FARMACOLOGIA DEL SISTEMA
ENDOCRINO




HORMONAS HIPOTALAMICAS E
HIPOFISIARIAS

Hipotdlamo

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tratamiento de reposicion en casos de
estados de deficiencia hormonal

VENoso porta

Adenohipafisis Neurchipdfisis

Produccion excesiva de hormonas
hipofisiarias

o Elementos diagnosticos

PRL Owitocina

ADH

Glandulas
endocrinas, higado,
huesos y otros
tejidos

Tejidos “efectores”




CUADRO 37-1 Vinculos entre hormonas o mediadores hipotalamicos, adenohipofisarios y 6rganos “efectores

HORMONAS HIPOTALAMICAS E
HIPOFISIARIAS

H'1

Hormona o mediador en el

Hormonas de adenohipofisis Hormona hipotalamica Organo efector organo primario “efector”
Hormona de crecimiento Hormona liberadora de hormona de Higado, musculo, Factor de crecimiento similar
(GH, somatotropina) crecimiento (GHRH)(+) hueso, rinones a la insulina | (IGF-1)

Hormona estimulante de la tiroides
Adrenocorticotropina (ACTH)

Hormona foliculoestimulante (FSH)
Hormona luteinizante (LH)

Prolactina (PRL)

otros drganos
Somatostatina (-) y 9

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) (+) Tiroides
Hormona liberadora de corticotropina (CRH) (+) Corteza suprarrenal
Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) |[+}2 Gdénadas

Dopamina (-) Mama

Tiroxina, triyodotironina
Cortisol

Estrégenos, progesterona,
testosterona




HORMONA DEL CRECIMIENTO

Necesaria en la ninez y adolescencia para el

YTy
crecimiento, metabolismo lipidico, de Hipotalamo @
carbohidratos, masa corporal magra y /ee

@) O

~
G

densidad osea.

T - Adenohipdfisi 4
Actividad mediada por IGFI snonipatists S cr:{:%f’:;ﬂ-o— Grelina
(somatomedina C)

Estémago
Estructura: peptido de 191 aa con enlaces
sulfhidrilo.... Similar a la prolactina )
Tejidos Higado Hueso Adipocitos ~ Musculos

., . efectores
Secrecion relacionada con la edad \ \\‘ V

|

Tejidos efectores
secundarios



HORMONA DEL
CRECIMIENTO

HGy 2 RGH
JAK2... fosforilizacion Tyr

Fosforilizacion de proteinas
citoplasmaticas

STAT5 y MAPK...vias de
senalizacion

Modulan la expresion genética

‘® @

‘—\ —Pegvisomant

Sin senalizacion
de GH

Expresion génica

(p. €j., GF-1)

Transportador
de glucosa

Nucleo



Glandula § ! HORMONA DEL
Pituitaria (S CRECIMIENTO

o ’ Estimula una mayor produccion
Crecimiento . de IGF-1desde el higado, hueso,
de Mu '{P - cartilago, musculo, rinones y
o otros tejidos
i

i.' {

Estimula el crecimiento

longitudinal del hueso hasta que
se cierran las epffisis
Crecimie . , " )
de hu * AR ; | Efecto anabolico en el musculo y
= ‘ Y A catabolico en los lipocitos, y

mixto sobre carbohidratos

Incrementa la tasa de filtracion
glomerular



AGONISTAS DE LA HORMONA DEL
CRECIMIENTO

Deficiencia de HC

Causas: genético o secundario a un dano hipofisiario o

hipotalamico
Ninos: estatura baja, edad Osea retrasada, o ‘ B . ?

Adultos: disminucion de la masa muscular, densidad osea,
aumento de la mortalidad n
SOMATROPINA ¢
Administracion subcutanea QD [ k | d
Usos: talla corta; Sd Turner, Sd Prader Willi, IRC, | §S ‘:" |
SIDA, Sd de intestino corto

Contraindicaciones: Enfermedad critica aguda., malignidad, ) t |

retinopatia < S <
Efectos Adversos: Ninas de la
seudotumor cerebral, deslizamiento de la epifisis femoral misma edad

proximal, progresion de escoliosis, edema, hiperglucemia,
incremento del riesgo de asfixia, pancreatitis,
ginecomastia, proliferacion de nevos, edema, mialgias,
artralgias



AGONISTAS DE LA HORMONA DEL
CRECIMIENTO

FACTOR DE CRECICIENTO PARECIDO A LA INSULINA
| (IGF-1)MECASERMINA

Indicaciones: deficicencias de IGF |; resistencia a la insulina,
SIDA, distrofia muscular

Contraindicaciones: epiffisis cerradas. Malignidad
Efectos adversos: hipoglicemia, hipertrofia del tejido linfoide
HORMONA LIBERADORA DE HC (TESAMORELINA)

