SOMATORELINA, ACETATO

>GHRH Ferring® (Ferring)

PRUEBAS FUNCIONALES SOMATROPICAS HIPOFISARIAS

La hipofisis es una glandula del tamafio de un guisante con un diametro aproximado de 1,3 cm,
localizada en la silla turca del hueso esfenoidal y, por lo tanto, protegida por el mismo en toda su
superficie salvo por la cara superior, por la que se conecta con el hipotdlamo a través de una es-
tructura denominada infundibulum o tallo hipotadlamo-hipofisario. Est4 estrechamente relacio-
nada con el hipotalamo, principal centro integrador comun de control de la funcién de los érga-
nos endocrinos, mediante vias neuronales y hormonales. De hecho, influido por impulsos recibi-
dos del sistema nervioso central (SNC), controla y modula el funcionamiento de la hipdfisis,
merced a su intima relacion tanto anatémica como funcional. A su vez, las hormonas hipofisarias
modulan a los centros hipotaldmicos mediante un feedback corto. Tal es la integracion de ambos
gue al conjunto se lo denomina sistema hipotalamo-hipofisario.
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La hipofisis tiene dos partes anatomica y funcionalmente distintas. La anterior o adenohipéfi-
sisy la posterior o neurohipofisis. La adenohipdfisis supone el 75% del peso total y sus células
son de tipo epitelial glandular y secretan varias hormonas; por parte, la neurohipéfisis contiene
axones y terminales axonicas de cerca de 5.000 neuronas, cuyos cuerpos neuronales se encuen-
tran en los nucleos paraventricular y supradptico del hipotalamo. Es en realidad en los cuerpos
neuronales situados en el hipotalamo donde se generan las hormonas de la hipofisis posterior
(oxitocina y vasopresina), de forma que ésta actia como un mero reservorio de hormonas. Los
axones atraviesan el tallo hipotalamo-hipofisario, generando una conexién directa entre el hipo-
talamo y la neurohipdfisis.



Ademas de los axones antes mencionados, existen también algunas escasas células de sostén de-
nominadas pituicitos. Existe una tercera region hipofisaria denominada I6bulo intermedio, que
se atrofia durante el desarrollo fetal y es muy pequefio en los adultos, inmigrando sus células a la
adenohipdfisis.

Durante mucho tiempo, la hipdfisis ha sido denominada como la “glandula directora del concier-
to endocrino”, pues sus hormonas controlan a la “mayoria” de las otras glandulas endocrinas y a
otros 6rganos. En realidad dicho titulo debe ser atribuido al hipotalamo, pues es éste el que ejer-
ce control sobre las dos partes de la hipofisis.

Existen hormonas de la hipéfisis anterior que estan bajo el control de hormonas estimuladoras
hipotalamicas, y otras que estan bajo el control de hormonas fundamentalmente inhibidoras,
como es el caso de la prolactina. Existe finalmente un tercer tipo de hormonas que estan someti-
das a un control doble por parte de hormonas estimulantes e inhibidoras, cuyo ejemplo funda-
mental es precisamente la hormona de crecimiento.

La adenohipofisis secreta seis hormonas peptidicas importantes que se clasifican, segun su es-
tructura, en tres grupos:

a) Hormonas somatotropicas: hormona de crecimiento (GH) y prolactina (PRL).

b) Hormonas glucoproteicas: tirotropina (TSH), hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoes-
timulante (FSH).

¢) Hormonas derivadas de la proopiomelanocortina (POMC), cuyo principal exponente es la hor-
mona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH).

Ademas, dos hormonas secretadas por la placenta, el lactégeno placentario y la gonadotropina
coridnica, forman parte de las hormonas somatotrépicas y glucoproteicas, respectivamente.

La actividad secretora de la adenohipofisis esta controlada por hormonas hipotalamicas, tanto
liberadoras como inhibidoras, que se sintetizan en el hipotadlamo y se vierten a los vasos sangui-
neos del sistema portal hipotadlamo-hipofisario, una red capilar localizada en la eminencia media
que recorre el tallo de la hipofisis, originando una nueva red capilar en el I6bulo anterior hipofi-
sario, a través del cual alcanzan las células hipofisarias especificas sometidas a su control. De es-
ta manera, las hormonas que se producen en el hipotalamo llegan a la hipéfisis anterior sin di-
luirse en la circulacion sistémica.

