	La oxitocina endógena es una hormona excretada por los núcleos supraópticos y paraventriculares del hipotálamo que se almacena en la pituitaria posterior. La oxitocina se utiliza por vía intravenosa para inducir el parto y estimular las contracciones uterinas una vez que se ha iniciado el parto. La oxitocina intranasal se utiliza para favorecer la excreción inicial de leche una vez finalizado el parto
Mecanismo de acción: la oxitocina sintética ejerce un efecto fisiológico igual que la hormona endógena. La respuesta del útero a la oxitocina depende de la duración del embarazo, y aumenta a medida que progresa el tercer trimestre. En las primeras semanas de la gestación, la oxitocina ocasiona contracciones del útero sólo si se utilizan dosis muy elevadas, mientras que es muy eficaz poco antes del parto. La oxitocina estimula selectivamente las células de los músculos lisos del útero aumentando la permeabilidad al sodio de las membranas de las miofibrillas. Se producen contracciones rítmicas cuya frecuencia y fuerza aumentan durante el parto, debido a un aumento de los receptores a la oxitocina. La oxitocina también ocasiona una contracción de las fibras musculares que rodean los conductos alveolar de la mama estimulando la salida de la leche. Grandes dosis de oxitocina disminuyen la presión arterial mediante un mecanismo de relajación del músculo liso vascular. Esta disminución es seguida de un efecto de rebote con aumento de la presión arterial. A las dosis utilizadas en obstetricia, la oxitocina no produce cambios detectables y en la presión arterial.
Farmacocinética: La oxitocina es metabolizada por la quimotripsina en el tracto digestivo, y por lo tanto no puede ser administrada por vía oral. La respuesta a la oxitocina intravenosa es casi instantánea. Después de una administración intramuscular los efectos se observan a los 3-5 minutos. Después de una administración intranasal, las contracciones del tejido mioepitelial que rodea los alvéolos de las mamas comienzan al cabo de pocos minutos y duran unos 20 minutos. La semi-vida plasmática de la oxitocina es de 1 a 6 minutos. La respuesta uterina se mantienen durante 1 hora después de una administración intramuscular. La hormona se distribuye por todo el fluído extracelular y sólo cantidades mínimas alcanzan al feto. En las últimas semanas del embarazo, se observa un aumento notable de la oxitocinasa, una enzima que degrada la oxitocina. Esta enzima se origina en la placenta y controla la cantidad de oxitocina en el útero. La oxitocina es rápidamente eliminada del plasma por el hígado y los riñones y sólo una cantidad mínima alcanza la orina y se excreta sin alterar. 
INDICACIONES Y POSOLOGIA
Inducción del parto:las dosis intravenosas en adultos son: inicialmente de 0,5-1 mU/minuto en infusión. La velocidad de la infusión puede aumentarse lentamente (1-2 mU/ minuto a intervalos de 30 a 60 minutos) hasta que se consiguen las contracciones apropiadas. Una infusión de 6 mU por minuto induce unas contracciones comparables a las del parto espontáneo. 
Reducción y control de las hemorragias post parto: dosis intravenosas en adultos:10 a 40 unidades por infusión a razón de 40 U/litro, después de la expulsión de la placenta. Administración intramuscular: adultos;: 10 U/im después de la expulsión de la placenta. 
Para la inducción de la lactancia: administración intranasal: una dosis de spray o tres gotas de solución nasal (40 U/ml) en cada uno de los orificios nasales dos o 3 minutos antes de dar el pecho. 
No existen recomendaciones adecuadas para los ajustes de las dosis en pacientes renales, aunque éstas no parecen ser necesarias 
CONTRAINDICACIONES 
La oxitocina intranasal puede clasificarse dentro de la categoría X de riesgo el embarazo. Su uso durante el embarazo puede inducir contracciones uterinas y aborto. Solamente debe ser utilizada en la semana siguiente al parto. La oxitocina no debe ser utilizada para inducir el parto cuando hay evidencias de sufrimiento fetal, posición anormal del feto, placenta previa, prolapso uterino, desproporción cefalopélvica, cáncer cervical, cirugía mayor del cuello o de uterino previa o infección por herpes. El uso de la oxitocina puede ocasionar en estos casos un agravamiento de la condición produciendo un sufrimiento innecesario al feto y a la madre.
De igual forma cualquier condición que suponga una emergencia obstétrica es una contraindicación al uso de la oxitocina. No se recomienda el uso prolongado de la oxitocina en pacientes con eclampia o con atonía uterina crónica. Su uso continuado puede ocasionar un efecto antidiaurético con posibilidad de episodios convulsivos producidos por una hipertensión
INTERACCIONES
En algunos casos la oxitocina puede ser utilizada en combinación con otros oxitócicos, aunque ello supone el riesgo de una hipertonía uterina con posible ruptura uterina o laceración cervical. En caso de utilizarse una combinación de estos fármacos se llevará supervisión adecuada prestando atención a la dilatación conseguida. La administración concomitante de oxitocina con anestésicos generales puede ocasionar efectos cardiovasculares adversos. Así, el ciclopropano puede inducir bradicardia sinusal y arritmias atrioventriculares si se utiliza conjuntamente con la oxitocina. 
Puede producirse una severa hipertensión si se administra oxitocina después de una administración profiláctica de vasoconstrictores añadidos a la anestesia caudal. 
REACCIONES ADVERSAS
Algunos pacientes pueden experimentar una reacción de hipersensibilidad uterina a la oxitocina. Lo mismo ocurre con dosis excesivas, produciéndose contracciones hipertónicas aumentadas y alargadas que pueden ocasionar laceración cervical, hemorragia postparto, hematoma pélvico y ruptura del útero. En algunos pacientes con hipersensibilidad a la oxitocina, puede producirse un shock anafiláctico severo. Los paciente con problemas cardíacos tratados con anestesia epidural pueden experimentar efectos adversos después de la administración de oxitocina. Estos incluyen arritmias cardíacas, disminución severa de la presión sistólica y díastólica, y aumento de la frecuencia cardíaca, del gasto cardíaco y del retorno venoso. Aunque la oxitocina solo tiene un ligero defecto antidiurético, si se administra conjuntamente con grandes cantidades de fluídos puede ocasionar una intoxicación hídrica y coma. En algunas mujeres sensibles puede darse una hipoperfusión de la placenta que resulta en una hipoxia o hipercapnea fetal. La frecuencia y de hiperbilirrubinemia neonatal es 1,6 veces más elevadas que en el caso de partos espontáneos. Otros efectos secundarios, aunque bastante raros, son hemorragias retinales neonatales y lesiones cerebrales o nerviosas permanentes del feto. 

