones orgénicas sin participacién
de la conciencia, de ahi su nombre,
transmitiendo su actividad a partir de
sus nervios periféricos. Morfol6gica-
mente, las sefiales auténomas eferentes
se transmiten a los diferentes 6rganos
de la economia a partir de sus dos sub-
divisiones denominadas  sistema
nervioso simpatico (SNS), cuyos cen-
tros nerviosos se encuentran en el asta
intermediolateral de la médula espinal,
desde el primer segmento dorsal hasta
el segundo o tercer segmento lumbar,
de donde parten las raices eferentes o
fibras preganglionares que conexionan
con las células de los ganglios simpéti-
cos prevertebrales y paravertebrales, de
donde salen las fibras posganglionares
a los diferentes 6rganos y tejidos y sis-
tema nervioso parasimpatico (SNPS),
en el que sus centros nerviosos se agru-
pan en una parte craneal que comprende
los ndcleos de los pares craneales III,
VII, IX y X y una parte sacra que abarca
los segmentos 2, 3 y 4 de la médula

sacra.

Las fibras nerviosas del SNA secre-
tan uno de los dos neurotransmisores
sindpticos, acetilcolina o nora-
drenalina, denomindndose colinérgi-
cas a las que liberan acetilcolina y
adrenérgicas a las que liberan nora-
drenalina, también denominada
epinefrina y cuyas férmulas estruc-
turas moleculares podemos observar

en la figura 6.

Todas las neuronas preganglionares,
desde el punto de vista neuroquimi-
co, son colinérgicas, activando a
este nivel receptores nicotinicos, tan-
to en el SNS como en el SNPS,
mientras que las neuronas posgan-
glionares del SNPS son
colinérgicas, actuando entonces so-

todas

bre receptores muscarinicos, y por el
contrario la mayoria de las neuronas
pertenecientes al SNS posgan-
glionares son adrenérgicas, menos
las que van a las glandulas sudori-
paras, musculos piloerectores y al-
gunos vasos sanguineos, que activan

también receptores muscarinicos.

La mayor parte de las veces, un mis-
mo oOrgano efector presenta recep-
tores adrenérgicos y colinérgicos,
normalmente de signo contrario,
aunque en ocasiones las acciones que
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generan son del mismo signo e inclu-
so aditivas.

Las distintas neuronas del sistema
nervioso auténomo, sintetizan y al-
macenan distintas sustancias, de-
nominadas cotransmisores, de dis-
tinta naturaleza, asi unos derivan de
una prohormona o gen comin,
otros por el contrario son péptidos
que derivan de prohormonas
diferentes (somatostatina), o son
mixtos, mientras que, por ultimo
algunos son transmisores no
péptidos,
clasicos.

también denominados

La existencia de los cotransmisores
enriquece en gran medida la
capacidad de respuesta de las

neuronas a los distintos estimulos

que reciben, ya que un mismo esti-
mulo puede desencadenar la
liberacién de varios cotransmisores,
caso de que sean almacenados en un
mismo granulo, mientras que por el
contrario, otro estimulo puede desen-
cadenar la respuesta de granulos que
almacenen un solo cotransmisor, con
lo que la respuesta neuronal serd
diferente en cada caso.

Tanto la acetilcolina, como la nora-
drenalina, como los cotransmisores,
son liberados por un mecanismo de
entrada de calcio (Ca’") en la célula,
produciéndose su liberacién de los
granulos donde estdn almacenados y
actuando a continuacién: bien sobre
la membrana presindptica; bien sobre
la membrana postsindptica, generan-

+

CH,-C-0-CH,-CH,-N

0 Cll:;

Acetilcolina

P
\Cﬂa OH

OH

Noradrenalina

Figura 6. Estructuras moleculares de la acetilcolina y de la noradrenalina
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do un amplio abanico de respuestas.
Asi cuando se libera un neurotrans-
misor determinado, éste puede actuar
sobre un receptor presindptico a su
vez modulador de su propia
liberacién (autorreceptor), como se
ha demostrado que existen para los
receptores noradrenérgicos alfa, y
colinérgicos muscarinicos, 0 modu-
lador de la liberacién de otros neuro-
transmisores (heterorreceptor), que
aparecen en terminaciones colinérgi-
cas y adrenérgicas.

Por tanto, y teniendo en cuenta la

gran dispersién de receptores
adrenérgicos y colinérgicos por todo
el organismo, asi como las impor-
tantes funciones que regulan, se ha
tratado de buscar farmacos que re-
produzcan sus funciones o por el
contrario que las bloqueen, segun el
efecto perseguido, denominéndose
agonistas o antagonistas, respecti-
vamente, pudiendo existir tanto para
las vias colinérgicas como para las

adrenérgicas:

1. Agonistas adrenérgicos o farma-
cos simpaticomiméticos son los
farmacos que reproducen las ac-
ciones de la estimulacién adrenér-
gica (noradrenalina) y antago-
nistas adrenérgicos son los que
bloquean la accién de la nora-

drenalina.

2. Agonistas  colinérgicos son
aquellas sustancias que repro-
ducen las acciones de la acetilcoli-
na y antagonistas colinérgicos
los que bloquean la accién de la

acetilcolina.

1.2.2. Transmision colinérgica.-

La acetilcolina, sustancia modulado-
ra de la actividad preganglionar sim-
patica y parasimpatica y posgan-
glionar parasimpética y de algunas
terminaciones simpdticas, es sinteti-
zada en el citoplasma neuronal a par-
tir de la colina y de la acetilcoenzima
A (Acetil-CoA), mediante la accién
de la enzima colinoacetiltransferasa,
para permanecer en la neurona bien
en forma de granulos en las vesiculas
sindpticas, bien en forma libre por su
citoplama, liberandose en condi-
ciones de reposo, en pequefas canti-
dades y de una manera esponténea al
espacio sindptico.

Cuando un potencial de accién des-
polariza la terminacién colinérgica,
se produce de una manera répida la
apertura de los canales de Ca” en la
membrana presindptica, con lo que el
Ca’* penetra en la célula a favor de
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un gradiente electroquimico, que
desencadena la liberacién de acetil-
colina, tanto de su forma libre como
de la asociada a las vesiculas sindpti-
cas.

Una vez liberada, segiin la situacién
de las neuronas, la acetilcolina acti-
vard uno de los dos tipos de recep-
tores colinérgicos, los muscarinicos,
cuyo nombre proviene de que son
activados por una sustancia derivada
del hongo amanita muscarina
(muscarina) y bloqueados por la
atropina y los nicotinicos, activados
por la nicotina y bloqueados por la

tubocurarina.

Como hemos mencionado anterior-
mente, los receptores colinérgicos, se
encuentran situados en distintos tipos
de células, asi los muscarinicos
aparecen en las células efectoras es-
timuladas por las neuronas posgan-
glionares del SNPS, asi como en las
estimuladas por las neuronas colinér-
gicas posganglionares del SNS,
mientras que los receptores nicotini-
cos se encuentran en las sinapsis en-
tre las neuronas pre y posgan-
glionares de los SNS y SNPS y tam-
bién en las membranas de las fibras
musculares esqueléticas en la unién
neuromuscular.

Los receptores nicotinicos son

canales i6nicos receptor-
dependientes formados por cinco
unidades glicoproteicas
cuya activaciéon
provoca la apertura del canal y un

aumento de la permeabilidad iénica a

independientes,

los cationes monovalentes y diva-
lentes con un didmetro inferior a los
8 angstroms (Na" y K"), mientras
que los mayores penetran con mas
dificultad (Ca** y Mg®”, mientras
que los receptores muscarinicos es-
tan asociados en su funcionamiento a
distintas proteinas G, por lo que las
acciones producidas por su acti-
vacion pueden dar lugar a diferentes
respuestas.

Los farmacos agonistas colinérgicos
con accién muscarinica, los podemos
clasificar en los siguientes tipos
segun su mecanismos de accién:

1. De accién directa, que incluyen a
los ésteres de la colina, a los
alcaloides, tanto naturales como
sintéticos y a los farmacos de sin-
tesis.

Son ésteres de la colina la acetilcoli-
na, la metacolina, el carbacol y el
betanecol, alcaloides la muscarina,
la pilocarpina, la arecolina y la ace-
clidina y farmaco de sintesis la
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oxotremorina.

2. De accién indirecta, que incluyen
inhibidores de 1la
acetilcolinesterasa, con acciones

a los

muscarinicas y nicotinicas, a los
derivados carbamicos, a los alco-
holes simples y a los compuestos
organofosforados.

Entre el grupo de derivados carbami-
cos se incluye el derivado mas cono-
cido y utilizado, la piridostigmina,
asi como la prostigmina y el am-
benonio.

Los antagonistas muscarinicos in-
hiben los receptores colinérgicos
muscarinicos, de ahi su nombre de
antimuscarinicos, siendo los mejor
conocidos la atropina y la escopo-
lamina, ambos alcaloides naturales,
de los que se derivan otra serie de
productos.

1.2.3. Transmision adrenérgica.-

Con respecto a los neurotrasmisores
posganglionares simpaticos, estos
son conocidos como catecolaminas,
y entre ellas tenemos a la adrenali-
na, la noradrenalina y la dopami-
na, tres productos formados de
manera consecutiva en su cadena de
sintesis, como podemos observar en

la figura 7.

Las tres poseen un grupo aromético
comun 3,4-dihidroxifenilo o catecol
y una cadena lateral etilamino, nece-
sitando para su formacién la inter-
vencion de cuatro enzimas, la tirosi-
na-hidroxilasa, que cataliza el
primer paso de tirosina a dihidroxife-
nilalanina; la /-aminodcido aromadti-
co descarboxilasa, que cataliza la
conversion de la L-dopa en dopami-
na; la dopamina-pB-hidroxilasa, que
convierte la dopamina en nora-
drenalina, y la feniletanolamina-N-
metiltransferasa, que cataliza la con-
versién de noradrenalina en adrenali-
na.

Una vez formadas, las catecolami-
nas, a diferencia de la acetilcolina,
que era almacenada en el cuerpo
neuronal, son almacenadas en los
granulos que se encuentran en las
varicosidades de los axones, de
donde son liberadas, tras recibir la
célula el estimulo adecuado.

Tras su liberacién en la terminacién
simpatica, el mismo neurotransmisor
actia sobre
presinapticos (alfa,), realizando un
efecto de feedback, que hard que
cese su liberacién (efecto negativo).

los autorreceptores
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Ademas, una vez liberados, los neu-
rotransmisores simpaticos, deberdn

primeros (o-adrenoceptores) los es-

timulados por las tres catecolaminas

de unirse a los receptores adrenérgi- ¢ orden ala potencia, adrenalina >

cos especificos situados en las célu- noradrenalina > isoprenalina y los

las efectoras, que en este ca
OrRs; 4 OSiE: Cas: ¥ segundos (P-adrenoceptores) los

refiriéndonos a la hormona del . .
que son estimulados segiin el orden

crecimiento, estaran situados en las i . .
de potencia isoprenalina >

neuronas hipotalamicas reguladoras
de su formacion.

adrenalina > noradrenalina .

o Posteriormente, y segin la accién

Los receptores adrenérgicos, se ; . S i
que determinados agonistas simpéti-

cos producian, inhibiendo la libe-

racion de la noradrenalina a partir

clasifican en dos tipos principales,
alfa (o) y beta (B), siendo los

HO
Tirosina- N
Hidroxilasa
HO — —CH,[CH—NH2 ) — CHZICH-NHZ
COOH COOH
Gy L-Dopa
L-Tirosina P
Dopa-
Descarboxilasa
HO \ D ina-p
opamina-
Hidroxilasa B
HO— — CHOH - CH, - NH, < HO — — CH, - CH, - NH,
Noradrenalina Dopamina
Feniletanol-
Amina-N
HO Metiltransferasa
Adrenalina
HO — — CHOH - CH, - NH - CH;

Figura 7. Sintesis de las catecolaminas y enzimas catalizadores
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de un efecto feedback negativo, se
habl6 de receptores alfa, y por otro
lado cuando el agonismo simpético
generaba contraccién de la muscu-
latura lisa, receptores alfa,. Siendo
el més potente agonista de los recep-
tores alfa, la clonidina y el mas po-
tente agonista de los receptores alfa,
la adrenalina.

En cuanto a los receptores beta-
adrenérgicos se subdividen en
beta,, que predominan en el corazon,
presentando una alta afinidad tanto
para la adrenalina como para la nora-
drenalina, beta, que predominan en
el misculo liso y cuya afinidad es de
unas 50 veces mas alta para la
adrenalina que para la noradrenalina,
y beta; que predominan en el tejido
adiposo y son 10 veces mas sensible
a la noradrenalina que a la adrenali-
na, presentando escasa afinidad para

el propranolol.

En un mismo 6rgano efector puede
haber distintos tipos de receptores,
variando la proporcién en que se
encuentran, asi en el corazén
tenemos receptores beta, y beta, y en
el musculo liso alfa, y alfa,, siendo la
respuesta obtenida dependiente del
mayor numero del tipo de receptor

que exista.

Los receptores adenérgicos son de
naturaleza proteica (glicoproteinas)
y constan de siete dominios trans-
membrana, en donde se encuentra el
sitio de fijacibn al ligando
(hormona), ademéas de una porcién
extracelular glucosilada (NH,) y una
porcién intracelular que presenta
aminoacidos con capacidad para ser
fosforilados por distintas proteinci-
nasas, ademdas de una regién especi-
fica que actda selectivamente sobre
una proteina G. De todas formas, un
mismo receptor puede provocar la

activacion de varias proteinas G.

Una vez que el ligando se une al
receptor especifico de membrana, se
pondréd en marcha el sistema de acti-
vacion de la proteina G, proteina
reguladora fijadora de guanosistri-
fosfato (GTP), cuya funcién es la de
convertir la sefial externa en acti-
vacion del sistema efector, bien
enzimatico, bien de activacién de
canales 16nicos.

Los receptores beta-adrenérgicos
funcionan mediante el sistema de ac-
tivacion de la adenilciclasa; esto es,
cuando una sustancia agonista de
este receptor lo activa, el receptor se
disocia de la proteina G,, que activa
a la adenilciclasa y se pone en mar-
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cha la formacién de adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc) a partir del
adenosin trifosfato (ATP), para a
continuacién el AMPc activar a una
proteincinasa especifica (AMPc de-
pendiente o proteincinasa A) que
contiene dos unidades reguladoras y
dos unidades cataliticas que una vez
que quedan libres transfieren el radi-
cal fosfato a un nimero muy nu-
meroso de proteinas (fosforilacién),
bien de caracter enzimatico que se
activan o se inhiben y otras de caric-
ter estructural, cuya fosforilacion
provoca modificaciones funcionales
de actividad y aparicion de la
respuesta especifica, bien excitacion,
bien inhibicién de la respuesta neu-
ronal.

La activacion de los receptores alfa,-
adrenérgicos, genera por el con-
trario una inhibici6n del sistema de la
adenilciclasa, reduciéndose por tanto
la formacién de AMPc por acti-
vaciéon de la proteina G inhibidora
(G)).

Por ultimo, el alfa,-adrenoceptor se
encuentra asociado al sistema de la
fosfolipasa C, que induce la forma-
cibn de dos moduladores, el
isositoltrifosfato y el diacilglicerol,

caracterizdndose la respuesta por el

aumento y movilizacién del Ca** in-
tracelular en determinadas estruc-
turas

Cuando el transmisor se une a la
célula receptora se produce un cam-
bio en la conformacién de la protei-
na, que produce la excitacién o in-
hibicién de la célula en cuanto a su
accion especifica, determinando un
cambio en la permeabilidad de la
membrana celular a uno o mas iones
o activando o desactivando una enzi-
ma unida al otro lado de la proteina
receptora en la regién que se proyec-
ta hacia el interior de la célula, en el
primer caso, se abren o cierran
canales i6nicos, bien de sodio o de
calcio o bien de ambos o de potasio
principalmente. En el otro caso la
enzima suele estar unida a la proteina
receptora, asi la unién de la adrenali-
na a su receptor aumenta la actividad
de la adenilciclasa intracelular, for-
mandose adenosin monofosfato cicli-
co (AMPc), que a su vez puede ini-
ciar muy variadas acciones intracelu-
lares.

1.2.4. Agonistas simpaticos.-

Son los farmacos que estimulan los
receptores alfa y beta adrenérgicos,
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generando una respuesta similar a la
obtenida por estimulacién de los
nervios posganglionares simpaticos
o de la médula suprarrenal.

En general los fairmacos no presentan
un agonismo selectivo sobre un tini-
co receptor, sino que pueden activar
varios, aunque su potencia varia
segun actie sobre unos u otros

Los farmacos marcadores de este
agonismo, son las catecolaminas
naturales, adrenalina y nora-
drenalina y la sintética isoprenali-
na, derivando de ellos el resto de
agonistas, que mantienen la férmula
general de la feniletilamida y que
podemos clasificar de la siguiente

manera:

1. Catecolaminas, que incluye la
adrenalina, la noradrenalina, la
dopamina y la isoprenalina.

Con respecto a la adrenalina y la
noradrenalina, la primera es un po-
tente agonista de los receptores tanto
alfa como beta adrenérgicos, abun-
dantes tanto en el corazén como en
los vasos, sin embargo a nivel del
sistema nervioso central, al atravesar
mal la barrera hematoencefalica, no
genera grandes efectos, mientras que
la noradrenalina carece de actividad
beta,, manteniendo la actividad beta,

sobre el corazén, siendo un potente
activador alfa, produciendo intensa
vasoconstriccién en piel, mucosas y
area espldcnica. Tampoco atraviesa
la barrera hematoencefélica.

2. De accion preferente alfa,, in-
cluye la metoxamina, la fenilefrina
y el metaraminol, producen vaso-
constriccion intensa y aumento de
la presion arterial, ademds de
bradicardia refleja.

3. De accion preferente alfa,, que
incluye a un derivado imidazdélico,
la clonidina, de accién vasocons-
trictora local, al ser administrada
por via parenteral, producen

hipertensién seguida de hipoten-

siéon paradédjica, también se en-
cuentran dentro de este grupo
otros derivados imidazdlicos
como la oximetazolina, la guan-
facina, el guanabenzo y la ril-

menidina.

La clonidina (fig. 8), es uno de los
farmacos que se han utilizado en este
proyecto de investigacion, por ser el
agonista alfa, mds potente de los
conocidos. Su vida media es de
8-12
elimindndose por el rifién en forma

aproximadamente horas,
activa. Es vasoconstrictora de la
musculatura lisa por la activacién de
los alfa-adrenoceptores, presentando
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una mayor afinidad por los recep-
tores alfa, que por los alfa,.