Las principales hormonas hipotalamicas estimulantes de la adenohipdfisis son la hormona li-
beradora de la hormona de crecimiento (somatorelina o somatoliberina, GHRH), la hormona libe-
radora de las gonadotropinas (gonadorelina, GnRH), la hormona liberadora de tirotropina (tiro-
relina, TRH) y la hormona liberadora de la corticotropina (corticorelina o corticoliberina, CRH).
Por su parte, las hormonas hipotalamicas inhibidoras incluyen la somatostatina, que inhibe la
liberacion de hormona de crecimiento, y la dopamina, que inhibe la secrecion de prolactina.
Como se ha indicado, la hormona del crecimiento, somatotropina, somatropina o GH
(Growth Hormone) es secretada por las células somatotropas de la adenohipdfisis. Es un polipép-
tido de 191 aminoécidos, dispuestos en una sola cadena; también se secreta una pequefia pro-
porcién de moléculas similares, pero algo menores o mayores, cuyo papel fisiolégico no esté cla-
ro. La secrecion es abundante en los nifios, alcanza un méaximo en la adolescencia y disminuye en
la edad adulta. La somatropina se encuentra regulada por dos hormonas hipotalamicas, una
hormona estimulante, la GHRH o somatorelinay una hormona inhibidora, la somatostatina.
Como resultado de la interaccién de ambas hormonas, la secrecién de la somatropina es una se-
crecion de tipo pulsétil, con un pico cada 3 horas aproximadamente, y con mucha mayor secre-
cion durante la noche.

La GH se une a receptores especificos situados en la membrana celular, lo que da lugar a la acti-
vacién y fosforilacion de diversas proteinas citoplasmaticas que estimulan la transcripcion gené-
tica y otras vias de la cascada intracelular. Algunos efectos de la GH se deben a su accion directa
sobre los tejidos correspondientes, pero otros (efectos anabdlicos, estimulo del crecimiento) es-
tan mediados por las somatomedinas, polipéptidos que se producen en el higado y otros tejidos
en respuesta a la GH, con efectos semejantes a los de la insulina, por lo que se denominan tam-
bién factores de crecimiento tipo insulina (IGF), entre las que a mas importante es la somato-
medina C (IGF-I). Los pigmeos, asi como los raros enanismos tipo Laron, no producen IGF-I, por
lo que tienen baja estatura a pesar de presentar unos niveles normales de GH.



La GH estimula el crecimiento del esqueleto y de casi todos los tejidos por medio de la IGF-,
aumentando tanto el nimero como el tamafio de las células. Incrementa la longitud de los hue-
sos largos al actuar sobre los cartilagos de conjuncién situados entre las epifisis y la di&fisis,
donde provoca un mayor depdsito de proteinas, incorporacion de grupos sulfato en los proteo-
glicanos, incorporacion de timidina en el ADN condrocitico y conversion de prolina en hidroxi-
prolina en el colageno; ademas, la GH convierte los condrocitos en células osteogénicas y estimu-
la la actividad de los osteoblastos, con dep6sito de hueso nuevo. Este proceso se mantiene mien-
tras los cartilagos siguen “abiertos” y termina cuando se osifican, algo después de la pubertad.

La GH ejerce importantes efectos metabdlicos. En concfreto, estimula la sintesis proteica en ca-
si todos los tejidos; aumenta el transporte de aminodacidos al interior celular, asi como la trans-
cripcion del ADN y la traduccion del ARN a proteinas; ademas, inhibe la degradacion proteica, lo
gue se traduce en un balance nitrogenado positivo, con disminucién de los niveles plasmaticos
de aminoacidos y de la excrecion urinaria de urea. También provoca un balance positivo de fos-
foro, calcio, potasio y magnesio.