PRESENTACION 
SYNTOCINON, Novartis. Ampollas 10 UI/1 ML. La forma intranasal no se comercializa en España
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SOMATOTROFINA

La hormona de crecimiento u hormona somatotropa (STH) representa casi el 10% del total hormonal hipofisario. 

Es una proteína monocatenaria que presenta muchas similitudes con la PRL y los denominados lactógenos placentarios o somatomamotropinas, y hoy día se sabe que todos ellos pertenecen a la gran familia de las interleucinas. 

La secreción de STH ocurre en varias descargas a lo largo del día, que duran 1 a 2 horas. Una de las descargas secretoras más características es la que ocurre durante el sueñbo profundo o sueño III-IV.

Regulación somatotropa.

El eje somatotropo se puede considerar en tres localizaciones: hipotálamo, hipófisis y tejidos blanco periféricos. 

En el hipotálamo, la regulación es dual a través de la secreción a los vasos porta hipofisarios de dos neurohormonas, la STHRH (estimulante) y la somatostatina (inhibidora) de la secreción de STH. A diferencia de otras hormonas hipofisarias, la STH no tiene una glándula blanco sobre la cual actúa, sino que lo hace sobre receptores específicos sobre diversos tejidos periféricos, generando su acción biológica directamente o a través de un factor de crecimiento, el factor de crecimiento similar al de insulina (IGF-I), antes denominado somatomedina C. 

Tanto la STH como su producto IGF-I, cierran el circuito de regulación inhibiendo la secreción somatotropa a nivel hipotalámico e hipofisario. Llama la atención la compleja regulación de esta hormona, en la que participan de forma característica otras hormonas, nutrientes y sustratos metabólicos.

La hormona hipotalámica STHRH, de 40-44 aminoácidos, posee su acción biológica localizada en los primeros 28 aminoácidos, lo que ha sido aprovechado para la generación de análogos más cortos de uso clínico. 

La STHRH abunda en los tejidos intestinales, por lo que no es útil determinar sus niveles, dado que la mayor parte de la STHRH que se mide en plasma no proviene del hipotálamo. En cuanto a la somatostatina, este péptido de 14 aminoácidos inhibe tanto la secreción basal de STH como la provocada por cualquiera de los estímulos conocidos, a través de una acción directamente hipofisaria. 