La clonidina, al disminuir la activi-
dad eferente que, a partir del bulbo y
a través del asta intermedio lateral de
la médula, fluye a lo largo de los
nervios simpadticos, disminuye la
concentracién plasmdtica de nora-
drenalina y renina y aumenta por
tanto la actividad vagal.

Entre sus efectos secundarios se
recogen la sedacién y la sequedad de
boca, que afectan hasta al 50% de los
pacientes tratados con ella. Su em-
pleo en la clinica se dirige al
tratamiento de la hipertension leve o
moderada, aumentando su efectivi-

iy

Qlonidi

Figura 8. Estructura quimica de la clonidina

dad cuando se asocia a diuréticos.

Su pauta de administracién es de 0,1
mg. dos veces al dia, pudiéndose
incrementar hasta dosis de 2,4 mg/
dia.

4. De acciéon preferente beta,,
caracterizados por estimular la ac-
tividad cardiaca, se incluyen en
este grupo la dobutamina, el
prenalterol y el doxaminol, con
cierta accion beta, vasodilatadora.

5. De accion preferente beta,, con
accion broncodilatadora, incluye
la orciprenalina, el salbutamol, el
fenoterol, la terbutalina, el

rimiterol y la isoetarina.

6. De accién mixta y central, que
incluye a la efedrina, con accion
sobre los receptores alfa y beta,
atraviesan la barrera hematoence-
félica, generando insomnio. Tam-
bién se encuentran dentro de este
grupo las anfetaminas, la metanfe-
tamina, y la fenfluramina.

1.2.5. Antagonistas simpaticos.-

En cuanto a los farmacos que blo-
quean la accién simpética, segun so-
bre el tipo de receptor que actden los
podemos clasificar en:

1. Antagonistas alfa,, cuyos efectos
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mas importantes se van a generar
sobre el tono vascular arterial y
venoso e incluyen:

Con carécter de bloqueo reversible
a las quinazolinas (prazosina) y algu-
nas imidazolinas (fentolamina).

Con caracter de bloqueo irre-
versible a las haloalquilaminas y al-
gunas imidazolinas

(cloroetilclonidina).

2. Antagonistas alfa,, que a nivel
del SNC, producen la liberacién
de noradrenalina y a nivel
periférico vasodilatacién e hipo-
tension, incluyen:

Los que generan un bloqueo re-
versible de los receptores alfa, como
indolalquilaminas, dentro de las
cuales se encuentra la yohimbina,
las imidazolinas y el fluparoxan.

Los que generan bloqueo irre-
versible como la benextramina.

La yohimbina, farmaco utilizado
como clorhidrato de yohimbina en
nuestro trabajo experimental, es un
bloqueante selectivo de los recep-
tores alfa,-adrenérgicos, cuya estruc-
tura quimica es C,;-H,,-O5-N,-CLH,
y se encuentra en la naturaleza en
forma de polvo blanco, con sabor
ligeramente amargo, es utilizada en

clinica en ciertas formas de disfun-
cién sexual de los varones, en la
neuropatia diabética y en la hipoten-
sién postural.

3. Bloqueantes alfa y beta adrenér-
gicos: del tipo del labetol, el
prizidilol y el medroxalol.

4. Antagonistas beta adrenérgicos,
sustancias que presentan una alta
afinidad beta-
adrenorreceptores, inhibiendo la

sobre los

actividad simpética, asi como la
respuesta a los farmacos beta-
agonistas, pueden bloquear tanto
los receptores beta, como los
beta,, bien de forma aislada o
simultdnea, pudiéndose clasificar
de acuerdo al receptor que
bloquean en aquéllos que
bloquean los receptores f3, y 3, los
que bloquean unicamente los
receptores B, 0 3, y los que tienen
afinidad por los B, y los ¢, segin

podemos observar en la tabla 2.

El propranolol (fig. 9) fue el primer
bloqueante beta utilizado en clinica,
antagonista selectivo frente a los re-
ceptores B, y B,, carece de actividad
intrinseca simpaticomimética, se ab-
sorve muy bien por via oral, alcan-
zando su concentracién méxima a las
1-3 horas después de su adminis-
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tracién

Como bloqueante P especifico su
empleo en cardiologia se ve
seriamente comprometido por sus
efectos adversos, derivados de su
efecto B, y que incluyen broncoes-
pasmo, vasoconstriccion y trastornos
del metabolismo de los hidratos de

carbono.

1.2.6. Otros farmacos con accién
sobre los receptores adrenérgicos
o los ganglios vegetativos.-

Actuando sobre la sintesis,
metabolismo o liberacién de la nora-
drenalina, podremos obtener efectos

semejantes al agonismo o0 antagonis-

OH

I o s
OCH, - C - CH, NHCH
[ ™\ CH,
H
Propanolol

Figura 9. Estructura quimica del propanolol

mo adrenérgico, asi la reserpina y
sus derivados, deserpidina, tetra-
benazina y guanetidina impiden el
almacenamiento de la noradrenalina
terminaciones del SNS,
mediante la alteraciéon de la mem-

en las

brana de los grdnulos, lo cual les
impide captar la dopamina y trans-
formarla en noradrenalina, y la

Alprenolol Acebutolol Butoxamina Labetalol

Nadolol Atenolol a—Metilpropanolol
Oxprenolol Bisoprolol ICI 118551
Penbutolol Celiprolol

Pindolol Esmolol
Propanolol Metoprolol

Sotalol

Timolol

Tabla 2. Antagonistas beta-adrenérgicos segun los receptores que bloguean.
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fenoxibenzamina que bloquea los re-
ceptores alfa-adrenérgicos.

La modulacién de la respuesta del
sistema nervioso auténomo, también
puede modificarse actuando sobre
los ganglios vegetativos, pero el
mecanismo intimo de su fun-
cionamiento no es bien conocido,
aunque sabemos que existen al
menos cuatro tipos diferentes de po-
tenciales postsindpticos generados
por la activacién de las fibras pre-
ganglionares, y que unos farmacos
son estimulantes como la nicotina,
mientras que otros son bloqueadores
como el hemicolinio, pero dada la
complejidad de su funcionamiento,
todavia la intervencién farmacolégi-
ca en clinica no esta bien resuelta.
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1.3.- REGULACION AUTO-
NOMA DE LA SECRE-
CION DE LA HORMONA
DEL CRECIMIENTO.-

El control de la secrecion de la hor-
mona del crecimiento ejercido por
los agonistas y antagonistas simpati-
cos y parasimpaticos (fig.10) a nivel
del hipotalamo, debera de actuar me-
diante la modulacion de la GHRH,
facilitando o inhibiendo su liberaciéon
a través del eje hipotalamo-
hipofisario, para que genere la sub-

siguiente reaccion hipofisaria, esto
es liberacion o inhibicion del vertido
de GH al plasma, o mediante la
modulacion de la SS hipotalamica,
facilitando o inhibiendo su paso a la
hipéfisis, con el consiguiente efecto
inhibidor o liberador de la hormona o
por ultimo, por el resultado de la
suma de los efectos facilitadores e
inhibidores de la GHRH y la SS
respectivamente.

Consideradas de una manera global,
las vias adrenérgicas ejercen una

of =]

Ny

m

I ol I [ B2 ][rec_colinérgicol }cc.dopaminérgicol

HIPOTALAMO

HIPOFISIS

3.

/

Figura 10. Modulacion auténoma de la secrecion de GHRH y SS hipotalamicas y efecto sobre la GH

hipofisaria.
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accion  estimulante sobre la
liberaciéon de GH, como se ha com-
probado al inducir un déficit organi-
co de agonistas simpaticomiméticos
(noradrenalina), mediante firmacos
o por medio de la cirugia, aparecien-
do en ambos casos un bloqueo en la
liberacién de la hormona en todas las

Sk . 5.6
especies mvesngadas .

La noradrenalina, estimula la libe-
racion de GH, aunque no se sabe
exactamente si lo hace via liberacion
de GHRH, o via inhibicién de SS o
por la suma de ambos efectos™®,
creyéndose que el agonismo alfa,-
adrenérgico seria estimulante de la
secrecion de GHRH e inhibidor de
la liberacién de SS, mientras que el
agonismo beta,-adrenérgico seria
estimulante de la liberacién de SS;
estando condicionada la respuesta fi-
nal a la suma de los efectos
contrarios estimuladores (GHRH) e
inhibidores (SS).

Sin embargo, existen dificultades
para conocer el mecanismo exacto de
modulacién que sobre la secrecién
de la hormona del crecimiento
genera la actuacién de los distintos
farmacos con accién autonémica, ya
que para conocerlo se exigiria la uti-
lizacién de cada uno de los farmacos

con accién sobre los receptores
adrenérgicos y colinérgicos y obser-
var a nivel del eje hipotdlamo-
hipofisario el flujo de GHRH y/o SS
que aparece, y consecuentemente ob-
servar el efecto sobre las células so-
matotropas hipofisarias, produc-
toras de GH.

La estimulaciéon de los receptores
alfa,-adrenérgicos se acompaina de
un incremento en la liberacién de la
hormona, tanto en humanoss'lz, como

. 13-15
en animales

, mientras que la es-
timulacién de los receptores beta,,
ejerce el efecto contrario bloquedn-
dola’®, aunque algunos datos in vitro
sugieren que la estimulacién con
agonistas beta,, puede producir un
efecto contrario, esto es, estimulante
de la secrecién de GH'®'". También
la estimulacién de los receptores
alfa, disminuyen la liberacién de
hormona del crecimiento tanto in

18,19 vivo en

22-24

como in
20,21

vitro

animales™ " y en humanos

Pareciendo claro el papel liberador
de somatostatina desempefiado por
el agonismo beta,”®, | y alfa,"" .y
siendo poco claro el papel ejercido
por la estimulacién de las vias alfa,-

adrenérgicas.

La administracién de agonistas
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dopaminérgicos activos a nivel cen-
tral, como apomorfina, bromo-
criptina o lisuride, producen
liberacién de GH en el hombre e
incrementan la respuesta a la GHRH
exdgena.

Por otro lado y con respecto a los
moduladores del sistema nervioso
parasimpdtico, la acetilcolina, ago-
nista colinérgico, inhibe la secrecion
de SS hipotalamica, como se ha com-
probado mediante la administracion
de un agonista colinérgico como es
la piridostigmina, que potencia la
secrecion basal de GH, ademas de la
respuesta a la administracion de
GHRH exégeno por parte de la GH,
no siendo capaz de contrarrestar la
inhibicién de la respuesta de GH a
GHRH inducida por yohimbina®.

La administracién de atropina, blo-
queante colinérgico, inhibe total-
mente la respuesta de la GH a la
mayoria de los estimulos, pero no a
la inducida por la hipoglucemia, que
a su vez reduce los niveles de SS,
accion que parece mediada por el
sistema alfa,-adrenérgico.
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2.- JUSTIFICACION Y OBJE-
TIVOS.-

La estimulacién de los diferentes re-
ceptores auténomos, tanto adrenérgi-
cos como colinérgicos, es aceptado™®
como un mecanismo en la modu-
lacién de la secrecién de la hormona
del crecimiento (GH) por parte de
las células somatotropas de la hipé6fi-
sis, a través de la estimulacién o el
bloqueo de la hormona liberadora
de la hormona del crecimiento
(GHRH)*™ o de la somatostatina
(SS)***° hipotaldmicas.

Pero ésta, estudiada por diversos in-

26-39 : z
, encierra todavia en

vestigadores
la actualidad numerosas controver-
sias sobre el verdadero efecto que el
agonismo 0 antagonismo
auténomo, segin el receptor estimu-
lado, genera y mas aun si nos referi-
mos al verdadero efecto que sobre la
hormona liberadora de la hor-
mona del crecimiento (GHRH) y
somatostatina (SS) produce dicha
actuacién, cuando nos referimos a
individuos de edad media-alta, ya
que en la bibliografia internacional,
no existe hasta ahora ningin estudio
referenciado en seres humanos de

dicha edad.

Cuando iniciamos este proyecto, tu-
vimos en cuenta que una de las prin-
cipales funciones de la hormona del
crecimiento es incrementar el
anabolismo proteico, y sobre todo a
nivel de la potenciacién del creci-
miento del hueso; de tal forma que
hoy sabemos, que en el hueso la
hormona del crecimiento favorece el
depésito de proteinas, incrementando
la matriz orgénica sobre la que se
van a depositar las diferentes sales
minerales, ademas de intervenir en la
conversion de los condrocitos en
células osteogénicas, formadoras de
hueso.

Estas acciones, estimuladas con pre-
cursores de su liberaci6n, de una
manera adecuada, posiblemente dis-
minuirdn la pérdida de masa Osea
asociada a la edad, y de esta forma
nos enconftrariamos con una nueva
terapia dirigida contra una de las
patogenias mdas prevalentes en la
edad adulta, la génesis de la descalci-
ficacién conducente hacia la osteo-
pOrosis.

Partiendo de este hecho, mediante el
presente trabajo de tipo experimen-
tal, pretendemos conocer el ver-
dadero efecto de un agonista selecti-
vo de los receptores alfa,-adrenér

37



Justificaciéon y Objetivos

gicos, la clonidina, ya que la
mayoria de los trabajos publicados
hasta el momento®"” establecen que
incrementa la respuesta hipofisaria a
la liberacién de GH

individuos

tanto en

5-12

humanos j6venes

& 13-1
como en animales de edad"™".

Si esto fuera asi, y una vez compro-
bados sus efectos en las personas de
edad media-alta, mediante este far-
maco, cuyo precio es mucho mas
asequible que el de la hormona del
crecimiento (GH) y el de la hor-
mona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH), actuando
debidamente sobre su férmula quimi-
ca, a fin de minimizar sus efectos
secundarios, y a un precio menor que
la mayoria de los farmacos actual-
mente utilizados en la terapia de la
osteoporosis, podriamos emplearla
como terapia para este tipo de pa-
cientes, asi como aplicarla en otros
muchos usos, fuera del objeto de este
estudio.

Para ello, disefiamos este ensayo ex-
perimental, dividiéndolo en dos

fases: una primera en la que
tratariamos de conocer si efectiva-
mente en los adultos de edad media-
alta, el efecto de la clonidina es

similar al obtenido en individuos hu-

manos mas jévenes Yy cudl era el
incremento de los valores de la hor-
mona del crecimiento (objetivables
mediante su valoracién en plasma),
que se obtenian, compardndolos con
los obtenidos tras la administracién
de hormona liberadora de la hor-
mona del crecimiento (GHRH) por
via intravenosa, con lo que cono-
ceriamos si la capacidad de respuesta
de la hipéfisis, de las personas de
edad media-alta, es adecuada al esti-
mulo utilizado o si por el contrario
estd disminuida o abolida y una se-
gunda fase en la que segun los resul-
tados obtenidos en la primera,
tratarfamos de conocer el efecto
generado por un antagonista selecti-
vo de los receptores alfa,-adrenér-
gicos, la yohimbina, que deberia de
ser contrario al producido por el ago-
nista selectivo de los receptores
alfa,, asi como los obtenidos con un
beta-bloqueante como el propra-
nolol., que actuaria como farmaco
control, siempre teniendo como
muestra sujetos de edad media-alta.

También y segin los trabajos revisa-

40,41
dos

, en todas las especies investi-
gadas, el proceso de envejecimiento
se acompana de una progresiva dis-
minucién de la secrecién de hor-

mona del crecimiento (GH), tanto

38



Justificacion y Objetivos

basal como en respuesta a diversos
estimulos por la génesis de un
hipertono somatostatinérgico; in-
cluida la respuesta a la adminis-
tracibn exégena de hormona
liberadora de la hormona del
crecimiento (GHRH)", pero que
segun
normalizarse con un tratamiento pre-

algunos autores puede
vio a base de clonidina®, dado su
potencial efecto supresor de la
liberacién de somatostatina por parte

del hipotalamo.

Asi en el hombre joven, al igual que
en los conejos y los perros’®* se ha
demostrado que la estimulacion
alfa,-adrenérgica, incrementa la
respuesta de la hormona del
crecimiento (GH) a la hormona
liberadora de la hormona del
crecimiento (GHRH)7'25‘43, sinergis-
mo mucho mas evidente si la estimu-
lacién previa coincide con un
hipertono somatostatinérgico
fisiolégico®, o farmacolégico, como
el que ocurre tras la administracién
de atropina, que es un bloqueador
de los receptores colinérgicos mus-
carinicos y que es capaz, ademads,
de inhibir totalmente la respuesta de
la hormona del crecimiento (GH) a
una serie de estimulos, no bloquean-

do la liberacion de la hormona del

crecimiento (GH) inducida por hi-
poglucemia, que per se reduce los
niveles de somatostatina (SS).

En resumen, y de acuerdo con los
datos obtenidos hasta ahora, pode-
mos decir que:

1) La estimulacion de los re-
ceptores alfa,-adrenérgicos pro-
duce una disminucién de la produc-
cién hipotaldmica de SS, tanto en
humanos jévenes®'"!"?>314343

, como
.26,27.46-4 7
13,26,27.46 9’ 551 513G

en otras especies
un cese en la inhibicién ténica de la
secrecion de la hormona liberadora
de la hormona del crecimiento
(GHRH) llevada a cabo por las neu-
ronas productoras de somatostati-
na’”', por lo cual la estimulacién
con agonistas alfa,-adrenérgicos de-
beria producir un incremento del ver-
tido de hormona del crecimiento

(GH) al plasma.

2) El pretratamiento con agonistas
alfa,-adrenérgicos, incrementa la
respuesta hipofisaria a la estimu-
lacion subsiguiente con hormona
liberadora de la hormona del
crecimiento (GHRH) exégena, via
disminucién de la somatostatina
(SS) hipotaldmica'***>*.

3) La estimulaciéon con antago-
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nistas alfa,-adrenérgicos genera
inhibicién de

hipofisaria, manifestada por una dis-

una la respuesta

minucién de la hormona del
crecimiento (GH) plasmatica, via
incremento de la somatostatina (SS)
hipotalémicaﬁjﬁ'ﬂ.

4) El pretratamiento con an-
tagonistas alfa,-adrenérgicos, dis-
minuye la liberacién de hormona
del crecimiento (GH) por parte de la
hipéfisis a la estimulacién con hor-
mona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH) exdége-

25,56,57
na .

5) La estimulacion con beta-blo-
queantes genera una inhibicién de la
respuesta hipofisaria, manifestada
por una disminucién de la hormona
del crecimiento (GH) plasmatica,
via incremento de la somatostatina
(SS) hipotalémicazl.