Utilidad en la lipodistrofia asociada al SIDA




ANTAGONISTAS DE LA HORMONA DEL
CRECIMIENTO

Indicaciones

Tumores secretores en adenohipofisis que secretan
HC...... acromegalia, gigantismo

Analogos de somatostatina (Octreotido, lanreotido)
Péptido de |4 aa presente en Hipotalamo,
pancreas

Inhibe la liberacion de GH, TSH, glucagon, insulina
y gastrina

El octreotido tiene una potencia 45 veces mayor
que la somatostatina y una semivida 30 veces

mayor

Efectos adversos: nausea, vomito, colicos,
flatulencia, esteatorrea....

Antagonistas de receptores de HC (pegvisomant)




PROLACTINA

PROLACTINA

Hormona peptidica de 198
similar a HC

Principal hormona en la lactancia

La dopamina inhibe a la
prolactina

Receptores de prolactina

Actividad sobre proteinas de
senalizacion citoplasmaica

Hipotalamo ( TRH )( Dopamina )
o\ Yo

Adenochipdfisis ‘!"
-
’
/
/@ 'lr

Lactancia f
I/

/

| O
N\
objetivo tejidos

Figura 42-4  Secrecion y acaones de prolactina. La PRL es la tinica hormona de
la adenohipofisis para la cual no se ha identificado un factor de liberacion
estimulante tunico. La TRH y el VIP, sin embargo, pueden estimular la libera-
cion de PRL; La DA lo inhibe. La lactancia induce la secrecion de PRL, y la
PRL no solo afecta la lactancia y las funciones reproductivas, sino que tam-
bien tiene efectos en muchos otros tejidos. La PRL no esta bajo control de
retroalimentacion por las hormonas periféricas.



AGONISTAS DE DOPAMINA

AGONISTAS DE DOPAMINA
Bromocriptina, cabergolina

Derivados del cornezuelo de centeno con afinidad por
D2

Suprimen la liberacién de prolactina

Disminucion de HC en acromegalia

USOS TERAPEUTICOS
Hiperprolactinemia
Disminuyen el tamano de tumores hipofisarios
Aminoran la concentracion de la hormona
Restauran la ovulacién
Cabergolina 0.25 mg BID
Lactancia fisiologica

Acromegalia

Efectos adversos:

Nausea, cefalea, obnubilacion transitoria, hipotension
ortostatica y fatiga, manifestaciones psiquiatricas

Inocuo en el embarazo



HORMONAS DE LA NEUROHIPOFISIS
OXITOCINA

Se sintetiza en el hipotalamo y se almacena en la
neurohipofisis

Participa en la primera fase del parto y expulsion

Facilita la expulsion de leche en mujeres en periodo de
lactancia

En la segunda mitad aumenta la expresion de
receptores de oxitocina en el musculo uterino

Actua sobre receptores acoplados a la proteina G
Estimula la eliminacion de PG y leucotrienos

Contrae las células
expulsion de leche

mioepiteliales y aumenta Ila

Administracion IV, IM, no se uine a las proteinas del
plasma y se elimina por rinones e higado

Semivida de 5 min

UTILIDAD CLINICA
Induccion del trabajo de parto
Puerperio inmediato
Abortos del segundo trimestre

EFECTOS TOXICOS
Estimulacion excesiva de las contracciones uterinas
Activacion inadvertida de receptores de vasopresina

Retencion de liquidos, hiponatremia., ICC, convulsiones y
muerte

La administracion |V produce hipotension
Contraindicaciones:

Sufrimiento fetal, prematurez, y cuadros que predispone la
ruptura del utero

ANTAGONISTA DER LA OXITOCINA (atosiban)

Utilizado para tratar el parto prematuro (tocolisis)



HORMONAS DE LA NEUROHIPOFISIS
VASOPRESINA

Propiedad antidiurética y vasopresora

Acetato de desmopresina es un analogo sintético
Vasopresina: Se administra por inyeccion IV e IM
Semivida de |5 min

Metabolismo hepatico y eliminacién renal
Desmopresina: lv, SC, Intranasal u oral

Semivida de 1.5 a 2.5 horas

Activa 2 tipos de receptores acoplados a la proteina G
VI: células del musculo liso vascular

V2. en los tubulos renales, reducen la diuresis

UTILIDAD CLINICA
Tratamiento de la diabetes insipida de origen hipofisiario
Hemorragia por varices esofagicas y diverticulos del colon

Tratamiento de coaguilopatia en Hemofilia A y enfermedad
de Von Willebrant

EFECTOS TOXICOS

Cefalea, nausea, vomito,. Colicos abdominales, agitacion,
reacciones alérgicas
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