Es la acción inhibidora de la liberación de STH la que llevó a su descubrimiento y le dio el nombre; sin embargo, la somatostatina posee una multiplicidad de acciones centrales y periféricas, entre las cuales la más importante sería la inhibición de la secreción pancreática de insulina y glucagón.

Al igual que ocurre con la STHRH, la somatostatina tiene una distribución intestinal muy abundante y la hormona que se detecta en la circulación proviene de estas fuentes. El significado de esta distribución tan extensa y esta amplia gama de acciones inhibidoras (recuérdese el nombre alternativo de paninhibina) es poco claro, pero su utilidad clínica es extensa con el uso de análogos más potentes en el diagnóstico de tumores y en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales. 

Por tanto, la somatostatina funciona alternativamente como una neurohormona, llegando por los vasos porta a la hipófisis, como un neurotransmisor o neuromodulador en el SNC, regulando sinapsis específicas, como una parathormona en los islotes de Langerhans y, finalmente, como una hormona segregada por el tejido intestinal, tal vez ejerciendo un papel de coordinación fisiológica de las complejas funciones intestinales.

Hoy día se considera que los pulsos secretores de STH son el resultado de la interrelación de la STHRH y la somatostatina. Al parecer, la descarga de STH por la célula somatotropa ocurre cuando en la sangre portal afluente se produce simultáneamente una reducción de somatostatina y un incremento de STHRH. 

Este modelo de control, comparable al hecho de poner en marcha un coche pisando el acelerador y levantando simultáneamente el freno, sirve también para explicar la secreción de STH inducida por el stress, el ejercicio físico, la administración de aminoácidos, la administración de fármacos como clonidina o piridostigmina, la hipoglucemia inducida por insulina y otras situaciones, como la administración de pirógenos. 

Salvo en situaciones de estimulación, la secreción de STH durante el día es escasa, con descargas limitadas, y la mayor parte de su liberación ocurre durante el sueño. Es relevante el control sobre la STH ejercido por los nutrientes y metabolitos, no existiendo ninguna otra hormona neuroendócrina con una relación tan estrecha con el estado nutricional. 

En efecto, la hipoglucemia producida por cualquier medio provoca una descarga de STH (al igual que PRL y ACTH), y la sobrecarga de glucosa tanto oral contra intravenosa bloquea la secreción de STH. 

Respecto a otros nutrientes, los aminoácidos y, en concreto, la arginina, liberan STH (a la vez que insulina y glucagón); por el contrario, no se conoce acción alguna atribuida a la reducción de sus niveles plasmáticos. 

Los ácidos grasos libres (AGL) participan muy activamente en la regulación somatotropa en una forma similar a la glucosa, es decir, su elevación inhibe la secreción de STH y su reducción por medios farmacológicos estimula su liberación. 

En resumen, se ha demostrado en situaciones normales una liberación de STH ante los siguientes estímulos: hipoglucemia, arginina, disminución de AGL, administración de glucagón, L-DOPA, clonidina, agonistas colinérgicos, ejercicio físico, sueño profundo, stress y administración exógena de STHRH. Por el contrario, se ha demostrado la inhibición de esta hormona en situaciones como administración de glucosa, AGL o fármacos que presumiblemente aumentan la liberación de somatostatina, como la atropina o pirenzepina.

En la actualidad, es posible activar el eje somatotropo en varios niveles, lo cual tiene utilidad para conocer la localización de la alteración en una situación clínica determinada. La aplicación de un estímulo hipotalámico, como el fármaco alfadrenérgico clonidina, el estimulante colinérgico piridostigmina, el ejercicio físico o la clásica hipoglucemia insulínica, provocan una descarga de STH, que es el resultado de una inhibición previa de somatostatina y una presunta liberación de STHRH o sus análogos . 

En situaciones normales, la administración de STHRH por vía intravenosa provoca una secreción de STH evidente en los primeros 15-30 minutos; una respuesta inexistente a la hipoglucemia y positiva a la STHRH sugeriría una lesión hipotalámica; por el contrario, la ausencia de respuesta en ambas sería indicativa de una lesión hipofisaria o, al menos, de las células somatotropas. 

Se debe tener en cuenta que, con independencia de su regulación hipotalámica, la síntesis de STH por la célula somatotropa depende estrictamente de los niveles normales de hormonas tiroideas y glucocorticoides y es regulada de una forma compleja por los esteroides gonadales. 