6) El pretratamiento con
beta-bloqueantes,
liberacién de GH por parte de la

disminuye la

hipéfisis a la estimulacién con hor-
mona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH) ex6gena’.

Partiendo de estos datos, y de acuer-
do con estas bases, ya sentadas por
otros investigadores, serdn objetivos

a lograr mediante el presente trabajo
experimental:

1.- Comprobar el efecto que de la
estimulacion con GHRH exdégena
produce sobre los niveles de GH
plasmadtica y de esta manera conocer
la capacidad de respuesta de las célu-
las somatotréficas a la estimulacién
positiva por hormona liberadora de
la hormona del
(GHRH).

crecimiento

2.- Comprobar si la estimulaciéon
alfa,-adrenérgica (clonidina),
generard un incremento de los nive-
les plasméticos de GH en los sujetos
sometidos al estudio de edad media-
alta, al igual que otros estudios
referencian para sujetos de la especie

humana jévenes.

3.- Comprobar si el pretratamiento
con alfa,-agonistas adrenérgicos
(clonidina), generard un incremento
de la respuesta de la GH hipofisaria
a la hormona liberadora de la hor-
mona del crecimiento (GHRH)
exdgena, al igual que otros estudios
referencian para sujetos de la especie
humana jévenes

4.- Comprobar si el efecto producido
por la estimulacién con antago-

nistas alfa,-adrenérgicos
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(yohimbina) generan un efecto con-
trario al de los agonistas alfa,-adrenér-
gicos (clonidina), disminuyendo los
niveles plasmaticos de GH.

5.- Comprobar si el efecto producido
con el pretratamiento con antago-
nistas alfa,-adrenérgicos
(yohimbina), genera el efecto con-
trario al producido cuando utilizamos
agonistas alfa,-adrenérgicos, esto es
disminucién de la  respuesta
hipofisaria a la GHRH exdégena, via
incremento de la liberacién de SS
hipotaldmica.

6.- Comprobar si el efecto producido
por la administracién de beta-blo-
queantes (propranolol) es el espera-
do, consistente en la disminucién de la
liberaci6n de GH.

7.- Comprobar si el pretratamiento con
beta-bloqueantes (propranolol), dis-
minuye la respuesta hipofisaria a la
hormona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH) exdgena
administrada con posterioridad.

Por tanto, es nuestro objetivo el com-
probar que los siete puntos senala-
dos en el paciente de edad se
cumplen, y en ese sentido se ha
diseniado el presente trabajo de inves-
tigacion.

41




3. Material y
Métodos



Material y Métodos 43

3.1. PLANTEAMIENTO METODOLOGI-
COI-

Mediante el presente estudio experi-
mental, de tipo descriptivo y
prospectivo, se pretende valorar la
respuesta de
crecimiento (GH) mediante la medi-
cion de sus niveles plasmaticos me-

la hormona del

diante RIA, en una muestra de indi-
viduos de edad avanzada (ensayo
clinico), segtin varios supuestos:

b) En condiciones basales.

¢) Tras la estimulacion hipofisaria
mediante la administracion de
GHRH exdgena.

d) Tras la estimulacion hipofisaria
con GHRH exodgena, una vez
hecho pretratamiento con dis-
tintos farmacos moduladores de
la respuesta del sistema nervioso
simpatico, como son: la clonidi-
na como agonista de los recep-
tores  alfa,-adrenérgicos; la

yohimbina como antagonista de

los receptores alfa,-adrenérgicos,

y el propanolol como blogueante

de los receptores beta-adrenérgi-

cos tanto de tipo beta, como de

tipo beta,.

Para ello, el estudio, una vez hecha la

revision de los datos obtenidos por
otros investigadores hasta el momento
de su inicio, comienza a disenarse en
Octubre de 1993, resolviendo hacer el
registro de las muestras de los pa-
cientes segin dos fases interven-
cionistas, la primera llevada a cabo
durante el primer semestre de 1995 y
la segunda durante el primer semestre
de 1996.

3.1.1. Registro de datos.-

El protocolo (fig. 11) de la primera
fase del estudio (1995) elaborado para
el registro de los datos referidos a los
distintos pacientes constaban de un
apartado con sus datos personales e
incluia el cédigo que se les asignaba,
asi como su edad, en anos, sexo, peso
y talla a partir de los cuales se obtenia
el indice de masa corporal (B.M.L.).
Un apartado referido a sus an-
tecedentes personales, en donde nos
interesaba saber si el paciente estaba
diagnésticado de hipertension, asi
como si en el momento del ensayo
clinico o en los meses anteriores habia
ingerido algun tipo de farmaco que
pudiera influenciar la respuesta
adrenérgica, como podian ser princi-
palmente los beta-bloqueantes y los
antagonistas del calcio, registrandose
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. CODIGO: D___lj Fecha 1%: Fecha2%: Fecha 3%:

l.- Edad

2 Sexo I___| Varén D Hembra

3.- Peso GRF : 100 microgr.

4.- Talla CLONIDINA : 0,150 mgrs.

i B.M. I

6.- Toma medicacién parala T. A. |:| Si D No

7.- En caso afirmativo indiquese cual:

Nombre Comercial

D1. Antagonistas del Calcio |:__| 2. BetaBloqueantes
DB. Diuréticos D 4. Inhibidores ECA
D 5. Otros

8.- ¢ Desde cuando los toma?
':' 1. Menos de 3 meses |:] 2. Entre 3 y 6 meses
|:|3. Entre 6 y 9 meses D 4. Mas de 9 meses

9.- Dosis diaria que ingiere:

Administracion : CLONIDINA GRF CLONIDINA : GRF

Extracciones : A:0' B:45'|C: 0' | D:15'| E:0' | F:45' |G:60'
GH

TENSION SISTOLICA

TENSION DIASTOLICA

Figura 11.Protocolo para el registro de datos seguido durante la 1° fase experimental
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ademds de manera complementaria
la ingesta de otros hipotensores, tipo
inhibidores de la enzima de conver-
si6n de la angiotensina o diuréticos,
asi como la dosis ingerida.

Todos los sujetos sometidos al estu-
dio, previamente al inicio del mismo,
han sido informados de todo el
disefio experimental, otorgando y fir-
mando el consentimiento para su
realizacion.

En cuanto a la parte intervencionista
durante la primera fase experimen-
tal (1995), a los pacientes se les

registraba la tensién arterial antes y
después de administrarles clonidina
(farmaco hipotensor), asi como la
frecuencia cardiaca, haciéndose las
determinaciones de la hormona del
crecimiento en plasma segun las tres
pruebas que podemos observar en la
figura 12 y desarrollamos a
continuacion.

- [BASAL = CLONIDINA |

ESIBASAL GRF [l e

BASAL CLONIDINA GRF

Tiempo en
minutos

Figura 12. Representacién esquemdtica del procedimiento seguido en la primera fase

0’ 18? 45’ 60’
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3.1.2. 1* Fase experimental.-

1* prueba de la 1° fase experimen-
tal:

Extraccion de sangre para la medicion
de los niveles plasmaticos de GH en
condiciones basales y a continuacion
administracién de 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina (Catapresan,
Boehringer Ingelheim, Barcelona, Es-
pafia) por via oral con extraccién de
sangre a los 45’ y determinacién de los
niveles de GH en plasma tras la modu-
lacion previa con clonidina.

2" prueba de la primera fase experi-
mental:

Extraccién de sangre para la medicién
de los niveles plasmaticos de GH en
condiciones basales, a continuacién
inyeccién de 100 microgramos de
GHRH sintética (Geref, Serono S.A.,
Madrid, Espafia) y extraccién de san-
gre a los 15" para determinar los
valores de la GH en plasma, una vez
estimulada la hip6fisis con GHRH
exégena.

3" prueba de la primera fase experi-
mental:

Extraccién de sangre para la determi-
nacion de los niveles basales de GH, a
continuacién administracién de 0,150
mgrs. de clorhidrato de clonidina via
oral (Catapresdn, Boehringer Ingel-
heim, Barcelona, Espaiia) y extraccién
de sangre a los 45’ para la determi-
nacion de la GH plasmadtica tras el
pretratamiento con clonidina oral, in-
yectando a continuacién 100 micro-
gramos de GHRH sintética (Geref,
Serono S.A., Madrid, Espafia) via i.v.
para hacer una tercera extraccion en
esta prueba a los 15’ y determinar de
nuevo los niveles de GH tras realizar
pretratamiento con clonidina seguida
de GHRH ex6gena.

En cuanto al protocolo desarrollado
durante la segunda fase experimental,
podemos observarlo en la figura 13,
en €l la primera parte es similar a la
del protocolo de la primera fase
experimental, difiriendo la segunda
parte, en el apartado referente a las
determinaciones de la GH ya que se
incluyen nuevos farmacos en el en-
sayo, como podemos observar en la
figura 14 y que desarrollamos a con-
tinuacion.



Material y Métodos 47

~ NOMBRE: CODIGO:
1 Edad 2.- Sexo: Varodn I:] Hembra D
3.- Peso 4.- Talla
3.~ B.M. I
. Teléfono:
6.- Antecedentes personales:
1.
2.
3.
4.
Toma medicacion para la T. A. DSi |:|No
71.- En caso afirmativo indiquese cual:
Nombre Comercial
D1. Antagonistas del Calcio |___| 2. BetaBloqueantes
DS. Diuréticos D4. Inhibidores ECA
|:]5. Otros
8.- Dosis diaria que ingiere

Administracion Fecha Basal I5min. 45 minutos 60 min.

GRF 100 microgrs.

Clonidina - GRF
(150 mgrs.)
Yohimbina - GRF
(5 - 15 mgrs.)
Propanolol - GRF
(20 mgrs.)

Declaracion de consentimiento para la realizacion del trabajo

Yo con D. N. I. n% -

en pleno uso de mis facultades, he sido informado/a del proyecto de estudio de la hormo-

na del crecimiento, que seri realizado bajo la supervisién del Prof. José C. Milldn Calenti,

en el que acepto participar voluntariamente, por lo que firmo la presente en Santiago, a
de de 1996.

Figura 13.-Protocolo para el registro de datos seguido durante la 2° fase experimental
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3.1.3. 2* Fase experimental.-

1° prueba de la 2" fase experimen-
tal:

Extraccion de sangre para determinar
los niveles plasmaticos de GH en
condiciones basales, a continuacién
estimulacién con 100 microgramos
de GHRH (Geref, Serono S.A.,
Madrid, Espafia) por via i.v. y extrac-
cién de sangre a los 15’ para deter-
minar los niveles plasmaticos de GH
tras la estimulaciéon con GHRH ex6-

| BASAL GRF

Al L T L LW T R e S B
S T T e —

| BASAL

e __. —

Tiempo en
minutos

BASAL YOHIMBINA GRF

? 1

5" 5 60

gena.

2" prueba de la 2* fase experimen-
tal:

Extraccion de sangre para la determi-
nacién de los niveles basales de GH,
a continuaciéon administracién de
0,150 mgrs. de clorhidrato de cloni-
(Catapresan,
Boehringer Ingelheim, Barcelona,
Espaiia) y extraccion de sangre a los
45’ para la determinacién de la GH

dina via oral

CLONIDINA GRF

BASAL PROPRANOLOL GRF

Figura 14. Representacién esquemdtica del procedimiento seguido en la segunda fase experimental.
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plasmatica tras la modulacién de su
secrecion por la clonidina, inyectan-
do a continuacién 100 microgramos
de GHRH (Geref, Serono S.A.,
Madrid, Espafia) via i.v. para hacer
una tercera extraccién en esta prueba
a los 15’ y determinar de nuevo los
niveles de GH tras realizar pre-
tratamiento con clonidina seguida de
GHRH exdgena.

3* prueba de la 2° fase experimen-
tal:

Extraccion de sangre para la determi-
nacién de los niveles basales de GH,
a continuacién administracién de 15
mgrs. de clorhidrato yohimbina via
oral (clorhidrato de yohimbina en
polvos encapsulado, 5 mg/ cépsula) y
extraccion de sangre a los 45’ para la
determinacién de la GH plasmética
tras la modulacién de su secrecién
con yohimbina, inyectando a
continuacién 100 microgramos de
GHRH sintética (Geref, Serono
S.A., Madrid, Espafia) via i.v. para
hacer una tercera extraccién en esta
prueba a los 15’ y determinar de
nuevo los niveles de GH tras realizar
pretratamiento con  yohimbina
seguida de GHRH ex6gena.

4°, Prueba de la 2* fase experimen-
tal:

Extraccién de sangre para la determi-
nacién de los niveles basales de GH,
a continuacién administracién de 20
mg de clorhidrato de propanolol
(Sumial, ICI- Farma S.A., Ponteve-
dra, Espafia), y extraccién de sangre
a los 45’ para la determinacién de la
GH plasmatica tras la modulacién de
su secrecién por el propanolol, in-
yectando a continuacién 100 micro-
gramos de GHRH sintética (Geref,
Serono S.A., Madrid, Espaiia) via
i.v. para hacer una tercera extraccién
en esta prueba a los 15’ y determinar
de nuevo los niveles de GH tras
realizar pretratamiento con
propanolol seguido de GHRH exé-
gena.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS
PACIENTES.~

Los pacientes han sido seleccionados
en las Aulas de la Tercera Edad de
Santiago de Compostela, siendo cri-
terio de inclusién para el estudio el
tener mas de 50 afos y presentar un
estado de salud normal.

A medida que la fase experimental se
fue desarrollando, fueron excluidos
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aquéllos pacientes que presentaron al-
durante
realizacién del ensayo (sensacion de
mareo, bajada importante de la tensién
arterial, etc.) o bien faltaron a alguna
de las pruebas realizadas, por lo que
no se contaba con la totalidad de sus

guna sintomatologia la

datos.

3.3. SUJETOS DE LA MUESTRA. -

En la 1* fase experimental la muestra
estaba compuesta por 21 individuos,
de estado de salud bueno, de los cuales
el 14,3% (3) fueron varones y el
85,7% (18) mujeres, y una edad com-
prendida entre los 50 y los 73 afios,
para una edad media de 61,8 afios,
mientras que en la 2* fase experimen-
tal la muestra estaba compuesta por
14 individuos, de los cuales el 21,4%
(1) fueron varones y el 78,6% (13)
mujeres, con una edad comprendida
entre 50 y 70 afios y una edad media
de 59,1 anos.

3.4. OBTENCION DE LAS MUESTRAS DE
SANGRE.-

Para la extraccién de las muestras de
sangre y la administracién de los fér-
macos utilizados, los pacientes fueron

citados por grupos de cinco personas
en dias sucesivos, entre las 9,00 y las
12,00 horas después de que hubiera
ayunado la noche anterior.

Para realizar la puncién, el paciente
permanecié sentado con el codo
apoyado sobre un soporte de la silla
de extraccion,
preferentemente las venas de la

utilizdndose

flexura del codo, aunque cuando la
via era de dificil acceso, se puncion6
en las venas del dorso de la mano.

Una vez desinfectada la zona con
alcohol de 90° tras dejar 1’ como
tiempo de secado y desinfeccion, se
procede a colocar el smarch (goma
ancha) en el antebrazo del paciente;
tras inspeccionar la zona y
seleccionar la vena, se procede a la
puncién con aguja de venoclisis
(Venofix") 19G/1,1 mm, aspirando
suavemente para cerciorarse de estar
en la via adecuada y a continuacién
extraer 2 c.c. de sangre mediante
jeringuilla estéril (Discardit®) de 5

c.C.

Mediante la misma via, en aquéllos
casos en que era necesario inyectar
algin producto, se procedi6 a la in-
yeccién de la cantidad adecuada, que
para las distintas sustancias fueron
las que podemos observar en la tabla
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GHRH 100 microgramos Intravenosa (i.v.)
Clonidina 0,150 mg Oral
Yohimbina 15 mg Oral
Propanolol 20 mg Oral

Tabla 3. Productos utilizados, dosis y via de administracién.

3

Una vez extraida la muestra de san-
gre se pasa a un tubo de 5 c.c. con gel
separador, para a continuacién ser
centrifugada a 4.000 r.p.m. durante
10 minutos. Momento en que
mediante pipeteo se extrae el suero y
se ultracongela a menos 20 °, hasta

su utilizacién.

Las concentraciones de GH en plas-
ma fueron medidas por radioin-
munoanalisis, obteniéndose los re-
sultados en nanogramos/mililitro

3.5. ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS
DATOS OBTENIDOS.~-

Estadisticamente, el objeto del estu-
dio es medir las variaciones de la
hormona del crecimiento ante diver-
sos estimulos, siendo por tanto la
variable fundamental a medir la hor-
mona del crecimiento (GH).

Por ello, todos los datos que aparez-
can en el texto y en las figuras se
presentan en concentraciones absolu-
tas (media +/- desviacién tipica),
mostrandose los valores de la GH
plasmaética en ng/ml.

Los datos obtenidos fueron intro-
ducidos en la base de datos access
del paquete informético office, antes
de ser utilizados por el paquete es-
tadistico SPSS, desde donde se hizo
el estudio estadistico de las distintas
variables, segin al tipo que
pertenecian y que podemos observar
en la tabla 4.

El estudio descriptivo para las
variables cuantitativas continuas
contempla en primer lugar la ober-
vacién de que siguen una distribu-
cién normal (prueba de Kolmogorov-
Smirnov> 0,7), para a continuacién
poder determinar los estadisticos

descriptivos de las mismas, la
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Edad Continua cuantificable
Sexo Dicétoma

Peso Continua cuantificable
Altura Continua cuantificable
B.M.I. Continua cuantificable
Padecimiento de HTA Dicétoma

Farmaco Nominal

T.A.S. antes clonidina

Continua cuantificable

T.A.D. antes clonidina

Continua cuantificable

T.A.S. después clonidina

Continua cuantificable

T.A.D. después clonidina

Continua cuantificable

GH basal

Continua cuantificable

GH tras estimulacion con GRF

Continua cuantificable

GH tras estimulacion con clonidina

Continua cuantificable

GH tras estimulacion con clonidina y GHRH. Continua cuantificable
GH tras estimulacion con yohimbina y GHRH Continua cuantificable
GH tras estimulacién con propanolol y GHRH Continua cuantificable

Tabla 4. Descripcion de las variables medidas y tipo al que pertenecen.

tendencia central (media) vy
dispersion de los resultados con
respecto a la media (desviacién
estandar), aplicandose a las variables
edad, peso, altura, indice de masa
corporal, tensién arterial diastélica y
tensién arterial sist6lica antes y
después del empleo de clonidina en
el primer experimento, ademas de las
determinaciones de la hormona del

crecimiento, segin los moduladores

de su secrecion utilizados y las fases
experimentales.