Por último, se puede estudiar el funcionalismo del tercer nivel del eje, es decir, los tejidos blanco periféricos, dado que la administración de STH sintética produce, al cabo de 24 h, la elevación de los niveles circulantes de IGF-I. Si ésta se produce, significa que los receptores de STH de los tejidos periféricos son perfectamente funcionales.

Una vez segregada la circulación general, la STH es eliminada rápidamente. 

Si bien en la literatura se considera que la vida media de la STH es de 20-25 min, quizás este valor sea menor, alrededor de 10 min. 

Un concepto reciente es que la STH circula parcialmente unida a una proteína transportadora, la proteína de unión a la STH (STHBP). En la realidad, la STHBP es la porción extracelular del receptor de STH, que en el ser humano es cortada por acción enzimática en la membrana citoplasmática y circula conservando su capacidad de unión a la hormona. La unión de STH a la STHBP plasmática determina un retraso en el clearence metabólico de la hormona, pero no se sabe aún qué implicaciones fisiológicas o patológicas puede tener este nuevo nivel de regulación de la acción de la hormona somatotropa.

Regulación de la síntesis y liberación de STH

La secreción de STH es de tipo pulsátil y depende de las dos hormonas hipotalámicas estudiadas: la STHRH y la SRIH. La STHRH actúa activando la transcripción del gen hormonal vía AMPc y proteína CREB; junto a ella, un factor de transcripción tejido específico, el PIT-1, resulta fundamental para la inducción génica así como para la diferenciación celular. 

La SRIH inhibe la liberación de STH al disminuir la frecuencia y amplitud de los pulsos mediante la reducción del Ca2+ intracelular. Cuando las células somatotropas se exponen a ambas hormonas hipotalámicas predomina el efecto de la SRIH. Las somatomedinas circulantes, especialmente la IGF-I (factor de crecimiento símil insulina o somatomedina C) regulan la secreción de STH a nivel hipofisario e hipotalámico. 

Por otro lado, la misma STH también regula su propia secreción a través de una retroalimentación corta sobre el hipotálamo. 

Factor Liberador de la STH o STHRH

El STHRH a nivel del SNC, fundamentalmente por su acción a nivel hipotalámico, genera incremento en la ingesta de alimento, siendo su acción a través de la STH y de las somatomedinas la estimulación del crecimiento y el desarrollo.

Entre las acciones del factor liberador de STH se encuentra la de motivar la búsqueda de alimentos, aumentando la ingesta, el período en que el animal está comiendo y la cantidad de lo que come. 

Esto es dosis dependiente, actuando a nivel central en las zonas hipotalámicas que regulan la alimentación y, a nivel periférico, actuando a través de la STH. Otras acciones importantes son el aumento del sueño de ondas lentas y la disminución del cortisol. 

Tipos de STH: Entre 1950 y 1985 muchos niños recibieron tratamiento con STH humana extraída de hipófisis cadavéricas. La cantidad de STH presente en una glándula es de aproximadamente 7 mg (20UI), lo cual implica que para el tratamiento de un niño hasta la pubertad se requerían varios cientos de hipófisis humanas, y en consecuencia, el tratamiento se limitaba a pocos casos.

En 1985 se diagnosticaron los primeros 4 casos de una encefalopatía espongiforme (enfermedad que en los últimos años tomó notoriedad por su afectación en el continente europeo de la raza vacuna), la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, en pacientes que habían recibido STH. 

Desde entonces se registraron 45 casos más. La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob en estos casos es diferente a la que se produce en forma espontánea. Los signos cerebelosos dominan los estadios iniciales, y la demencia aparece tardíamente. 

El agente infeccioso es un prión. Se trata de una proteína que no contiene ni DNA ni RNA y es resistente a los tratamientos convencionales para la inactivación de virus. El período de incubación puede llegar a ser hasta 20 años. La contaminación se pudo haber producido a partir del uso postmortem de sujetos con enfermedad de Creutzfeldt-Jacob clínica o subclínica. Mediante ingeniería genética fue posible producir una hormona de crecimiento recombinante sintética, con lo cual se eliminó todo riesgo de enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y se pudo ampliar el uso a un mayor número de pacientes. 

Se administra por vía intramuscular o subcutánea. El uso de la vía subcutánea es preferencial por la facilidad de su aplicación (permite la aplicación por el familiar o por el paciente) y es menos dolorosa. El sitio de aplicación debe rotarse para evitar reacciones locales tales como lipoatrofia. La dosis recomendada para el caso de déficit de STH es de 0,5 UI/Kg/semana o 15 UI/m2/semana. 