Mediante el estudio analitico se tra-
ta de buscar la posible asociacién
entre las principales variables (tabla
5), asi como estimar la intensidad de
su asociacion, para lo cual, una vez
observado el patrén de asociacion, se
calculard la magnitud de la aso-
ciacién (p), aplicandose test no
paramétricos, dado que el nimero de
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GHRH GH
Clonidina T.A. sistélica antes.
T. A. distélica antes.
T.A. sistélica después.
T. A. distdlica después.
Clonidina GH
Yohimbina
Propanolol
Clonidina-GHRH. GH

Yohimbina-GHRH.
Propanolol-GHRH.

Tabla 5. Asociaciones de variables en las que se aplico el test de Wilcoxon.

casos estudiados es inferior a 50 y las
variables a estudiar son continuas,
estando actualmente admitido que la
informacién proporcionada por ellos
es tan valida como la proporcionada
por los test paramétricos.

La significacién estadistica de los
datos (p<0.05) fue establecida por la
prueba de Wilcoxon o prueba de los
rangos sefialados y pares igualados,
que ademds de utilizar los signos
utiliza las cuantias ordinales de las
diferencias y que ha sido utilizada
por otros autores para obtener la sig-
nificacién en otros ensayos clinicos
similares.




4. Resultados y
Discusion
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4.1. RESULTADOS.-

4.1.1. Estadistica descriptiva de las
variables de la 1° fase experimen-
tal.-

Como exponemos en el capitulo
referido a material y método, referi-
do al estudio estadistico de los resul-
tados obtenidos, a todas las variables
estudiadas, previo a realizar la es-
tadistica descriptiva, se ha compro-
test de Kol-
mogorov-Smirnov, que adoptaban

bado mediante el

la distribucién de la curva normal,
distribucién que adoptan todas las
variables aqui referenciadas.

1* Fase experimental.-
Edad.-

La edad media de los 21 sujetos que
han sido sometido al estudio en esta
primera fase experimental fué de
61,8 afios.

Los sujetos con menos edad, tenian
en el momento del estudio 50 afos
(14,3%), habiendo 2 con 64, 2 con 66
y 2 con-70 afios, mientras que las
edades del resto de los sujetos las
podemos observar en la tabla 6.

Las edades de todos los sujetos estu-
vieron comprendidas entre 50 y 73
afos, rango de 23, siendo la
desviacion tipica de 7.34.

Sexo.-

Por sexos, del total de los 21

individuos estudiados en esta
primera fase, 3 fueron varones
(14,3%) y 18 mujeres (85,7%), sien-
do varones uno de 50 afos, y tenien-

do 59 y 61 aios los otros dos.

50 3 14,3
51 1 4,8
53 1 4,8
57 1 4,8
59 1 4,8
61 1 4.8
62 1 4.8
63 1 4,8
64 2 9,6
65 1 4,8
66 2 9,6
67 1 4,8
68 1 4,8
69 1 4.8
70 2 9,6
73 1 4,8

Tabla 6. Distribucién de la muestra segiin la
edad.
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La distribucién de la muestra por
sexos la podemos observar en la
tabla 7.

Peso.-

La distribucién del peso de los suje-
tos estudiados podemos observarla
en la tabla 8.

El peso medio de los sujetos someti-
dos al estudio en esta primera fase ha
sido de 66,66 kg, oscilando los pesos
entre 51 y 90 kg, rango de 39 kg, y
que correspondian a dos mujeres de
62 y 50 afos respectivamente, pesan-
do 70 kg 4 personas y tres 69.

La desviacion tipica para los pesos
de los sujetos estudiados fue de 8.15.

Talla.-

La estatura media de los individuos
fue de 160,29 cm, con un rango de
22 y una altura maxima de 172 cm y
minima de 150 cm, para una
desviacion tipica de 5,95.

Varén 3 14,3

Mujer 18 85,7

Tabla 7. Distribucién de la muestra segiin el
sexo

51 1 4,8
56 2 9,5
59 1 4,8
61 1 4,8
62 1 4,8
63 1 4,8
65 2 9,5
68 1 4,8
69 3 14,3
70 4 19
71 1 4,8
72 1 4,8
75 1 4,8
90 1 4,8
21 100

Tabla 8. Distribucién de la muestra segiin el
peso.

En la tabla 9, podemos observar la
distribucién de los individuos
estudiados segin su talla, asi como
las frecuencias y porcentajes que
representan.

Indice de Masa Corporal (B.M.L).-

El indice de masa corporal, se ob-
tiene de aplicar la férmula que divide
el peso en kg por la altura del indi-
viduo, tomada en metros y elevada al
cuadrado; también se denomina a
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este indice de Quetelet, por ser este
autor el primero en utilizarlo.

Se establece como normal para las
personas mayores cuando el indice

esta comprendido entre 24 y 27, pu-
diendo haber riesgo de malnutricién
cuando es inferior a 24, y de diversas
patologias cuando es superior a 27,
estado en que a los ancianos se con-

150 1 4,8
152 1 4,8
154 2 9,5
155 2 9,5
156 1 4,8
157 1 4,8
158 1 4,8
160 2 9,5
161 1 4,8
162 1 4,8
163 1 4,8
164 1 4,8
166 3 14,3
167 1 4,8
168 1 48
172 1 4,8

21 100

Tabla 9. Distribucidn de la muestra segin la
talla.

siderarian como obesos.

La importancia de la medicién del
indice de Quetelet en este estudio, no
fue otra que averiguar si alguno de
los sujetos investigados presentaba
un Quetelet indicativo de un estado
de desnutricién que pudiera interferir
la sintesis proteica y por tanto de la
hormona del crecimiento o de sus
precursores orgéanicos, las so-
matomedinas, con lo que su respues-
ta a la estimulacién por GHRH ex6-

gena podria verse alterada.

En nuestro estudio, el indice de masa
corporal medio fue de 25.98, con una
desviacion tipica de 2.74 y un valor
méximo de 30.42 y minimo de 20.98
(tabla 10). Estando comprendidos el
28,8% en el grupo de Quetelet 20-24,
el 61,6% en el 25-29 y el 9,6% mas
de 30.

Tension arterial.-

El 28,6% de los individuos estudia-
dos en la primera fase referian pre-
sentar al inicio de la investigacién
incrementos de la tensién arterial,
mientras que el resto (71,4%) no re-
firieron padecerla.

De los que decian padecer aumento
de la tensi6n arterial, uno de ellos
tomaba para su control un antago-
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20,98 1 4,76
21,45 1 4,76
21,62 1 4,76
23,62 1 4,76
24,73 1 4,76
24,88 1 4,76
25,24 1 4,76
25,35 1 4,76
25,39 1 4,76
25,42 1 4,76
25,45 1 4,76
26,02 1 4,76
26,13 1 4,76
26,18 1 4,76
27,20 1 4,76
27,34 i 4,76
28,80 1 4,76
29,13 1 4,76
29,87 1 4,76
30,40 1 4,76
30,42 1 4,76

21 100

Tabla 10. Distribucidn de la muestra segin el
BM.L

nista del calcio; dos tomaban un in-
hibidor de la ECA y otro no recorda-
ba en ese momento el firmaco que
tomando, no

estaba ingiriendo

ningin farmaco 17 de los individuos

(81%), como podemos observar en la
tabla 11.

Los valores medios de la tension
arterial tomada a los individuos en
condiciones basales, antes de realizar
la primera prueba, fueron de 8,43
para la diastlica (desviacién
estdndar +/- 1,12) y de 13,86 la
sistélica (D.E.+/- 1,56), pasando la
diastélica a unos valores medios de
8,43 (D.E.+/- 1,33) y la sistélica a
13,18 (D.E.+/-1,74) a los 45 minutos
de administrar 0.150 mg de
clorhidrato de clonidina por via oral.

Durante la realizacién de la tercera
prueba, también se hicieron las deter-
minaciones de la tensién arterial de
los pacientes, antes y a los 45 minu-
tos de haberles administrado 0.150
mg de clorhidrato de clonidina por
via oral, siendo entonces los valores
medios de la tensién arterial en
condiciones basales de 8,79 (D.E.+/-
1,69) para la diast6lica y de 14,48
(D.E.4+/- 2,34) para la sist6lica,
pasando a ser de 8,88 (D.E. +/- 1,69)
para la diastélica y de 14,19 (D.E.+/-
2,20) para la sistélica.

No observandose por tanto que la
clonidina influyera a la dosis utiliza-



Resultados y Discusion 59
e —————————— ]

Sl 6

28,6 19%

NO 15

714 81%

Tabla 11. Distribucidn de la muestra segun los individuos refirieran o no padecer de hipertensién e

ingieran o no algin fdrmaco para su control.

da sobre los valores de la tensién
arterial en el periodo de tiempo estu-
diado, aunque los pacientes, si re-
firieron a posteriori, en los dias
siguientes a su administracién que
habian notado como sintomas secun-
darios sequedad de boca y somnolen-
cia principalmente.

1* prueba de la 1* fase experimen-
tal.-

Determinacion de la GH en condi-
ciones basales.-

Los valores plasméticos de la hor-
mona del crecimiento, obtenidos en
condiciones basales durante Ila
primera prueba, podemos observar-
los en la tabla 12, encontrdndose
comprendidos entre 0.01 ng/ml y
13.11 ng/ml, con un valor medio de
3.02 ng/ml y una desviacién tipica de

3.21.

De ellos, el 81% estan por debajo de

5 ng/ml, el 95,2% por debajo de 9
ng/ml y Gnicamente un caso, presen-
ta unos valores basales de 13,11 ng/
ml.

Determinacion de la GH tras la
estimulacion con clonidina.-

Los valores de la GH plasmaéticos
obtenidos a los 45 minutos, tras la
estimulacién con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina por via
oral podemos observarlos en la tabla
13, siendo la media de 1,18 ng/ml,

0,01 1,20 3,77
0,10 1,68 B

0,43 1,77 4,70
0,45 2,08 5,10
0,50 2,31 6,64
0,57 2,80 8,05
0,60 3,70 13,11

Tabla 12. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en condiciones basales durante la
primera prueba de la 1° fase.
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con una desviacién tipica de 0,91 y
un rango de 2,78, para unos valores
minimo de 0,03ng/ml y maximo de
2,81 ng/ml.

Estando comprendidos la totalidad
(100%) por debajo de 3 ng/ml.

Resultados por paciente en la
primera prueba.-

Los resultados obtenidos durante la
primera prueba de la primera fase,
podemos observarlos en la figura 15,
en la que aparecen de manera com-
parativa para cada sujeto sometido al
estudio los histogramas
correspondientes a la determinacién
de la concentracién de GH en
condiciones basales y a los 457°de

haber sido estimulados con 0.150 mg

0,03 0,54 1,60
0,10 0,64 1,98
0,19 0,70 2,11
0,30 0,90 2,14
0,40 1,20 2,50
0,48 1,34 2,72
0,50 1,57 2,81

Tabla 13. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor), obtenidos en la
primera prueba de la 1° fase, a los 45 minutos
de estimular al paciente con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina.

de clorhidrato de clonidina por via
oral.

Pudiendo observarse que los valores
de la GH en condiciones basales
esta siempre por encima de los val-
ores de la GH a los 45 minutos de
estimular al individuo con clorhidra-
to de clonidina, excepto en tres ca-
sos (codigos 3, 6 y 14) en donde los
valores tanto basales como a la
preestimulacién con clorhidrato de
clonidina eran muy bajos y en un
caso, el cédigo 8, cuyos valores de
GH en condiciones basales se incre-
mentaron de una manera no signi-
ficativa al ser estimulado con
clonidina (1,68 ng/ml a 2,11 ng/ml).

Observamos también, que se pro-
ducen decrementos importantes de
los niveles de GH en el registro
realizado a los 45 minutos de admin-
istrar clonidina en los sujetos con los
codigos 5, 9, 11 y 12, todas mujeres
con edades de 53, 62 y 64 afios (dos
casos), que no ingerian ningun tipo
de farmaco que pudiera alterar los
resultados.

2" prueba.-

Determinacion GH basal.-
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Figura 15. Distribucion de la muestra segun los resultados obtenidos durante la realizacion de la

primera prueba en la primera fase experimental.

Los valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la segunda
prueba, podemos observarlos en la
tabla 14, estando comprendidos en-
tre 0,01 ng/ml, que era un varon de
50 affos y 9,73 ng/ml, para una
mujer de 62 afios y un indice de masa
corporal por debajo de 25. El valor
medio fue de 3,21 y la desviacion

tipica de 3,12.

Encontrandose comprendidos por
debajo de 5 ng/ml el 81% de los
sujetos estudiados, y por debajo de

10 ng/ml el 100%.

Determinacion de la GH tras la
estimulacion con GHRH .-

Los valores de la GH obtenidos a los
15 minutos, tras la estimulacion in-
travenosa con 100 mcg de GHRH
podemos observarlos en la tabla 15,
siendo la media de 16,64 ng, con una
desviacion tipicade 11,22 y un rango
de 47,89, para unos valores minimo
de 2,11, obtenidos en el mismo suje-
to en el que aparecian valores
basales minimos ((0,01 ng/ml) y
maximo de mas de 50 ng en la pa-
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ciente codificada con el nimero 2
que ya presentaba valores basales de
9,09 ng/ml y que tenia 50 afios de
edad y un indice de masa corporal
por debajo de 25.

Tras la estimulacién de los pacientes
con GHRH, los niveles de GH plas-
maticos se incrementan significativa-
mente, estando en el 72,2% de los
sujetos por encima de 10 ng/ml, e
incluso alcanzando uno de ellos
valores superiores a 50 ng/ml.

Resultados por paciente en la se-
gunda prueba.-

LLa administracién del bolo intra-
venoso de 100 mcg de GHRH pro-
dujo en gran parte de los pacientes a

los que se les administro sensacién
de “sofocén” facial transitorio, como
ya ha sido referido por otros
autores”.

Si tenemos en cuenta la respuesta del
paciente a la estimulacién con 100
mcg de GHRH por via i.v. de acuer-
do con los valores basales de GH
plasmatica, obtenemos la figura 16,
en la que aparecen representados los
valores de GH en condiciones
basales junto al histograma de los
valores de GH obtenidos a los 15
minutos de administrarles por via i.v.
GHRH.

Se observa que la estimulacién con
GHRH ex6gena produce una ele-
vacién importante de los valores de
GH plasmatico en la totalidad de los

0,01 1,50 3,52
0,18 1,58 3,80
0,50 1,79 3,95
0,63 2,50 8,47
0,80 2,54 8,81
0,90 2,81 9,09
1,11 3,30 9,73

2,11 2X 11,80 21,23
5,29 12,46 21,90
9,07 12,47 26,60

2X9,60 13,16 30,35
10,56 14,80 35,95
10,76 18,50 >50
11,49

Tabla 14. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la segunda prueba de la 1° fase, en
condiciones basales.

Tabla 15. En la que se observan los valores de
GH obtenidos en la segunda prueba de la 1°
fase(de menor a mayor y de arriba abajo), a los
15 minutos de estimular al paciente con 100 mcg
de GHRH.
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Figura 16. Distribucion de la muestra segun los resultados obtenidos durante la realizacion de la

segunda prueba en la primera fase experimental.

sujetos estudiados, incremento que
se hace mucho mas evidente en los
sujetos con los cédigos 1 (21,23 ng/
ml), mujer de 50 afios de edad; 12
(21,90 ng/ml), mujer de 64 afios de
edad; 19 (35,95 ng/ml), mujer de 70
afios de edad; 2 (mas de 50 ng/ml),
mujer de 50 afios de edad y 9 (30,35
ng/ml), que corresponde también a

una mujer de 64 afios de edad.

Con respecto a la paciente, cuyas
cifras tras la estimulacion con 100

mcg de GHRH se disparan por enci-
ma de 50, decir que el aparato de
medicién establece como umbral
maximo de medicion esta cifra.

3 prueba de la 1° fase experimen-
tal.-

Determinacion GH basal.-

LLos valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la tercera
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prueba, podemos observarlos en la
tabla 16.

Estos han estado comprendidos entre
0,03 ng/ml y 13,50 ng/ml, con un
valor medio de 3,67 ng/ml y una
desviacién tipica de 3,90.

El valor minimo (0,03 ng/ml)
correspondi6 a un varén de 50 afios
de edad y el maximo (13,50) a una
mujer de 53 afios de edad.

Estando comprendidos el 66,7% en-
tre 0,03 y 4,58 ng/ml, el 90,5% por
debajo de 8 y tnicamente dos casos,
uno con 11,13 ng/ml y otro con 13,50
ng/ml superaron los 10 ng/ml.

Determinacion GH tras la estimu-
lacion con clonidina.-

Los valores de la GH plasmadticos,
obtenidos a los 45 minutos, tras la
estimulacién con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina por via oral
podemos observarlos en la tabla 17,
siendo la media de 1,04 ng/ml, con
una desviacién tipica de 1,12 y un
rango de 4.48, para unos valores
minimo de 0.02 y méaximo de 4.50

ng.

El valor minimo (0,02 ng/ml),
correspondié a un varén de 59 anos
de edad, mientras que el maximo
(4,50 ng/ml) lo alcanzé una mujer de
64 anos de edad.

Observdndose de nuevo que la
estimulacién con clorhidrato de
clonidina no incrementa los valores

0,03 0,80 5,70
0,10 0,90 6,32
0,14 0,96 6,36
0,15 3 7
0,42 3,20 7,78
0,50 3,92 11,13
0,68 4,58 13,50

0,02 0,43 1,40
0,09 0,50 2,02

2X0,10 0,60 2,10
0,13 2X0,80 2,34
0,31 0,90 2,55
0,37 1,34 4,50
0,40

Tabla 16. En la que se observan los valores
plasmdticos GH (de menor a mayor y de arriba
abajo), obtenidos en la tercera prueba de la 1°
fase, en condiciones basales.

Tabla 17. En la que se observan los valores de
la GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 1° fase, a
los 45 minutos de estimular al paciente con
0,150 mg de clorhidrato de clonidina.
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de la GH plasmaitica, estando los
valores de todos los sujetos estudia-
dos (100%) por debajo de 5 ng/ml, y
un 66,7% de ellos por debajo de 1
ng/ml.

Determinacion de la GH tras la
estimulacion con GHRH.-

Los valores de la GH obtenidos a los
15 minutos, tras la estimulacién in-
travenosa con 100 mcg de GHRH,
una vez que el paciente habia sido
estimulado previamente con 0.150
mg de clorhidrato de clonidina por
via oral, podemos observarlos en la
tabla 18, siendo la media de 6.30
ng/ml con una desviacién tipica de
5.11 y un rango de 16.43 para unos
valores minimo de 0.84 ng/ml, que
correspondieron a una mujer de 66
afos de edad y maximo de 17.27
ng/ml, alcanzados por una mujer de
57 aios de edad.