En otras situaciones donde no existe déficit de STH, como es el caso del síndrome de Turner, la dosis es de 1 UI/Kg/semana o 30 UI/m2/semana. 

Con respecto a la frecuencia de la aplicación existe cierto consenso por el uso de 6 dosis semanales diarias con 1 día de descanso. Esta frecuencia alta de aplicaciones favorece el aumento en velocidad de crecimiento, en relación con otros regímenes con 2 o 3 dosis semanales. 

La inyección nocturna de STH (antes de dormir) produce concentraciones más altas (cuando se compara con la aplicación matinal) que se parecen un poco más a la secreción endógena de STH. El tratamiento debe iniciarse lo antes posible y mantenerse hasta que se produzca el cierre hipofisario, o se haya alcanzado una talla aceptable.
Acciones de la STH:

Las acciones de STH in vivo pueden clasificarse en acciones directas e indirectas. Estas últimas comprenden a las acciones de promoción del crecimiento y están mediadas por las somatomedinas o IGFs. 

Acciones directas: 

Son aquellas que no dependen de las IGFs. Son predominantemente de tipo antiinsulínico y afectan al metabolismo de los glúcidos, lípidos, aminoácidos y minerales.

Acciones sobre el metabolismo de los glúcidos: Las acciones sobre los hidratos de carbono son complejas y controvertidas. Cuando se administra STH a sujetos con déficit de STH se produce una elevación de la glucemia en ayunas y un aumento de la secreción de insulina. 

También se incrementa la producción hepática de glucosa y se afecta la disponibilidad de glucosa. En contraste con estas acciones antiinsulínicas se observa que cuando se inyecta STH intravenosa se produce inicialmente, dentro de los 20 minutos, una caída de la glucemia. Este efecto se producirá por un aumento del transporte de glucosa intracelular y tendría poca importancia fisiológica. Las acciones antiinsulínicas de la STH son sinérgicas con el cortisol.

La insulina es adipogénica, aumenta la masa grasa corporal y estimula la producción y secreción de leptina que actúa a nivel central para reducir el consumo de comida y aumentar el gasto de energía. Al mismo tiempo la leptina suprime la secreción de insulina por las células b del páncreas. La disregulación del eje adipoinsular favorece la obesidad y la hiperinsulinemia asociada con la diabetes. El tratamiento con estrógenos tiene un efecto moderado sobre la resistencia a la insulina de las mujeres postmenopáusicas, aunque no hay estudios a largo plazo. El tratamiento con gestágenos tiene un ligero efecto deletéreo sobre la sensibilidad a la insulina que se puede atribuir al componente androgénico de los mismos .
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Acciones sobre el metabolismo lipídico: Luego de un breve efecto antilipolítico que dura dos horas, la administración de STH produce una elevación de los ácidos grasos libres en plasma. Secundariamente, se produce una elevación de los cuerpos cetónicos. Cuando esta acción lipolítica es local, como puede observarse en los pacientes que se inyectan STH subcutáneamente en altas dosis (o por la no rotación del sitio de aplicación), se produce lipoatrofia en la zona. En sujetos adultos normales la administración de STH por corto tiempo (7 días) a altas dosis produce una caída en los niveles plasmáticos de colesterol, que estaría relacionada con un aumento en la concentración de colesterol en la bilis (con riesgo de colelitiasis). La STH tiene poderosas acciones lipolíticas tanto in vitro como in vivo (Goodman & Scwartz, 1974). Todos los datos indican que estas acciones juegan un papel crucial en los efectos de reducción de la masa magra que se observan durante la terapia de reemplazo. 

Acciones sobre el metabolismo proteico: La STH tiene acciones anabólicas. Disminuye la excreción urinaria de nitrógeno y los niveles de urea plasmática. Estas acciones dependen fundamentalmente de IGF-I e insulina. Sin embargo, se ha observado que la infusión aguda de STH produce una rápida inhibición de la oxidación de leucina que no dependería de IGF-I. Este efecto se acompañaría de un aumento de la síntesis proteica en todo el cuerpo en tejidos no esqueléticos. 

Es bien conocida la acción de la STH para estimular la retención de nitrógeno y la síntesis proteica tanto in vitro como in vivo. Esto también fue demostrado durante la terapia de reemplazo: Johannson y col. observaron un incremento del nitrógeno corporal total de un 17% en un año y medio de terapia con STH 28, mientras que Russell-Jones y col. demostraron que dos meses de terapia de reemplazo estimulan la síntesis proteica directamente, sin afectar la proteolisis 29. Otros estudios demostraron que el IGF-I también estimula la síntesis proteica directamente 30, pero la acción anabólico proteica de la insulina es debida primariamente a la inhibición de la proteólisis 31 32 33.