En este caso, el 81% de los sujetos
reaccionaron a la administracién de
GHRH con

valores de GH en plasma por debajo

incrementos de los

de 9 ng/ml, y inicamente tres presen-
taron valores por encima de 10 ng/ml
y que fueron 14,3 ng/ml, en una mu-
jer de 67 anos,16 ng/ml en una mujer
de 50 afios de edad y 17,27 ng/ml,
apuntado

que como habiamos

anteriormente los alcanzé una mujer
de 57 aos.

Resultados por paciente en la ter-
cera prueba.-

En la figura 17, podemos observar el
histograma en el que comparamos
los valores plasmaticos de la hor-
mona del crecimiento, de acuerdo al
cédigo asignado al paciente y para
las tres determinaciones realizadas
durante la tercera prueba de la
primera fase experimental, es decir,
en condiciones basales, a los 45
minutos de estimularlos con clonidi-
na, y 15 minutos después de estimu-
larlos con GHRH tras preestimular-
los con clonidina.

0,84 2,96 7,41
1,31 3,10 7,80
1,33 3,94 8,02
1,87 6,10 2 X 14,30
2,11 2X6,20 16
2,45 6,23 17,27
2,50

Tabla 18. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 1° fase, a
los 15 minutos de estimular al paciente con 100

- mcg de GHRH, en un paciente previamente

tratado con 0,150 mg de clorhidrato de clonid-
ina,




Resultados y Discusion 66
—_— —m——_—_

ng/mi -
45— [OGH basal
— [OGH-CLO
- B GH-GRF

s 4 A e
A i

3 6 7 8 4 10 14

~ 7 I’p ; lrill I #
AVAVALA | ||1I:t.|4l.|4|4|4|; i
20 13 17 21 16 16 1 18 2 11 12 19 9 5

Pacientes segin los cédigos asignados

Figura 17. En la que se observan los histogramas de la distribucion de frecuencias para los distintos
pacientes obtenidos en la tercera prueba de la primera fase experimental.

Observamos graficamente que la es-
timulacion con clorhidrato de cloni-
dina, disminuye la concentracion
plasmatica de GH en la mayoria de
los pacientes (71,43%), la mantiene
igual en el 14,3 % y la aumenta
unicamente en tres pacientes, pero de
una manera insignificante, de 0,03
ng/ml a 0,40 ng/ml; de 0,10 ng/ml a
0,13 ng/ml y de 0,15 ng/ml a 0,31
ng/ml.

Tras la estimulacién con la GHRH
exogena, se incrementan los valores

de GH plasmatica en la mayoria de
los pacientes por encima de los
valores que habiamos obtenido en
condiciones basales, pero aparecen
valores menores que los basales en
varios pacientes (28,57%), obje-
tivandose un caso, el marcado con el
codigo 5, que correspondia a una
mujer de 51 afios, en la que sus
valores de GH plasmatica que en
condiciones basales eran de 13,50
ng/ml,
clonidina a 0,37 ng/ml, y poste-

pasaron al administrar

riormente tras la administracion de
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GHRH exdégena solo se incremen-
taron hasta 1,31 ng/ml, resultado que
aboga la tesis de la inhibicién de la
liberacién de GH por parte de la
clonidina, incluso incrementando el
periodo refractario a la modulacién
con GHRH exdégena.

4.1.2. Estadistica analitica de los
resultados de la primera fase ex-
perimental.-

La totalidad de los valores de la con-
centracién de GH en plasma pode-
mos observarlos en la tabla 19.

En la primera prueba y tras estimu-
lacién con 0,150 mg de clorhidrato
de clonidina, los niveles basales que
la hormona del
crecimiento disminuyen de manera

teniamos de

significativa (p<0.01), pasando de
una media de 3,03 ng/ml a una media
de 1,18 ng/ml.

En la segunda prueba, los niveles de
GH tras la estimulacién con GHRH
y como era de esperar se incremen-
taron de manera significativa
(p<0.01), pasando de unos valores
medios basales de 3,22 ng/ml a unos
valores medios de 16,64 ng/ml

después de la estimulacién

Por ultimo, en la tercera prueba, se

ha tratado de comprobar la respuesta
de la hormona del crecimiento a la
estimulacién con 100 mcg de
GHRH, tras haber realizado prees-
timulacién con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina, observando
que la respuesta de los niveles de
GH plasmatica, a los 45 minutos de
administrar clonidina disminuye de
manera significativa (p<0.01) a unos
niveles medios de 1,04 ng, menores
que los basales previos (3,68 ng/ml).
Ademas tras la estimulacién
hipofisaria con GHRH, habiendo
realizado preestimulacién hipota-
lamica con clorhidrato de cloni-
dina, no se aprecian resultados
significativos, habiendo sido menor
la respuesta (6,30 ng/ml) que la
obtenida en la segunda prueba sin
haber hecho pretratamiento con la
estimulaciéon con 100 mcg de
GHRH (16,64 ng/ml).

En la figura 15, podemos observar el
histograma comparativo de las me-
dias de las concentraciones plasmaéti-
cas de GH obtenidas durante las tres
pruebas de la primera fase experi-
mental. En ella observamos que los
valores obtenidos tras la estimu-
lacién con GHRH son méximos
cuando se administra aisladamente,
mientras que no son mayores cuando
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administramos previamente clonidi- De manera global y tomando la me-
na. dia (3,31+/- 3,17)) de las tres deter-

minaciones basales, obtenidas en las

prueba 22 prueba 32 prueba

0,01 0,03 0,01 2,11 0,03 0,40 2,96
0,10 0,19 1,79 5,29 0,68 0,09 0,84
0,43 0,10 1,58 10,56 0,42 0,10 1,87
0,45 0,50 0,18 12,46 0,10 0,13 17,27
0,50 0,30 0,80 9,60 0,80 0,80 6,10
0,57 0,48 0,63 10,76 0,14 0,02 1,33
0,60 0,40 0,50 9,60 0,50 0,50 7,80
1,20 0,70 0,90 11,80 0,90 0,90 3,10
1,68 2,11 5 | 9,07 0,15 0,31 7,41
177 0,64 2,81 12,47 3,92 0,80 2,45
2,08 0,54 8,81 35,95 7,78 2,02 3,94
2,31 1,57 9,09 > 50 6,32 2,34 16
2,80 0,90 3,30 18,50 5,70 2,10 6,20
3,70 2,81 2,54 21,23 4,58 2,55 8,02
3,77 1,34 3,95 13,16 0,96 0,10 6,23
4 2,50 1,50 11,80 3,20 1,40 14,30
4,70 1,20 2,50 14,80 3 0,60 2,50
5,10 1,60 3,80 21,90 7 4,50 14,30
6,64 2,72 3,562 11,49 6,36 1,34 2,11
8,05 1,98 9,73 30,35 11,13 0,43 6,20
13,11 2,14 8,47 26,60 13,50 0,37 1,31
3,02 1,18 3,21 16,64 3,67 1,04 6,30

Tabla 19. En la que se observan los valores de GH plasmdticos (de menor a mayor) obtenidos en
cada una de las pruebas realizadas durante la primera fase experimental.
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tres pruebas realizadas de la GH
plasmatica, observamos que sus
disminuyen de manera
significativa (p<0.01) cuando los
comparamos con la media (1,10 +/-
0,84) de las dos determinaciones de
la GH plasmatica,
obtenido en las pruebas primera y
cuando hacemos

valores

que hemos

tercera
pretratamiento con clorhidrato de

4.1.3. Estadistica descriptiva de
las variables de la 2* fase
experimental.-

Edad.-

La edad media de los 16 sujetos que
han sido sometidos al estudio en esta
segunda fase experimental ha sido
de 64 afios.

El rango estuvo comprendido entre

clonidina. 50 afios, que tenia el sujeto de menos
edad y que era una mujer y 74 afios
que tenia el de mas edad, que tam-
ng/ml 507 OGH basal
454 OGH-CLO
B GH-GRF
- 0 GH-CLO-GRF

30+

25+

20+

154

\\\\\\hw

10+

54

3

1 prueba

Figura 18. Histograma representativo de las medias de las concentraciones plasmaticas de GH

durante la primera fase experimental.
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bién era una mujer. Teniendo dos
sujetos en el momento del estudio 62
anos (12,50%), tres 65 (18,75%) y
tres 67 afios (18,75%), como pode-
mos observar en la tabla (tabla 20).

La desviacion tipica de la edad de los
sujetos estudiados fue de 7.03.

Sexo.-

Sobre el total de 16 individuos, 1 fue
varén (6,3%) y 15 fueron mujeres
(93,8%) como podemos observar en
la tabla 21.

El dnico varén sometido al estudio

en esta fase experimental, tenia 62

50 1 6,25
51 1 6,25
54 1 6,25
62 2 12,50
63 1 6,25
65 3 18,75
67 3 18,75
69 1 6,25
71 1 6,25
72 1 6,25
74 1 6,25
16 100

Tabla 20. Distribucién de la muestra segiin la
edad de los sujetos estudiados.

afios de edad, mientras que de las
mujeres, la de menor edad tenia 50
afios y la de mas 74.

Peso.-

El peso medio de los sujetos estudia-
dos fue de 63,94 kg., estando com-
prendido en un rango de 20 kg., pe-
sando el que mas 72 kg. y el que
menos 52 kg. (tabla 22), para una
desviacién tipica de 5.64.

Talla.-

La estatura media de los individuos
fue de 159.5 cm, con un rango de 25
y una altura maxima de 170 y mini-
ma de 145 cm, para una desviacién
tipica de 7.21.

En la tabla 23 podemos observar la
distribucién de los individuos
estudiados segin su talla, asi como

las frecuencias y porcentajes que

Varén 1 6,3
Mujer 15 93,8

Tabla 21. Distribucién de la muestra segin el
sexo



Resultados y Discusion 71
_—

representan.
Indice de Masa Corporal.-

El indice de Quetelet medio fue de
25.17, con una desviacién tipica de
2.12 y unos valores maximo de 28.54
y minimo de 21.93 (tabla 24).

El 50.5% de los sujetos estudiados
tenian un indice de Quetelet com-
prendido entre 20 y 24, mientras que
el resto de ellos (49,5%) lo tenian

dentro del grupo comprendido entre
25y 29.

52 R 1 6,
54 1 6,25
60 2 12,50
62 1 6,25
63 1 6,25
64 2 12,50
65 3 18,75
66 1 6,25
69 1 6,25
70 1 6,25
72 2 12,50
16 100

Tabla 22. Distribucién de la muestra segiin el
peso.

145 1 6,25
150 2 12,50
154 1 6,25
155 1 6,25
156 1 6,25
160 3 18,75
163 1 6,25
165 3 18,75
167 2 12,50
170 1 6,25
16 100

Tabla 23. Distribucion de la muestra segiin la
talla.

1° prueba de la 2° fase experimen-
tal.-

Determinacion GH basal.-

Los valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la primera
prueba, podemos observarlos en la
tabla 25.

Vemos que se encuentran compren-
0.17 ng/ml, para una
mujer de 65 afios y un B.M.I. por
encima de 25 (25,78) y 11 ng/ml,
para otra mujer, también de 65 afios

didos entre
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[t ] FRECUERGIAT PORCENTATE | 017 450
21,93 1 6,25 0,47 5,10
22,15 1 6,25 0,73 5,20
23,31 1 6,25 1,70 5,80
23,34 1 6,25 1,90 6
23,44 1 6,25 2,10 7,30
23,88 1 6,25 2,30 9,30
24 1 6,25 2,90 11
24,74 1 6,28 Tabla 25. En la que se observan los valores de
25,71 1 6,25 GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la primera prueba de la 2° fase, en
25,78 1 6,25 condiciones basales.
26,30 1 6,25
26,45 1 6,25
27,06 1 6,25
28 1 6,25 . ..
Determinacion de la GH tras la
28,12 1 6,25 . 2z
estimulacion con GHRH .-
28,54 1 6,25
16 100 Los valores de la GH obtenidos a los

Tabla 24. Distribucién de la muestra segiin el
B.M.I.

y con un B.M.I. por debajo de 25
(22,15).

El valor medio de las determina-
ciones de la hormona del
crecimiento en condiciones basales
ha sido de 4.15 ng/ml, con una

desviacion tipica de 3.19.

15 minutos, tras la estimulacién in-
travenosa con 100 mcg de GHRH
podemos observarlos en la tabla 26.

Observamos que se hayan compren-
didos entre 0,65 ng/ml, en una mujer
de 65 afos con un B.M.I. de més de
25 (25,78), y 30 ng/ml, para el var6n
de 62 anos, cuyo B.M.I. fue de més
de 25 (26,30).

La media de los valores de GH plas-
maética, medida en condiciones
basales, fué de 12.48 ng/ml., con
una desviacién tipica de 7.79 y un
rango de 29.35 ng/ml.
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Resultados conjuntos de Ila
primera prueba de la 2° fase
experimental.-

Los resultados obtenidos durante la
primera prueba de la segunda fase
experimental podemos observarlos
en la figura 19, en ella aparecen los
histogramas de frecuencias para las
concentraciones de GH plasmética
en condiciones basales y de GH tras
la estimulacién con GHRH ex6gena,
de manera comparativa, segin cada
sujeto estudiado marcado por un
cédigo.

Observamos en ella, que el 100% de
los sujetos sometidos al estudio
responden con incrementos de la GH
plasmadtica tras la estimulacién, su-

0,65 11,10
3,60 12,10
4,10 14,80
5 15,70
8,90 17,80
10 21,80
10,80 22,50
10,90 30

Tabla 26. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la primera prueba de la 2° fase, a
los 15 minutos de estimular al paciente con 100
mcg de GHRH.

perando el 68,75% de ellos valores
de 10 ng/ml, y alcanzando la altura
maximo el paciente con el cédigo
nimero 14, que es precisamente el
var6n al que aludiamos anterior-
mente, mientras que la respuesta del
paciente marcado con el cédigo 7,
apenas presenta representacion grafi-
ca de sus niveles, ya que estos fueron
muy bajos, tanto en condiciones
basales (0,17 ng/ml), como tras la
estimulacién (0,65 ng/ml).

2" prueba de la 2* fase experimen-
tal.-

Determinacion GH basal.-

Los valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la segunda
prueba, podemos observarlos en la
tabla 27, donde vemos que se en-
cuentran comprendidos entre 0,15
ng/ml, para una mujer de 65 afios,
con un B.M.IL. superior a 25 (25,78) y
6,90 ng/ml para una mujer de 71
afios con un B.M.I. menor de 25
(24).

La media de los valores de GH plas-
matica en condiciones basales fué de
3.12 ng/ml y una desviacion tipica de
2.46.
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Determinacion GH tras la estimu-
lacion con clonidina.-

Los valores de la GH obtenidos a los
45 minutos, tras la estimulacion con
0,150 mg de clorhidrato de clonidi-
na por via oral podemos observarlos
en la tabla 28, estando comprendi-
dos entre un valor minimo de 0,17
ng/ml, en una mujer de 65 afios con
un BM.I. mayor de 25 (25,78) y
maximo de 3,50 ng/ml para una mu-
jer de 62 afios, con un B.M.I. menor
de 25 (23,44).

La media de las concentraciones
plasmaticas de GH a los 45 minutos
de administrar clonidina ha sido de
1.53 ng/ml, con una desviacion tipica
de 1.23 y un rango de 3.33.

Determinacion de la GH tras la
estimulacion con GHRH.-

Los valores de la GH obtenidos a los
15 minutos, tras la estimulacion in-
travenosa con 100 mcg de GHRH,
una vez que el paciente habia sido
estimulado previamente con 0.150
mg de clorhidrato de clonidina por

ng/ml 50-
¥ [OGH basal
mig B GH-GRF

/ A- Jl 41 40 J' AI 4

7 8 1 6 4 12
Pacientes segun los cédigos asignados

10

Figura 19. Histograma de frecuencias obtenidos tras la realizacion de la primera prueba durante la

segunda fase experimental.
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0,15 3,30 0,17 1,20
0,16 4,40 0,19 1,70
0,55 4,50 0,46 2,50
1,30 6 0,71 2,90
1,90 6,30 0,77 3,30

2 6,90 1 3,50

Tabla 27. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la segunda prueba de la 2° fase, en
condiciones basales.

via oral, podemos observarlos en la
tabla 29.

La media obtenida ha sido de 6.69
ng/ml, con una desviacién tipica de
7.47 y un rango de 27.70 para unos
valores minimos de 1 ng/ml para un
paciente, de 67 afios de edad y del
sexo femenino, con un B.M.I. mayor
de 25 (27,06) y maximo de 27,70
ng/ml en una mujer de 62 afos, con
un B.M.I. menor de 25 (23,44).

Resultados obtenidos tras la
estimulacion con clonidina y
GHRH.-

Los valores medios de la suma de los
resultados obtenidos con la estimu-
lacién de clonidina y GHRH pode-
mos observarlos en la tabla 30, en
ella vemos que la media ha sido de
4.36 ng/ml, la desviacién tipica de

Tabla 28. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la segunda prueba de la 2° fase, a
los 45 minutos de estimular al paciente con
0,150 mg de clorhidrato de clonidina.

4.28 y el rango de 14.87, para unos
valores minimo de 0.74 ng/ml en una
mujer de 65 afos con un B.M.L
mayor de 25 (25,78) y maximo de
15.60 ng/ml en la misma mujer que
ya dié los valores méaximos en la
estimulacion con GHRH exégena.

Resultados globales de la 2° prueba
de la 2* fase experimental.-

En la figura 20 podemos observar el
histograma de frrecuencias de los
resultados obtenidos con respecto a
los valores de GH plasmaética du-
rante la segunda prueba, es decir: en
condiciones basales; a los 45 minu-
tos de estimular al paciente con
clonidina; a los 15 minutos de
estimular al paciente con GHRH,
una vez que habia sido estimulado
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con clonidina; y por dltimo los resul-
tados obtenidos de la media de los
valores de GH a los 45 minutos de
dar clonidina y a los 15 de adminis-
trar GHRH para cada paciente.

Observamos en ella, que los mayores
picos de GH en plasma se obtienen
tras la estimulacién con GHRH ex6-
gena, sobre todo en el paciente mar-
cado con el cédigo 10, en €1, aunque
su GH plasmatica en condiciones
basales era muy baja (0,55 ng/ml), su
respuesta a la clonidina fue positiva
(3,50 ng/ml) y sobre todo lo fue
cuando le administramos a los 15
minutos GHRH, ya que los niveles
de GH plasmiticos se elevaron hasta
27,70 ng/ml.

Pero en general, los histogramas re-

presentativos de la estimulacién con
clonidina alcanzan un pico menor
(75%) que el alcanzado en condi-
ciones basales (25%), superdandose
tinicamente en un caso (cédigo 10)
los valores que se habian obtenido
con la estimulacién de GHRH en la
primera prueba de esta fase (22,50
ng/ml), tras la preestimulacién con
clonidina (27,70 ng/ml).

3" prueba de la 2° fase esperimen-
tal.-

Determinacion GH basal.-

Los valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la tercera
prueba de la 2* fase experimental,

0,74 4,25
0,86 4,34
1,20 6,40
1,55 6,50
1,68 7,40
1,85 15,60

1 6,80
1,30 7,90
2,10 10,10
2,20 10,30
2,50 11,50
2,90 27,70

Tabla 29. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la segunda prueba de la 2° fase, a
los 15 minutos de estimular al paciente con 100
mcg de GHRH.

Tabla 30. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la segunda prueba de la 2° fase,
una vez sumados los valores obtenidos medi-
ante la estimulacién con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina y 100 mcg de GHRH.
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podemos observarlos en la tabla 31.  Determinacion GH tras la estimu-

) . ‘ lacién con yohimbina.-
Estos estuvieron comprendidos entre

0.32 ng/ml para una mujer de 65 Los valores de la GH obtenidos a los
afios con un BM.L mayor de 25 45 minutos, tras la estimulacion con

(25,78) 7.10 ng/ml, para una mujer 15 mg de yohimbina por via oral

de 69 afios, con un B.M.I. mayor de podemos observarlos en la tabla 32,
25 (28,12). donde vemos que el valor maximo es

o de 3 ng/ml, y lo alcanza una mujer de
El valor medio fuc de 3.56 ng/ml y la 71 afios con un B.M.I. menor de 25

desviacion tipica de 2.05. (24) y el minimo de 0,07 ng/ml que
aparece en una mujer de 67 afios con
un B.M.I. mayor de 25 (27,06).

ng/ml 50
45_/' — |OGH basal
' OGH-CLO
a0 B GH-GRF
35_/_— OGH-CLO-GRF
/
4
/
/
WAL 7
A/. ./'.:l'- | 171 -/All /| : n’

16 10 6 12 8 2 1 13 15 -

Pacientes segun los cédigos asignados

Figura 20. Histograma de los valores de la GH obtenidos durante la realizacion de
la segunda prueba de la segunda fase experimental.
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0,32 3,90
0,52 4
0,89 4,10
2,90 5,30
3 5,40
3,10 6,30
3,50 7,10

Tabla 31. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 2° fase, en
condiciones basales.

La media de los valores fué de 1.12
ng/ml, con una desviacion tipica de
0.91 y un rango de 2.93.

Determinacion de la GH tras es-
timulacion con GHRH.-

Los valores de la GH obtenidos a los
15 minutos, tras la estimulacién in-
travenosa con 100 mcg de GHRH,
una vez que el paciente habia sido
estimulado previamente con 15 mg
de yohimbina por via oral, podemos
observarlos en la tabla 33, en ella
aparece un valor minimo de 0,11
ng/ml, correspondiente a una mujer
de 65 anos y un B.M.L. superior a 25
(25,78).

La media de los valores de GH plas-
maticos obtenida fué de 1.61 ng/ml,
con una desviacion tipica de 1.18 y

un rango de 4.49.

Resultados obtenidos tras la
estimulacién con yohimbina vy

GHRH.-

Los valores medios de la suma de los
resultados obtenidos con la estimu-
lacién de yohimbina y GHRH pode-
mos observarlos en la tabla 34, en
ella vemos que la media de los resul-
tados obtenidos ha sido de 1.36 ng/
ml, la desviacién tipica de 0.89 y el
rango de 3.14, para unos valores
minimo de 0.11 ng/ml, obtenidos en
una mujer de 65 afios con un B.M.I.
superior a 25 (25,78) y maximo de
3.25 ng/ml, obtenidos en una mujer
de 71 anos, con un B.M.I. de 24..

0,07 1,10
0,11 1,30
0,18 1,60
0,39 2
0,54 2,60
0,75 3
0,87

Tabla 32. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 2° fase, a
los 45 minutos de estimular al paciente con 15
mg de yohimbina.
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Resultados 3* prueba.-

Los resultados globales de la tercera
prueba de esta fase, podemos obser-
varlos en la figura 21, en ella apare-
cen los valores de la GH obtenidos
en condiciones basales, a los 45
minutos tras la estimulacién con 15
mg de clorhidrato de yohimbina; a
los 15 minutos de administrar 100
mcg de GHRH en los pacientes pre-
viamente tratados con yohimbina; y
por tltimo los valores medios resul-
tantes de sumar los obtenidos tras la
estimulacién con clonidina y con
GHRH.

Al observar la grifica, se destaca que
ninguno de los histogramas supera
los niveles correspondientes a 7,5

ng/ml, estando la mayor parte de
ellos con niveles inferiores a 5 ng/
ml, prueba del efecto inhibidor que
sobre la liberacién de GH ejerce el
antagonismo alfa,-adrenérgico.

4" prueba de la 2° fase experimen-

tal.-
Determinacion GH basal.-

Los valores de la hormona del
crecimiento obtenidos en condi-
ciones basales durante la cuarta
prueba, podemos observarlos en la
tabla 35, estando comprendidos
entre 0.08 ng/ml para una mujer de
65 anos con un B.M.I. superior a 25

0,11 1,11
0,54 1,14
0,79 1,35
0,87 1,70
0,98 2,20
1,02 2,95
1,09 3,25

0,11 1,50
0,62 1,60
0,68 1,80
0,85 2,20
0,98 3,50
1,30 4,60
1,40

Tabla 33. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 2° fase, a
los 15 minutos de estimular al paciente con 100
mcg de GHRH.

Tabla 34. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la tercera prueba de la 2° fase,
una vez sumados los valores obtenidos medi-
ante la estimulacién con 15 mg de yohimbina y
100 mcg de GHRH.
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(25,78) y 5.40 ng/ml, para una mujer
de 69 afios con un B.M.1 superior a
25 (28,12).

La media de los valores obtenidos ha
sido de 3.09 ng/ml y la desviacion
tipica de 1.64.

Determinacion GH tras la estimu-
lacién con propranolol.-

Los valores de la GH obtenidos a los
45 minutos, tras la estimulacion con
20 mg de propranolol por via oral
podemos observarlos en la tabla 36,

siendo la media de 1.17 ng/ml, la
desviacion tipica de 1.35 y el rango
de 5.2

El valor minimo obtenido ha sido de
0.20 ng/ml en en una mujer de 67
aflos con un B.M.I. mayor de 25
(27,06) y maximo de 5.4 ng/ml en
una mujer de 69 afios con un B.M.L
de 28,12.

Determinacion de la GH tras la
estimulacion con GHRH.-

Los valores de la GH obtenidos a los

ng/ml 50+

45 |BGH basal

OGH-YOH
40 B GH-GRF
354/ |OGH-YH-GRF
304
25
204
154
104
5 ' 2 A .4 [ Gl |

7 gy 77\ l | /I/

0- £ 1'! "AI- |{;I|/-/'JI_' Z I' I’JI-‘/ -/J . I/’.‘I I l‘d | l/’J .4l/

7 8 2 13 3 12

14 10 1 15 6 -+ ] 9

Pacientes segtn los cédigos asignados

Figura 21. Histograma de frecuencias en el que se observan los valores de GH obtenidos durante la
3%prueba de la 2° fase experimental.
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15 minutos, tras la estimulacién in-
travenosa con 100 mcg de GHRH,
una vez que el paciente habia sido
estimulado previamente con 20 mg
de propranolol por via oral, pode-
mos observarlos en la tabla 37, sien-
do la media obtenida de 5.65 ng/ml,
con una desviacion tipica de 3.39 y
un rango de 11.6 para unos valores
minimos de 2.3 ng/ml obtenidos en
una mujer de 65 anos con un B.M.L.
de 25,78 y maximos de 13.9 ng/ml
obtenidos en el var6n de 62 afios y
cuyo B.M.I. fue de 26,30.

.Resultados obtenidos tras la es-
timulacion con propranolol Yy
GHRH.-

Los valores medios de la suma de los
resultados obtenidos con la estimu-
laciéon de propranolol y GHRH

podemos observarlos en la tabla 38.
En ella vemos que la media de los
resultados ha sido de 3.25 ng/ml, la
desviacion tipica de 1.81 y el rango
de 6.3.

El valor minimo obtenido fue de 1.25
ng/ml en una mujer de 65 afios con
un B.M.I. de 25,78 y el maximo de
7.55 ng/ml obtenido en el varén, tini-
co sujeto de esta fase experimental
perteneciente al sexo masculino.

Resultados de 4° prueba de la 2°
fase experimental.-

Los resultados globales de la cuarta
prueba de esta fase, podemos obser-
varlos en la figura 22. En ella se
incluyen los histogramas referidos a
las determinaciones de GH plasmati-
ca basal; las referidas a la GH, a los

0,08 3,20
1,10 3,50
1,20 4,10
1,80 3 X 4,50
2,20 4,80
2,40 5,40

0,20 0,92
0,29 1,10
0,42 1,20
0,49 1,30
0,80 2,40
0,85 5,40

Tabla 35. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la cuarta prueba de la 2° fase, en
condiciones basales.

Tabla 36. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la cuarta prueba de la 2° fase, a
los 45 minutos de estimular al paciente con 20
mg de propanolol.
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2,30 5,50 1,25 3,80
2,50 6,30 1,45 3,93
2,70 7 1,65 3,95

3 8,50 1,80 4,71
3,50 9,50 2,15 5
3,90 13,90 2,35 7,55
4,90 2,66

Tabla 37. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la cuarta prueba de la 2° fase, a
los 15 minutos de estimular al paciente con 100
mcg de GHRH.

45 minutos de haber estimulado al
paciente con 20 mg de clorhidrato de
propranolol; las obtenidas a los 15
minutos de administrar GHRH, una
vez que el paciente habia sido prees-
timulado con clorhidrato de propra-
nolol; y por ultimo las referidas al
valor medio de la suma de los valores
obtenidos de la GH plasmatica para
la estimulacién con clonidina y con
propranolol.

Como se observa, los picos maximos
se obtienen cuando se estimula al
sujeto con GHRH exé6geno, pero los
maximos alcanzados, aunque estin
por encima de los niveles de GH
medidos en condiciones basales, no
son superiores a los obtenidos cuan-
do tnicamente estimulamos al indi-
viduo con GHRH exégena, ademas,

Tabla 38. En la que se observan los valores de
GH (de menor a mayor y de arriba abajo),
obtenidos en la cuarta prueba de la 2° fase, una
vez sumados los valores obtenidos mediante la
estimulacién con 20 mg de propranolol y 100
mcg de GHRH.

se observa que la estimulacién con
un beta-bloqueante (propranolol),
disminuye los valores de GH en
plasma en el 85,71% de los casos, en
uno se mantiene constante (cédigo 9)
y en otro aumenta, aunque de manera
poco significativa, pasando de 0,08
ng/ml a 0,20 ng/ml (cédigo 7)

4.1.4. Estadistica analitica de la 2*
fase experimental.-

Los resultados globales obtenidos en
la segunda fase experimental, pode-
mos observarlos en la tabla 39.

En la primera prueba, tras la estimu-
lacién i.v. con 100 mcg de GHRH,
los niveles de GH plasmaticos
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medios de 1,53 ng/ml, resultados que

registrados a los 15 minutos se incre- ‘ _ '
difieren de los anteriormente publica-

mentaron significativamente
(p<0.01) como era de esperar, pasan-
do de unos valores medios de 4,15
ng/ml a unos valores medios de
12,48 ng/ml; en la segunda prueba,

dos que establecian un incremento de
los valores de GH tras la preestimu-
lacion con clonidina, incrementandose
estos de manera no significativa, a los
15 minutos de administrar GHRH
(6,64 ng/ml), aunque por debajo de los
niveles obtenidos en la primera prueba
cuando administrabamos tUnicamente
GHRH (12,48 ng/ml), lo cual también
difiere de los resultados publicados

los valores de GH registrados a los
45 minutos de administrar 0,150 mg
de clorhidrato de clonidina
disminuyeron  significativamente
(p<0.05) por debajo de los umbrales
basales, pasando de unos valores

- anteriormen e establecen un In-
medios de 3,12 ng/ml a unos valores te qu cen u

cremento de los valores de GH cuando

ng/ml 9
45y OGH basal
OGH-PRO
404 B GH-GRF
35/—|OGH-PRO-GRF
304
25¢
20
154
104
54

| AV A v 2% -'—w '//i

0L VA AR AT LI.; l 4 l/'ali ':I.‘ I‘I.- Il.-I.' ‘"

7 8 10 12 2 6 1 15 16 3 4 13 14 9
Pacientes segun los cédigos asignados

Figura 22. Histograma de representativo de las concentraciones de Gh obtenidas durante la
realizacion de la cuarta prueba de la segunda fase experimental.
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12 prueba

22 prueba

3?2 prueba 42 prueba

0,17 (0,65 (0,15 (0,17 |1,30 0,74 |032 0,11 |0,41 0,11 0,08 |020 |230 (1,25
0,47 (11,10 |2 0,71 |1 086 |052 0,07 |220 [1,14 |1,10 |020 |270 (1,45
0,73 [ 10,80 |- = 0 . 7,10 {160 {062 (1,11 |540 |540 |-

1,70 114,80 | 4,40 |0,77 |7,90 434 |4 2,60 [1,80 220 [320 |2,40 |550 [395
1,90 1360 1,30 |0,19 |2,20 1,20 1630 |2 140 (0,79 220 |042 |4,90 |2,66
2,10 |5 6,90 |1 2,10 1,65 |540 |3 350 325 (450 (0,92 |850 |4,71
2,30 (4,10 (1,90 (046 (2,90 168 |3,10 10,87 [1,30 (1,09 (1,80 (0,29 |3 1,65
2,90 1890 3,30 (1,70 |6,80 425 (089 (0,18 [1,40 1,70 ]240 (0,80 |390 (2,35
4,50 (22,50 (0,55 (3,50 [27,70 |1560 {390 (054 [1,50 (1,02 1,20 [049 |950 |[5
510 |10 - r 2 - - - - - = .

520 (12,10 (6,30 3,30 [11,50 |740 |3 1,30 {460 (295 |450 (1,30 |630 [3,80
580 (15,70 |- - - - - - - - - - - -

6 17,80 |6 2,50 110,30 |6,40 |[4,10 |0,75 (0,98 |0,87 |[350 (085 |7 3,93
7,30 | 10,90 (0,16 [2,90 (10,10 |[650 (530 [1,10 [160 (1,35 [4,10 (1,10 |250 |1,80
9,30 |30 - - - - 350 1,10 |0,85 |098 |480 |1,20 |1390 |7,55
11 |21,80 [4,50 (1,20 (2,50 1,85 (2,90 |0,39 |068 (054 |[4,50 (080 |350 |25

Medias
4,15 12,48 [3,12 |1,53 |6,64 436 359 |115 161 (1,36 |3,10 |[1,17 |565 |[3,25

Tabla 39. Resultados globales 2° fase experimental.

se hace preestimulacién con
clonidina al administrar GHRH con
respecto a los obtenidos al adminis-
trar inicamente GHRH; en la tercera
prueba, los niveles de GH plasmati-
cos obtenidos a los 45 minutos de
estimular al individuo con 15 mg de

yohimbina son significativamente

(p<0.01) mas bajos que los basales,
debido al bloqueo de los receptores

alfa,-adrenérgicos hipotédlamicos,
que cursan con un incremento en la
liberacién de somatostatina

hipotdlamica, causante de esa dis-
minucién de los valores de GH, he-
cho en el que coincidimos con la
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bibliografia al respecto, asi como
conque a los 15 minutos de adminis-
trar 100 mcg de GHRH en un indi-
viduo previamente tratado con 15 mg
de yohimbina, los valores de GH
contindan significativamente
(p<0.01) por debajo de los valores
basales (1,61 ng/ml), en relacién al
efecto de estimulacién de somato-
statina por la yohimbina, datos con
los que coincidimos con las publica-
ciones al respecto, estando la media
de las sumas de la respuesta de
yohimbina y GHRH juntas (1,36)
significativamente (p<0.05) por de-
bajo de los niveles basales plasmati-
cos de GH (3,59); por ultimo, en la
cuarta prueba, los valores medios de
GH plasmaticos (3,10 ng/ml), dis-
minuyen significativamente (p<0.01)
en el registro realizado a los 45
minutos de administrar 20 mg de
propranolol (1,17 ng/ml), debido al
efecto beta-bloqueante de este far-
maco, que produce un incremento de
la liberacién de somatostatina
hipotaldmica, como ha sido de-
mostrado en las diversas publica-
ciones revisadas, estando los valores
de GH plasmatica obtenidos al ad-
GHRH, una vez

individuo con

ministrar
preestimulado el

propranolol,  significativamente

(p<0.05) por encima (5,65 ng/ml) de
los niveles basales de GH (3,10 ng/
ml), pero por debajo de los niveles
alcanzados cuando (nicamente
utilizamos GHRH (12,48 ng/ml), lo
cual indica que la potencia liberadora
de somatostatina, o lo que es lo
mismo su capacidad inhibitoria de
liberacién de la GH, por parte del
propranolol es inferior a Ia
alcanzada por la yohimbina. Por
ultimo la suma de los valores medios
alcanzados con la estimulacién de
propranolol y GHRH (3,25 ng/ml)
no es significativa, siendo similar a
las cifras basales de GH plasmatica.

Las medias de las concentraciones
plasmdticas de GH
durante cada una de las pruebas de

obtenidas

esta segunda fase experimental,
podemos observarlas en la figura 23,
donde se observa que la mayor
respuesta obtenida a la estimulacién
exdgena con GHRH es cuando esta
se administra aisladamente, siendo
en los otros supuestos siempre mas
baja.

4.1.5. Resultados conjuntos de am-
bas fases experimentales.-

La estimulacién de la liberaci6n de
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GH por la hipéfisis ha respondido @ ep condiciones basales.
la estimulacién por parte de la
GHRH exoOgena, aumentando de
una manera significativa, tanto en el

La clonidina dada previamente, no
modificé de manera significativa la
respuesta de la GH plasmatica a la
GHRH exo6gena.

primer experimento ((p<0.01) como
en el segundo (p<0.01).