El aumento del nitrógeno corporal total es mucho mayor que el del potasio corporal total. Esto es atribuido a un aumento en las proteínas extracelulares.34

Cúneo y colaboradores encontraron que la terapia de reemplazo con STH no tiene efecto sobre los porcentajes de fibras del tipo I y II, el área media de fibras musculares o la variabilidad de esas áreas. 35

Acciones sobre el metabolismo mineral: La STH induce la retención de Ca2+ y fósforo. El exceso de STH (como se ve en los acromegálicos) puede asociarse a niveles incrementados de calcitriol y 24,25-dihidroxivitamina D, probablemente debido a un efecto directo de STH sobre la 1 alfa hidroxilasa renal. Por otro lado, la STH produce retención de agua y Na+.36 No se conoce si esta acción es directa o indirecta. 

Los datos disponibles sugieren que la STH tiene efectos sobre el riñón, tanto directos como indirectos, estos últimos a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La STH también aumenta el sodio intracelular en los eritrocitos, sugiriendo que la hormona aumenta la actividad de la bomba de sodio y protones 37. La acción directa sobre el riñón fue evidenciada en animales y humanos adrenalectomizados, donde se produjo retención de sodio pese a la ausencia de un eje renina-angiotensina funcional. 38 39

La activación del sistema renina-aldosterona sucede tanto en adultos normales como deficientes de GH.40 41 Se observa un aumento pequeño pero significativo de la actividad de la renina plasmática, pero que no se acompaña de un cambio significativo en la aldosterona circulante.42

Es posible que un aumento en la actividad de la renina sea responsable de la concentración reducida del péptido atrial natriurético (ANP) que se observa cuando se aplica STH a adultos sanos 43 . Sin embargo, cuando se administra STH A niños con baja estatura "idiopática", no se inducen cambios en los niveles de ANP 44.

El incremento del agua corporal total tiene su máximo entre las semanas 4° y 6° del comienzo de la terapia de reemplazo 45. 

Existiría una explicación alternativa para la retención de sodio y agua: dado que la STH promueve la síntesis extracelular de proteínas, y éstas tienen carga eléctrica, estas macromoléculas, hidrofílicas por naturaleza, podrían ser el mecanismo de dicha retención, dado que para su síntesis se requiere hidratación. Por otro lado, los glicosaminoglicanos, macromoléculas polianiónicas abundantes en el compartimiento extracelular, son capaces de retener grandes cantidades de agua. En acromegálicos, se han encontrado depósitos aumentados de glicosaminoglicanos. Acciones sobre el sistema inmune: Los timocitos y linfocitos tienen receptores de alta afinidad para STH. El efecto de STH en estas células es controvertido. In vitro, aumenta la producción de linfocitos T citotóxicos, induce la diferenciación de stem cells a granulocitos, favorece la actividad de neutrófilos y estimula la eritropoyesis.
· Las hormonas proteicas, sin embargo, son moléculas de gran tamaño que no pueden entrar en el interior de las células blanco, por lo que se unen a "moléculas receptoras" que hay en la superficie de sus membranas plasmáticas, provocando la formación de un segundo mensajero, el AMPc,que sería el que induciría los cambios pertinentes en la célula al activar a una serie de enzimas que producirán el efecto metabólico deseado. Figura 3 
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Figura 3
CONTROL HORMONAL 

La producción de hormonas está regulada en muchos casos por un sistema de retroalimentación o feed-back negativo, que hace que el exceso de una hormona vaya seguido de una disminución en su producción. 

Se puede considerar el hipotálamo, como el centro nervioso "director" y controlador de todas las secreciones endocrinas, el hipotálamo segrega neurohormonas que son conducidas a la hipófisis. Estas neurohormonas estimulan a la hipófisis para la secreción de hormonas trópicas (tireotropa, corticotropa, gonadotropa). 
Estas hormonas son transportadas a la sangre para estimular a las glándulas correspondientes(tiroides, corteza suprarrenal, y gónadas) y serán éstas las que segreguen diversos tipos de hormonas , (tiroxina, corticosteroides y hormonas sexuales, respectivamente ), que además de actuar en el cuerpo, retroalimentan la hipófisis y el hipotálamo para inhibir su actividad y equilibran las secreciones respectivas de estos dos órganos y de la glándula destinataria. Figura 4 
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1. El lóbulo anterior o adenohipófisis. Produce dos tipos de hormonas: 

· hormonas trópicas, es decir estimulantes, ya que estimulan a las glándulas correspondientes. 

· TSH o tireotropa: regula la secreción de tiroxina por el tiroides 

· ACTH o adrenocorticotropa:controla la secreción de las hormonas de las cápsulas suprarrenales. 

· FSH o folículo estimulante: provoca la secreción de estrógenos por los ovarios y la maduración de espermatozoides en los testículos. 

· LH o luteotropina: estimula la secreción de progesterona por el cuerpo lúteo y de la testosterona por los testículos.

· hormonas no trópicas, que actúan directamente sobre sus células blanco. 

· STH o somatotropina, conocida como "hormona del crecimiento", ya que es responsable del control del crecimiento de huesos y cartílagos. 

· PRL o prolactina: estimula la secreción de leche por las glándulas mamarias tras el parto.

2. El lóbulo medio segrega una hormona, la MSH o estimulante de los melonóforos, estimula la síntesis de melanina y su dispersión por la célula. 

3. El lóbulo posterior o neurohipófisis , libera dos hormonas, la oxitocina y la vasopresina o ADH, que realmente son sintetizadas por el hipotálamo y se almacenan aquí. 

· Oxitocina: Actúa sobre los músculos del útero, estimulando las contracciones durante el parto. Facilita la salida de la leche como respuesta a la succión. 

· Vasopresina: Es una hormona antidiurética, favoreciendo la reabsorción de agua a través de las nefronas.
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La hormona del crecimiento es la más abundante de las que se producen en la anterohipófisis. Es sintetizada y secretada por somatótropos, que constituyen alrededor de 50% de las células secretoras de hormonas de la parte anterior de la glándula. 

El volumen de hormona del crecimiento secretado durante un periodo de 24 h es grande en niños, alcanza cifras máximas durante la adolescencia, y después disminuye hasta sus valores más bajos durante la edad adulta. La secreción de hormona del crecimiento es pulsátil y ocurre en \\\"brotes\\\" separados pero irregulares. Entre esos impulsos de secreción, las concentraciones de hormona del crecimiento en la circulación disminuyen hasta valores indetectables. La amplitud de los brotes de secreción es máxima por la noche, y el periodo más constante de secreción de la hormona del crecimiento ocurre poco después del inicio del sueño profundo. Por ello, las mediciones de las cifras plasmáticas de esta hormona durante el día o en el transcurso de periodos breves, tienen poca utilidad en el diagnóstico de su deficiencia. 

Esta liberación pulsátil está regulada por la GHRH, que estimula la liberación de la hormona, y por la somatostatina, que inhibe su liberación. Esos factores ejercen sus efectos por medio de activación de las proteínas G, lo que da lugar a un incremento (GHRH) o decremento (somatostatina) de la acumulación del AMP cíclico y del Ca2+ intracelular. También varios neurotransmisores, fármacos, metabolitos y otros estímulos influyen en la secreción de la hormona, al actuar en el hipotálamo y alterar la secreción de GHRH y somatostatina. Por ejemplo, la dopamina, la 5-hidroxitriptamina y los agonistas a-adrenérgicos estimulan la liberación de hormona del crecimiento, en tanto los agonistas b-adrenérgicos, los ácidos grasos libres, el factor del crecimiento de tipo insulina y la hormona del crecimiento misma, inhiben la liberación. La glucosa plasmática también es un potente regulador de la liberación de la hormona. En consecuencia, la hipoglucemia que sobreviene por administración de insulina y por otras causas, desencadena un rápido incremento de su secreción. De igual modo, el ejercicio, el estrés, la excitación emocional y el consumo de alimentos ricos en proteínas, son estímulos para la mayor secreción de esta hormona. 
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Figura 10:  Secreción y efectos de la hormona del crecimiento. Tomado de Tomado de Goodman y Gilman, "Las bases farmacológicas de la terapéutica".
Todos los efectos de esta hormona son el resultado final de su unión a un receptor de superficie celular específico que está bien diseminado por todo el organismo. El receptor maduro de la hormona del crecimiento es una glucoproteína transmembrana. 

Las similitudes entre la hormona del crecimiento y la prolactina son los receptores, homólogos en cuanto a secuencia de aminoácidos y organización estructural general. 