El clorhidrato de yohimbina,
administrado a los pacientes,

Los resultados de los valores de la

GH plasmatica, obtenidos tras la es- S = :
disminuy6 significativamente la

liberacion de GHRH, tanto cuando
fue dada sola (p<0.01) como seguida
de GHRH exoégena (p<0.01), mien-
tras que aunque el clorhidrato de

timulacion con 0,150 mg de
clorhidrato de clonidina en ambas
fases han sido significativamente
(p<0.01) mas bajos que los obtenidos

ng/mi %7
— O GH basal
45+ OGH-CLO
—_— B GH-GRF
a0 OGH-CLO-GRF
OGH-YOH
15y O GH-YOH-GRF
OGH-PRO
25
204
15
10+
5
0'1 T
1 prueba 2* prueba 3* prueba 4° prueba

Figura 23. Histograma de las medias de las concentraciones de GH obtenidas durante la segunda
fase experimental.
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propranolol disminuy6 significati-
vamente (p<0.01) el valor de GH
plasmatica registrado a los 45 minu-
tos de su administracién oral, no blo-
queo la subsiguiente liberacién de
GH tras realizar estimulacién con
GHRH ex6gena, ya que los valores
de GH plasmatica medidos después
de esta se incrementaron, aunque no
de manera significativa.

Siendo, por tanto, mayor la inhibi-
cion desarrollada por la yohimbina
que la producida por el propranolol
a la estimulacién con GHRH exdége-
na.
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4.2. DISCUSION.-

La modulacion que el sistema
nervioso simpatico, realiza a través
de sus receptores adrenérgicos
hipotalamicos, sobre la liberacién de
hormona liberadora de hormona
del crecimiento (GHRH) y somato-
statina (SS) ha sido y es objeto de

. 9,10,44,58
controversia

, aunque sabemos
que la induccién de un déficit de
catecolaminas bloquea la secrecién
de la hormona del crecimiento en las

. . 5,6,20,49,59,60,61
investigadas §

especies
por lo que podemos considerar que
en conjunto la modulacién es favore-
cedora de la liberaciébn de la hor-

mona.

La administracién ex6gena de la
hormona liberadora de la hor-
mona del crecimiento (GHRH) in-
crementa los niveles de hormona
del crecimiento en plasma'g'n’”'ﬁ“j,
debido a su accién sobre las células
somatotrofas hipofisarias produc-
toras de GH; pero como han sefala-
do diversos autores®*®, dicha
respuesta va a depender del
denominado ritmo hipotalamico-
somatotrofico en el momento de la
estimulacién, es decir, del estado en
que se encuentren la GHRH y la SS

endégenas, asi como del pool de

GH almacenado en las células pro-
ductoras y de los propios valores
plasméticos de la hormona del
crecimiento, que asimismo ejercerdn
un efecto feedback sobre su propia
secrecion, de tal manera que incluso
puede no haber liberacién de hor-
mona del crecimiento (GH) si la
administracién de GHRH exégena
se hace de una manera continua-
da37'4°'65'm, por el vaciamiento de los
depésitos de GH hipofisarios, con
pérdida de su capacidad de respues-
ta”®"; por la desensibilizacién de los
receptores de la hormona de
crecimiento a su estimulador
GHRH en el periodo refractario del
ritmo hipotilamo-somatotréfico®>”"
70 por tltimo, como refieren otros

46,47,74-77
autores

, por la inhibicién que
los propios valores de la hormona
del crecimiento en plasma, ejercen
sobre su propia secrecion, al estimu-
lar directamente la liberacién de so-
matostatina por parte del

hipotdlamo®,

También, la liberacién de hormona
del crecimiento (GH) por parte de
las c€lulas somatotrofas de la hip6fi-
sis tras la estimulacién con GHRH
exdgena, y segiin algunos autores®’,
va a depender de la edad del
individuo, dado que el proceso de
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envejecimiento se va a acompaiiar de
una progresiva disminucién de la se-
crecién de GH, tanto basal como en
respuesta a diversos estimulos por la
génesis de un hipertono somatos-
tatinérgico, esto es, un incremento
de la liberacién de SS hipotaldmica
en detrimento de la GHRH endége-
na..

Sin embargo, en nuestro estudio ex-
perimental, los valores medios plas-
maticos obtenidos de la hormona
del crecimiento (GH) en las
diferentes determinaciones
realizadas, han sido de 3,02 ng/ml en
la primera prueba de la 1* fase, 3,21
ng/ml en la 2* prueba de la 1* fase,
3,67 ng/ml en la 3* prueba de la 1*
fase, 4,15 ng/ml en la 1° prueba de la
2* fase experimental, 3,12 ng/ml en
la 2* prueba de la 2* fase, 3,59 en la
3* prueba de la 2* fase y 3,10 ng/ml
en la 4* prueba de la 2* fase, dando
un valor medio para la totalidad de
las determinaciones de 3,41 ng/ml,
por encima de los valores estableci-
dos como estdndares para las per-
sonas de edad media-alta.

Por otra parte, cuando estimulamos a
los sujetos sometidos al estudio con
100 mcg de GHRH exégena por via
i.v., los valores medios de hormona

del crecimiento (GH) en plasma
obtenidos han sido de 16,64 ng/ml
durante la 2* prueba de la 1* fase y
de 12,48 ng/ml durante la 1* prueba
de la 2* fase, dando unos valores
medios totales de 14,56 ng/ml, con
lo que se observa que la respuesta de
los pacientes de edad media-alta
sometidos al presente estudio es ade-
cuada, no pareciendo influir en ella
la edad que tenifan, ni el momento en
que el ritmo hipotialamo-soma-
totrofico se encontrara en ese mo-
mento.

La estimulacién hipotaldmica con
agonistas alfa,-adrenérgicos
(clonidina), en dosis de 0.150 mg y
via de administracién oral, incremen-
ta los valores medidos en plasma de
la hormona del crecimiento (GH)™
' a través de un aumento de su
liberacién por parte de las células
somatotréficas productoras de la
hipéfisis, en todas las especies inves-

tigadas, tanto en humanos®'>*°"7,

13-15,40,46,47,55,56

, por
uno de los dos mecanismos posibles:

como en animales

el aumento de la produccién de hor-
mona liberadora de hormona del
crecimiento (GHRH)9.12-IS.26,2?.3I,79
por parte del hipotdlamo o la inhibi-
ci6én de la liberacién de somatostati-
na (SS) 7,10,25,28,40,44 46,48,55,80 po r p arte
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del hipotdlamo, pudiendo en tltimo
caso ejercer, el agonismo alfa,
adrenérgico, un efecto doble
liberador de GHRH e inhibidor de
SS.

En cuanto al mecanismo segun el
cual, los agonistas alfa,-adrenérgi-
cos actian mediante el incremento
de 1la
liberadora de hormona del
crecimiento (GHRH)"*'"****% por

parte del hipotdlamo, los primeros

liberacion de hormona

estudios fueron realizados en ratas,
asi lo refieren Eden et als.”
administrando clonidina en ratas in-
munizadas con anticuerpos anti-SS,
Miki et als”, en ratas tratadas con
anticuerpos anti-GHRH y Kataka-
mi et als.”’, en ratas a las que
previamente se les habia destruido
las neuronas hipotaldmicas
productoras de GHRH, tratindose
de demostrar posteriormente en

9,11,31-35
humanos

, ya que de este
modo, se conseguiria, de una manera
sencilla y barata, diagnosticar
déficits de GH, caso de no responder
la hip6fisis a la estimulacién con
agonistas alfa,-adrenérgicos, o
tratar déficits hormonales con origen
hipotaldmico en individuos con
hip6fisis sanas. Sin embargo, los

resultados obtenidos en la especie

humana, no fueron muy consistentes,
ya que cuando la liberacién de
GHRH endégena esta abolida, por
alguna de las causas referidas
anteriormente, la inhibicién de la
liberacién de somatostatina (SS)
por si sola, es incapaz de inducir

hormona del
40,56

liberaciébn de
crecimiento (GH) ", y por tanto, el
alfa,-adrenérgico

(clonidina) no es capaz de incremen-

agonismo

tar la secrecion de GH en ausencia
# 4 y
de GHRH endégeno™ %,

Por otra parte, ha sido referido que el
tratamiento continuado con clonidi-
na produce u incremento de la sinte-
sis de hormona del crecimiento
(GH) en la rata, tanto in vivo como
in vitro%‘so, efecto similar al observa-
do tras tratamientos con GHRH*®,
dato que en un principio hizo pensar
en la accién de la clonidina estimu-

lando la liberacién de GHRH'".

También in vitro, se observé que la
perfusién de hipotdlamos de rata con
clonidina o guanfacina (agonistas
alfa,-adrenérgicos) incrementaba la
liberacién de GHRH endégena”®®,
datos que no pudieron ser comproba-
dos posteriormcntem, sabiéndose que
las respuestas a la estimulacién in
vitro con respecto a las respuestas in
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vivo distan mucho de ser iguales, asi
por ejemplo, y dentro de la estimu-
lacién simpética central, mientras
que el propranolol in vivo
disminuye la liberacién de hormona
del crecimiento (GH), es capaz de
potenciar la liberacién de GHRH
endégena cuando se administra pre-

i . s m " 26
viamente clonidina in vitro™.

Muchos autores defienden que el ag-
onismo alfa,-adrenérgico potencia
la liberacién de hormona del
crecimiento (GH) a través de la in-
hibiciéon de la liberaciéon de so-
matostatina hipotalamica, tanto en
la especie humana™"""!7:2531:43-45.56
como en otras especies investi-
13,26,27,40

gadas incluidos conejos y

30 ademas, algunos autores

perros
refieren que el agonismo alfa,-
adrenérgico, utilizando clonidina
incrementa los niveles plasmaéticos
de GH, cuando la somatostatina
(SS)

disminuida® e inhibe su liberacion,

esta fisiol6gicamente
ademas de tener un efecto secundario
estimulador de GHRH””.

Asi, la instilacién de clonidina en el
drea préptica medial hipotaldmica de
la rata, zona muy rica en neuronas
productoras de somatostatina (SS),
producia un aumento de los niveles

de hormona del crecimiento (GH)
en sangre periférica, mientras que la
instilacién en el
ventromedial,

nicleo
ricO en neuronas
productoras de hormona liberadora
de hormona del -crecimiento
(GHRH), no modificaba los niveles
plasmaticos de GH™.

infusién de
somatostatina (SS) disminuye la

Mientras que la

transcripcién del gen para la GH en
la rata’*, aumentando rédpidamente la
cuando 1la

secrecion de esta,

- e 81
somatostatina es eliminada” .

Por tanto, y segun refieren la mayor

parte de los autores
dog”10:25:28.40,44,46,48,55,80

revisa-
, la estimu-
lacién con agonistas de los recep-
tores alfa,-adrenérgicos va a pro-
ducir una disminucién de la
produccién hipotaldmica de somato-
statina (SS), en todas las especies
investigadas, asi como un cese en la
inhibicién ténica de la secrecién de
la GHRH llevada a cabo por las

neuronas productoras de

somatostatina>>"

, por lo cual la es-
timulacién con agonistas alfa,-
adrenérgicos deberia de producir un
incremento del vertido de GH al

plasma.

Recientemente se ha demostrado que
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la estimulacién con agonistas alfa,-
adrenérgicos es capaz de incremen-
tar la expresion del gen para

GHRHS].82,83

La administracién oral del agonista
alfa,-adrenérgico clonidina a dosis
de 0.150 mg por via oral, no produjo
en nuestro ensayo clinico un incre-
mento de los niveles plasmaticos de
GH medidos a los 45-60 minutos de
la administracién, en ninguna de las
dos fases experimentales, obtenién-
dose unos valores medios para la 1*
prueba de la 1° fase de 1,18 ng/ml, de
1,04 ng/ml en la 3* prueba de la 1°
fase y de 1,53 ng/ml en la 2° prueba
de la 2* fase, lo que establece unos
valores medios totales de 1,25 ng/
ml, valores que estdn por debajo de
los valores medios de GH obtenidos
en condiciones basales para todas las
pruebas y que fueron de 3,41 ng/ml,
datos que por tanto son contrarios a
las opiniones publicadas hasta el mo-
mento™'*"" utilizando las mismas do-
sis y los mismos intervalos de medi-
cién, en humanos de edades jévenes
y en otras especies animales.

Los resultados obtenidos por
nosotros, compardndolos con los
obtenidos por otros autores, estable-

cen una diferencia, que acrecienta la

controversia sobre el mecanismo
exacto de modulacién, pero que
parecen no obedecer al uso de una
dosificacién o via de administracion
diferente del agonista
adrenérgico a las utilizadas por

ellos.

alfa,-

Podriamos tratar de explicar nuestros
partir de haber
administrado el agonista en un mo-

resultados a

mento en que el eje hipotalamo-
hipofisario no tuviera capacidad de
respuesta: bien por agotamiento de la
GH almacenada en la hipéfisis, bien
por un bloqueo de la inhibicién en la
liberacion de somatostatina por parte
del hipotdlamo, pero ninguna de es-
tas premisas nos convencen, ya que
la respuesta en las otras pruebas a la
estimulacién tnica con GHRH
exdgeno siempre fue adecuada, de-
mostrando que la capacidad de reac-
cién de la hipdfisis a la GHRH era
correcta, incrementando significati-
vamente (p<0.05) sus niveles en
plasma; ademads, la clonidina, lejos
de aumentar los niveles plasmaticos
de GH, los disminuia, con lo cual
también podemos establecer que el
tiempo de la determinacién de la GH
era adecuado, ya que si el registro lo
hiciéramos tanto antes de tiempo
(<45’) como después (>45’) y si la
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clonidina incrementara los niveles
plasmaticos de GH, sus valores de-
berian de estar por encima de los
basales; y por otro lado la clonidina
en las tres pruebas en que se
administré y se midieron los niveles
posteriores de hormona del
crecimiento en plasma, siempre
fueron inferiores a los basales en la
mayoria de los sujetos, por lo que no
nos queda mas que establecer que la
diferencia se deba a una diferente
respuesta de los receptores alfa,-
adrenérgicos a la estimulacién por
agonistas (clonidina), en los sujetos
humanos de edad media-alta, que
generaria un
liberacién de somatostatina o bien
una inhibicién de la liberacién de

GHRH, o bien disminuirian la

incremento en la

liberacién de GH por la suma de
ambos mecanismos.

Por otro lado, esta referido que el
agonismo alfa,-adrenérgico poten-
cia la respuesta liberadora de hor-
mona del crecimiento, por parte de
las células somatotréficas de la hip6-
fisis, en valores superiores a los
administrando GHRH

exbégena  de
5,13,22,28,44 52-54,65,84
da

obtenidos
manera aisla-
via disminucién
de la somatostatina hipotaldmi-

13,46,52,54,55,80 :
ca ,como ha sido de-

mostrado en ratas® al destruir las
neuronas hipotaldmicas productoras
de GHRH, sin afectar a las produc-
toras de SS con glutamato monosédi-
co’™®, observandose que el con-
tenido de GH en la hipéfisis estaba
muy disminuido””**""* no respon-
diendo a la estimulacién con GHRH
exdgena ni con clonidina separada-
mente, pero si cuando se administra-
ba clonidina tras cebamiento soma-
totropo con GHRH exégeno y en
perros, donde la estimulacién previa
con clonidina (alfa,-agonista)
aumenta la respuesta de la hormona
del crecimiento a la GHRH®, inclu-

41,
so en perros de edad avanzada %,

También en el hombre, al igual que
364056 )

gunos autores han demostrado que la

en otras especies animales

estimulacién con agonistas alfa,-
adrenérgicos, incrementa la
respuesta de GH a la GHRH**®,
excepto cuando el pool de la GH
hipofisario regulado por la GHRH

esta disminuido'®’"",

Este sinergismo agonista alfa,-
GHRH-GH, es mucho més evidente
si la estimulacién previa coincide
con un hipertono somatostatinérgi-
co fisiolégico”, o farmacolégico,
como el que ocurre tras la adminis-
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tracién de atropina, que es un blo-
queador de los receptores colinérgi-
cos muscarinicos’ y que es capaz,
ademads, de inhibir totalmente la re-
de 1la
crecimiento a una serie de estimu-

spuesta hormona del
los, no bloqueando la liberacién de
GH inducida por hipoglucemia, que
per se reduce los niveles de somatos-
tatina.

Tampoco nosotros hemos observado,
y en ello coincidimos con otros
autores como Alba-Roth et al.’, que
el efecto liberador de hormona del
crecimiento generado mediante la
administracién de 100 mcg de
GHRH exoégena, y midiendo los
valores de GH plasmaticos a los 15
minutos, en los sujetos previamente
tratados con 0.150 mg del agonista
alfa,-adrenérgico clorhidrato de
clonidina, potencie la liberacién de
GH, incluso por encima de los
valores conseguidos tras la adminis-
tracion de GHRH aisladamente,
como han referido otros autores; al
contrario, los valores medios de las
concentraciones de GH plasmatica
obtenidos fueron de 6,30 ng/ml en la
3* prueba de la 1* fase experimental,
y 6,64 ng/ml en la 2* prueba de la 2*
fase experimental, con una media
global de 6,47 ng/ml, inferior a la

media de las concentraciones
obtenidas cuando unicamente
estimulabamos al sujeto con GHRH
exdgena y que fue de 14,56 ng/ml.

Debiéndonos plantear de nuevo, la
causa de dicho efecto contrario a la
mayoria de los resultados obtenidos
por el resto de investigadores, cuan-
do trabajaban con sujetos humanos
jévenes u otras especies animales.

En cuanto a la dosis utilizada de
GHRH, no cabe la menor duda de
que es adecuada, puesto que la
respuesta obtenida cuando la em-
pleamos aisladamente incrementa
(p<0.05) los
valores plasmaticos de GH; la dosis
de clorhidrato de clonidina utiliza-
da (0.150 mg) es la utilizada en todos
los trabajos que hemos revisado, asi

significativamente

como su via de administracién, no
creyendo que sea insuficiente la
dosificacién de clonidina en relacién
a la dosis maxima de GHRH usada
que podia haber sido la causa del
efecto contrario, como refiere algin
autor”, debiéndonos plantear por ul-
timo el que se hayamos actuado en
un momento no adecuado del ritmo
hipotdlamo-hipofisario, en el que el
pool de GH hipofisaria estuviera
agotado, pero tampoco este fené-



Resultados y Discusion 95

meno puede ser explicado de esta
manera, ya que a los 45’ de adminis-
trar clonidina, los valores de GH
plasmatica estaban disminuidos y por
tanto las células somatotréficas
podian todavia almacenar suficiente
carga para responder a la GHRH
exégena, pero no ha ocurrido asf, por
lo que deberemos pensar que en los
sujetos de edad media-alta, a diferen-
cia de los sujetos jovenes o de otras
especies animales en los que el pre-
tratamiento con clonidina incremen-
ta la respuesta de la GH a la estimu-
laci6én con GHRH exégena, el pre-
tratamiento con clonidina, no incre-
menta la respuesta de la GH a la
GHRH exégena por encima de los
valores alcanzados cuando se
estimula tnicamente con GHRH

exédgena.