Aun cuando la hormona del crecimiento tiene efectos directos en el metabolismo de lípidos y carbohidratos, sus efectos anabólico y favorecedor del crecimiento son mediados por otras hormonas, denominadas en conjunto somatomedinas o factores del crecimiento similares a insulina (IGF) (Salmon y Daughaday, 1957). Hay dos IGF (IGF-1 e IGF-2), homólogas entre sí y también a la insulina, con efectos similares a los de ésta.

La GHRH humana es una cadena de polipéptidos única de 44 residuos de aminoácidos.

Efectos biológicos

La unión de la GHRH a su receptor cognado (proteína G) da por resultado activación de la adenililciclasa, e incremento de las concentraciones de AMP cíclico en somatótropos. La GHRH también aumenta el Ca2+ citosólico. Esos fenómenos originan en última instancia estimulación de la síntesis, por medio de transcripción aumentada del gen que codifica la GHRH, y liberación de GHRH. Cuando se inyecta en seres humanos, los efectos de la GHRH son muy específicos en la estimulación de la liberación de hormona del crecimiento; hay poco o ningún efecto en otras hormonas hipofisarias. 

La somatostatina está compuesta por varios péptidos, se detectó por primera vez en el hipotálamo y controla la liberación de las hormonas hipofisarias. La somatostatina está formada por 14 residuos de aminoácido en forma de anillo que se une por un puente disulfuro formado entre dos residuos de cisteína. 

Posteriormente, se ha encontrado en otras zonas donde actúan como neurotransmisor y neuromodulador. Ejerce una acción inhibidora sobre la liberación de la hormona del crecimiento a partir de la hipófisis anterior y sobre otros péptidos funcionalmente activos, insulina, tirotropina, hormona paratiroidea y hormonas gastrointestinales. 

Distribución de la somatostatina 

Aunque la somatostatina fuese detectada en el hipotálamo por primera vez y es donde existe en concentraciones más altas, se sabe que el 90% se encuentra en otras zonas. Gracias a estudios inmunohistoquímicos, de radioinmunoensayo y biológicos se ha localizado en los cuerpos celulares del complejo amigdalino, área periventricular anterior, zona incierta del área interpeduncular, sistema límbico, neocórtex, corteza cerebral hipocámpica y en los ganglios de la raíz dorsal. 

Además los terminales nerviosos que reaccionan ante la somatostatina se localizan en muchas otras áreas. Fuera del sistema nervioso se localiza en el páncreas, tracto gastrointestinal, retina, glándulas tiroides y en las células A o D de los islotes de Langerhans. Parece que coexiste con la b-endorfina en las células D. 

Síntesis de la somatostatina

Se cree que la proteína precursora de la somatostatina es la prosomatostatina, una proteína de gran tamaño, aunque también es probable que lo sea la pre-prosomatostatina. Ésta es hidrolizada proteolíticamente y procesada para dar origen a la somatostatina, y otros péptidos activos. 

Se han aislado dos forma de somatostatina que extienden el terminal aminoácido hasta 28 ó 25 residuos aminoácidos y que poseen una actividad biológica mayor que la 14-somatostatina a la hora de inhibir la secreción de hormona de crecimiento. 

La somatostatina como neurotransmisor

Parece ser que la somatostatina actúa como neurotransmisor aferente primario en la médula espinal ya que se encuentra en los terminales nerviosos de la sustancia gelatinosa y en las neuronas pequeñas de los ganglios del asta dorsal. 

Además de su función como inhibidor de la hormona de crecimiento, tiene un importante efecto central sobre el comportamiento que sugiere una acción depresiva. Prolonga los efectos sedantes e hipotérmicos de los barbitúricos, reduce la actividad motora e inhibe la frecuencia de descarga de muchas neuronas en diferentes regiones del cerebro. 

Si es administrada periféricamente, elimina la secreción de ácido y de pepsina del estómago, así como el vaciamiento gástrico. También inhibe la liberación de todas las hormonas gastrointestinales conocidas. 

En cuanto a las interacciones con otros neurotransmisores, se ha comprobado en estudios in vivo parece que las catecolaminas y la acetilcolina influyen en la liberación de la somatostatina y ejercen algún tipo de control sobre ella. Por ejemplo, bajas dosis de dopamina y elevadas de noradrenalina liberan somatostatina en la eminencia media. Por otro lado, si se administra dopamina, noradrenalina o acetilcolina, pero no serotonina, se aumenta el nivel en sangre hipofisaria de somatostatina. También la neurotensina y el GABA pueden ejercer un control sobre su liberación.