La estimulacion con antagonistas
alfa,-adrenérgicos (yohimbina)
genera una inhibicién de la respuesta
hipofisaria, manifestada por una dis-
minucién de la GH plasmatica, via
incremento de la somatostatina

hipotalém.icazs'ﬁ'”.

Lanzi et als“s, demuestran en el
conejo que el bloqueo de los recep-
tores alfa,-adrenérgicos con
yohimbina, inhibe la secrecién de

GH”, a través de un incremento de
la liberacién de SS.

Ademds el antagonismo alfa,-
adrenérgico, como fue observado en
la rata por Plotsky et alssz,
disminuye la respuesta de la GH a la
GHRH exdégena, datos que no com-
parten Mazza et als’, ya que en su
experimento, la yohimbina no afecto
la respuesta de la GH a la GHRH
administrada exégenamente y que la
respuesta de la GH a la clonidina era
inhibida por la yohimbina

Los datos aportados por nosotros
segun los resultados obtenidos en la
realizacién del presente trabajo ex-
perimental indican que el antagonis-
mo alfa,-adrenérgico (yohimbina),
disminuye significativamente
(p<0.05) los valores plasmaticos de
GH medidos a los 45 minutos de su
administracién oral cuando se ad-
ministra aisladamente (media 1,53
ng/ml) con respecto a los obtenidos
en condiciones basales (media

Por otro lado, el pretratamiento con
un antagonista de los receptores
alfa,-adrenérgicos (yohimbina) ,
administrado 45 minutos antes que
un bolo intravenoso de 100 mcg de
GHRH, y medidos los niveles plas-
maticos de GH a los 15" (media 1,61
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ng/ml), disminuye significativa-
mente (p<0.05) la respuesta de la
GH a la GHRH, bloqueandola, con
respecto a los valores obtenidos en
condiciones basales (media 3,59 ng/
ml).

De los datos aportados anterior-
mente, se produce un hecho hasta
ahora no
bibliografia sobre el tema objeto de

referenciado por la

estudio, la estimulacién con farma-
cos alfa,-adrenérgicos (clonidina)
ha generado en nuestro trabajo ex-
perimental el mismo efecto, aunque
de menor intensidad, que la estimu-
lacién con un farmaco antagonista
alfa,-adrenérgico (yohimbina) blo-
queando la liberacién de hormona
del crecimiento al plasma a través de
las células somatotréficas produc-
toras.

Los beta-bloqueantes dis-
minuyen la liberacién hipofisaria de
GH, tanto cuando se administran ais-
ladamente, posiblemente via incre-
liberacién de
somatostatina por parte del
hipotdlamo21, como cuando se ad-

mento de la

ministran como pretratamiento 45’
antes de un bolo intravenoso de
GHRH exégenas’ﬁ'!a‘m‘n. Datos con

los que coincidimos, ya que los

valores medios de GH plasmética
obtenidos en nuestro trabajo de in-
vestigacion, tras estimular a los suje-
tos con propranolol (beta blo-
queante adrenérgico) fueron de
1,17 ng/ml, inferiores a los basales
que habian sido de 3,10 ng/ml,
ademds cuando hicimos pre-
tratamiento con propranolol, antes
de administrar GHRH exégena, los
valores medios de la GH en plasma
fueron de 5,65 ng/ml, en compara-
ciébn con los 12,48 ng/ml que
habiamos obtenido cuando tnica-
mente estimulamos al individuo con

GHRH exégena.
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5.- CONCLUSIONES.-

1.- De acuerdo con los datos
obtenidos  por  nosotros, el
envejecimiento no genera una dis-
minucién de la capacidad de respues-
ta hipofisaria a la estimulacién
mediante GHRH exédgena.

2.- El agonismo alfa,-
adrenérgico (clonidina) en
individuos adultos-mayores sanos no
incrementa la liberacién de GH plas-
matica en nuestro ensayo.

3.- El pretratamiento con ago-
nistas alfa,-adrenérgicos no incre-
menta los valores de GH plasmatica
en respuesta a la estimulacién con
GHRH ex6gena.

4.- El antagonismo alfa,-
adrenérgico (yohimbina) en indi-
viduos adultos-mayores sanos dis-
minuye los niveles de GH plasmati-
COs.

5.- El pretratamiento con an-
tagonistas alfa,-adrenérgicos
(yohimbina) disminuyen de manera
intensa los valores de GH plasmati-
ca, ain cuando estimulemos al sujeto
GHRH exo6gena.

6.- Los beta-bloqueantes
(propranolol) disminuyen los nive-
les de GH plasmatica en individuos
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adultos-mayores sanos.

7.- Los beta-bloqueantes
(propranolol) administrados como
pretratamiento, antes de GHRH no
incrementan los valores de GH plas-
matica con respecto a los basales,
pero tampoco ejercen un efecto in-
hibitorio de tanta duracién sobre la
secrecion de GH como la yohimbi-
na.
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Glosario

Acetil coenzima A. Tioéster de la
coenzima A y del 4cido acético.

Acetilcolina. Ester reversible del
dcido acético de colina, CH,-CO-O-
CH,-CH,-N(CH,),-OH y agonista
colinérgico, neurotransmisor a nivel
de la unién mioneural de la muscu-
latura estriada en las células efec-
auténomas inervadas por
nervios parasimpaticos, en las sinap-
sis preganglionares de los sistemas
nerviosos simpéatico y parasimpético
y en varios puntos del sistema
nervioso central.

tores

Acilo. Radical derivado de un 4cido
orgénico por eliminacién del grupo
hidroxilo.

Acromegalia. Enfermedad crénica
de adulto causada por la hipersecre-
cién de la hormona del crecimiento y
caracterizada por un agrandamiento
de ciertas prominencias del esquele-
to.

Adenil-ciclasa. Enzima de la clase
liasa que cataliza la reaccién ATP =
3’,5" - AMPc + pirofosfato. Esta
enzima es activada por la adrenalina,
la vasopresina, el glucagén y la corti-
cotropina.

Adenohipféfisis. Lébulo anterior de
la glandula hipofisaria o pituitaria; El
I6bulo posterior se denomina neuro-
hipéfisis.

Adrenalina. O epinefrina, es una
hormona secretada por la médula
suprarrenal como reaccién a diversos
estimulos. También es un potente
activador del sistema nervioso
parasimpdtico (receptores adrenérgi-

COS) y un potente vasopresor.

Adrenérgica. Que es activado por la
adrenalina. Se aplica a las fibras
nerviosas que liberan noradrenalina
en la sinapsis al pasar un estimulo
Nervioso.

Agonistas. Farmaco que posee
afinidad por.

Alfa-adrenoceptor. Receptor
adrenérgico de tipo alfa, se dis-
tinguen receptores alfa, inhibidor
presindptico y alfa, constrictor
presindptico.

Aminoécidos. Compuesto que con-
tiene al grupo amino (NH,) y el
grupo carboxilo (COOH).

AMPc. Adenosin monofosfato cicli-
co. Enzima de la clase hidralasa que
cataliza la reaccién AMP + H,0 =
monofosfato de inosina + NH,.
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Beta-adrenoceptor. Receptor
adrenérgico de tipo beta, se dis-
tinguen tres tipos de receptores beta,
los beta,, que predominan en el teji-
do cardfaco, los beta,, que predomi-
nan en el misculo liso y los beta, que

predominan en el tejido adiposo.

Calmodulina. Proteina que liga cal-
cio presente en todas las células nu-
creyéndose que puede
actuar como mediador en la mayoria
de los procesos celulares sensibles al

cleadas,

calcio.

Células de Sertoli. Célula alargada
en los tibulos del testiculo, a la que
se unen las espermatides.

Células osteogénicas. Dicese de la
célula formadora de hueso.

Circadiano. Relativo a un periodo
de 24 horas, aplicado a la repeticién
ritmica de algunos fenémenos en los
0rganismos
generalmente a la misma hora de
cada dfa.

vivos, que ocurren

Cistina. Aminoécido producido por
la digestién o la hidr6lisis 4cida de
proteinas.

Clonidina, clorhidrato de.
Clorhidrato de N-(26-diclorofenil)-
4,5 - dihidro- 1 H - imidazol - 2 -
amino; antiadrenérgico, se emplea en

el tratamiento de la hipertensién arte-
rial.
Colagenoblastos. Célula que pro-

cede del fibroblasto y que al madurar
produce coldgeno.

Colina. Vitamina del grupo B,
constituyente basico de la lecitina;
impide el depédsito de grasa en el
higado. El éster de 4cido acético de
colina (acetilcolina) es esencial en la
transmisién sindptica de impulsos
Nerviosos.

Colinérgica. Que es estimulado, ac-
tivado o transmitido por colina
(acetilcolina); nombre aplicado a las
fibras nerviosas que liberan acetil-
colina en las sindpsis.

Colino acetiltransferasa. Enzima
del tipo de las transferasas que
cataliza la reaccién acetil-CoA +
colina = CoA + O-acetilcolina.

Condroblastos. Célula que proviene
del mesénquima y forma cartilago.

Condrocitos. Célula de cartilago
maduro, incluida en una laguna den-
tro de la matriz cartilaginosa.

Creutzfeld-Jakob, enfermedad
(sindrome de). Encefalopatia
espongiforme transmisible, general-

mente mortal que cursa con
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degeneracién piramidal y extrapi-
ramidal acompafiada de demencia
progresiva.

Dopamina. Monoamina formada por
descarboxilacién de la dopa; es pro-
ducto intermedio en la sintesis de la
noradrenalina y actia como neuro-
transmisor en el sistema nervioso
central.

Enanismo hipofisario. Talla inferior
a la normal por causa hipofisaria
consistente en un déficit en la pro-
duccién de hormona del crecimiento.

Eosinéfilas. Cualquier estructura,
célula o elemento histolégico que se
tifie facilmente por la eosina, espe-
cialmente un leucocito granuloso.

Epifisis. Extremo de un hueso largo,
mds ancho que la diéfisis, desarrolla-
do a partir de un centro secundario
de osificacion.

Epinefrina. Nombre por el que tam-
bién se conoce la adrenalina.

Fibroblastos. Célula del tejido
conectivo, alargada y plana con pro-
longaciones citoplasméticas en cada
extremo. Se diferencian en
condroblastos, colagenoblastos y os-
teoblastos.

Fosfolipasa C. Enzima de la clase

hidrolasa que cataliza la reaccién
fosfatidilcolina + H,0 = 1,2-diacil-
glicerol+ fosfatocolina.

Fosforilacion. Proceso metabélico
en el que se introduce un grupo fos-
fato a una molécula orgénica.

GH. Growth Hormone u hormona de
crecimiento, sintetizada a nivel de la
adenohipéfisis.

GH-IH. Hormona hipotaldmica in-
hibidora de la hormona de crecimien-
to hipofisaria.

GH-RH. Hormona hipotaldmica
liberadora de hormona de crecimien-
to hipofisaria.

GH-RIH. Growth hormone release
inhibiting  hormone  Hormona
hipotaldmica inhibidora de la hor-
mona de crecimiento hipofisaria.

Gigantismo hipofisario. Crecimien-
to excesivo debido a un aumento en
la secrecién de la hormona del
crecimiento.

Glucemia. Niveles de glucosa en
plasma.

Growth Hormone Release
Inhibiting Hormone. GHRIH, hor-
mona inhibidora de la liberaci6n de
la hormona del crecimiento.
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Hidroxiprolina. Acido gamma-
hidroxi-alfa-pirrolidin-carbosilico,
amoninodcido producido en la di-
gestién o descomposicién hidrolitica
de las proteinas, especialmente de
coldgenas.

Hipofisectomizados. Que les han ex-
tirpado la glandula hipofisaria o
pituitaria.

Hipéfisis. Glandula pituitaria situada
en la base del crdneo, consta de dos
16bulos, el anterior o adenohip6fisis
y el posterior o neurohip6fisis.

Hipotdlamo. Parte ventral del
diencéfalo que forma el suelo y parte
de la pared lateral del tercer ventricu-
lo, se divide en cuatro regiones dor-
sal, constituida por el nicleo del asa
lenticular; anterior, constituido por
los nicleos preépticos lateral y
medial, los nicleos supradpticos y
para ventricular y el
hipotaldmico anterior; intermedia,

ntcleo

constituida por los nicleos arqueado
y tuberal, el drea hipotalamica lateral
y los nicleos ventromedial, dorso-
medial y dorsal del hipotdlamo y los
nicleos periventricular posterior e
infundibular; y posterior, constituido
por los nicleos lateral y medial del
cuerpo mamilar y el nicleo

hipotaldmico posterior.

Hormona del crecimiento. GH.
Growth Hormone u hormona de
crecimiento, sintetizada a nivel de la
adenohipo6fisis

Hormona somatotrépica. GH.
Growth Hormone u hormona de
crecimiento, sintetizada a nivel de la

adenohipéfisis

IGF-I. Somatomedina C, mediador de
las acciones tisulares de la hormona
del crecimiento.

IGF-II. Somatomedina A, , mediador
de las acciones tisulares de la hormona
del crecimiento.

Insulin like Growth Factor.
Desarrollo de la abreviatura an-
glosajona que describe las somatome-
dinas IGF.

Isoprenalina. Isoproterenol, agente
adrenérgico sintético, derivado de la
noradrenalina, dotado de un potente
efecto broncodilatador y estimulante
cardiaco.

Met-GH. GH sintética compuesta por
192 amino4cidos, obtenida en 1979.

Metionil. Radical acilo de la metioni-
na.

Microgramos. Unidad de peso,
millonésima parte de un gramo (10° g)
o la milésima parte de un miligramo
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(10%). Se representa por mg.
Abreviada mcg.

Muscarinicos. Que produce los
efectos de la muscarina o de la acetil-
colina a nivel de los receptores
colinérgicos muscarinicos que se en-
cuentran en las células efectoras
auténomas parasimpdticas y también
en el sistema nervioso central.

Nanogramo. Unidad de peso que
corresponde a una milmillonésima
parte del gramo (10°), se abrevia ng.
Equivale al milimicrogramo.

Neurotransmisor. Cualquiera de las
sustancias liberadas por el axén ter-
minal de una neurona presindptica
del sistema nervioso central o
periférico y que viaja a través de la
hendidura sindptica para excitar o
inhibir la célula diana.

Nicotina. Alcaloide liquido soluble,
incoloro y téxico, que se obtiene del
tabaco o se produce sintéticamente.

Nicotinico. Relativo al efecto de la
nicotina, que estimula y a dosis altas
inhibe los impulsos nerviosos en los
ganglios auténomos y en la unién
neuromuscular.

Noradrenalina. Norepinefrina.
Compuesto con acciones adrenérgi-
cas.

Osteoblastos. Célula originada a par-
tir del fibroblasto y que una vez madu-
ra forma hueso.

Osteocito. Osteoblasto dentro de la
matriz ésea, que ocupa una laguna
Osea y que envia a través de los con-
ductillos contactos que interconexio-
nan con otros osteocitos.

Osteoclasto. Gran célula multinuclea-
da que tiene actividad en la absorcién
y la remoci6n de huesos.

Osteogénicas. Formadora de hueso.

Péptido. Compuesto de dos o més
amino4cidos.

Periéstio. Tejido conjuntivo que
cubre todos los huesos del cuerpo y
posee potencialidad para formar hue-
SO.

Preprosomatostatina. Precursor en-
doplasmatico de la somatostatina.

Prolina. Aminodcido componente

principal de la coldgena.

Propanolol. Bloqueante de los recep-
tores beta-adrenérgicos.

Prosomatostaina. Producto formado
en el aparato de Golgi de las neuronas
hipotaldmicas a partir de la preproso-
matostatina y que dara lugar a la so-
matostatina.
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Proteincinasas. Enzima de la clase
transferasa que cataliza la reaccién
ATP + proteina = ATP + fosfoprotei-
na.

Proteoglicanos. Sustancias que se
encuentran en la matriz de los tejidos
conectivos y en el liquido sinovial,
humor vitreo y secreciones mucosas .

Radioinmunoanélisis. Ténica para
valorar sustancias en sangre, basada
en la utilizacién de productos ra-
dioactivos.

Ribosomas. Estructura molecular
donde se sintetizan las proteinas.

Sistema nervioso auténomo. Por-
ci6n del sistema nervioso relaciona-
do con la actividad del musculo
cardiaco, musculo liso y gldndulas,
compuesto por una porcién denomi-
nada simpético y otra denominada
parasimpatico.

Sistema nervioso parasimpatico.
Porci6én craneosacra del sistema
nervioso auténomo.

Sistema nervioso simpatico. Parte
simpatica del
auténomo.

sistema nervioso

Somatomedin Binding protein. Pro-
teinas ligadoras de somatomedinas.
(SMBP)

Somatomedinas. Cualquier péptido
secretado por el higado y otros tejidos,
mediador de los efectos de la hormona
del crecimiento sobre el cartilago.
Siendo responsables de la captacién
de sulfato y del aumento de la sintesis
de coldgena y de otras proteinas por el
cartilago

Somatotropa. Somatotrofa,
cualquiera de las células acidéfilas de
la adenohip6fisis que se tifien princi-
palmente con naranja G y que al pare-
cer son responsables de la secrecion
de la hormona del crecimiento.

Somatotropina. Hormona  del

crecimiento.

Timidina. Desoxirrib6sido de tinina,
nucleésido que puede aislarse del des-
oxirribonucleétido.

Tinina. Protamina del esperma del
atan.

Transcripcion. Proceso por medio del
cual la informacién genética contenida
en el DNA produce una secuencia

complementaria de bases en una cade-
na de RNA.

Ultradiano. Perteneciente a la repeti-
cién ciclica de ciertos fenémenos en
Organismos Vvivos, que ocurren en
ciclos de mayor frecuencia que los
circadianos, es decir, més frecuente-
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mente que una vez al dia.

Yohimbina. Alcaloide de Corynan-
the johimbe y de Rauwolfia serpenti-
na, con propiedades de bloqueo
adrenérgico.
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