En cuanto al metabolismo de los hidratos de carbono, la administracion de GH produce una
caida inicial y transitoria de la glicemia; sin embargo, su presencia prolongada y a dosis elevadas
induce resistencia a la insulina, con lo que disminuye la captacion y utilizacion de glucosa por los
tejidos y aumenta la produccion hepatica de glucosa; ello no suele provocar hiperglicemia, por-
gue el pancreas segrega mas insulina, que lo compensa; sin embargo, el exceso cronico de GH
puede provocar un agotamiento del pancreas y dar lugar a una diabetes permanente.

Por ultimo, la GH ejerce un efecto lipolitico, favoreciendo la utilizacién de los lipidos como
fuente de energia, en lugar de los hidratos de carbono o las proteinas; induce la liberacion de
acidos grasos del tejido adiposo, con lo que aumenta su concentracion en plasma y su oxidacion
en todos los tejidos. Estos efectos antilipogénicos y lipoliticos son mas pronunciados en los de-
poésitos grasos intraabdominales, lo que hace de ella una hormona que impide este tipo de acu-
mulacién de grasa. La GH induce la rotura de triglicéridos en gliceroly acidos grasos libres, que
sirven de sustratos para la gluconeogénesis. También estimula la oxidacién de acidos grasos en
lugar de hidratos de carbono o proteinas, efecto que es mas importante en periodos de ayuno.
Todos estos efectos permiten una mayor disponibilidad energética necesaria para la sintesis
proteicay el crecimiento.

También el metabolismo es capaz de actuar sobre la secrecion de somatotropina. Por ejemplo, la
elevacion de la glucemia determina una inhibicidn de la secrecion de somatropina, mientras que
la disminucién de la glucemia, sobre todo a nivel de las células nerviosas, determina un incre-
mento en su secrecidn. Igualmente, la modificacidén de los niveles de acidos grasos libres tiene
también un efecto importante sobre la secrecién de somatropina, en la misma formay manera
que en el caso de la glucemia. Por su parte, aunque no todos los aminoacidos son capaces de mo-
dular la secrecion de somatropina, hay algunos, como la arginina o la ornitina, que son potentes
estimuladores. La arginina actiia como sustrato para la produccion de 6xido nitrico (NO) me-
diante la accion de laNO sintasa. EI NO parece actuar estimulando la secrecion de somatropina.
La GH juega un papel importante en numerosos 6rganos y sistemas, ejerciendo efectos que supe-
ran la antigua creencia de su exclusivo rol como inductora del crecimiento somatico. En concre-
to, ejerce efectos importantes sobre el sistema inmunitario, la hematopoyesis, el SNC, el corazén
y el sistema vascular. El eje somatotropo (GHRH ? GH ? IGF-I) parece ejercer efectos troficos
sobre el timo y sobre los ganglios linfaticos. Ademas, se sabe que el IGF-1 regula la diferenciacion,
proliferacion y funcion de los linfocitos, asi como el tamafio de los 6rganos linfoides. Sobre las
células hematopoyeéticas, la GH ejerce acciones mitogénicas, actuando como un factor de creci-
miento y diferenciacién. Ademas, ejerce efectos importantes sobre el SNC.

Hay receptores para GH en neuronas y hay produccién cerebral de IGF-I en respuesta a la GH;
tanto GH como IGF-I son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica. Se ha descrito la pre-
sencia de IGF-I, sus proteinas transportadoras y su receptor en el cerebro y cerebelo, y se ha su-
gerido que intervendria en la maduracion neuronal y en la proliferacion de las células de la glia.
En adultos con déficit de GH, la administracion de esta hormona aumenta la capacidad psicolégi-
ca, y se han descrito también efectos beneficiosos sobre memoria, concentracion, alerta mental,
motivacion y capacidad de trabajo.



En humanos, el exceso de GH de la acromegalia conduce a hipertrofia cardiaca, a alteraciones de
la respuesta contréctil, secundarias a una alteracion en el patron de expresion de proteinas con-
tractiles, y a insuficiencia cardiaca; mientras que los pacientes con sindrome de deficiencia de
GH del adulto (SDGHA) muestran una disminucion de la contractilidad cardiaca. En pacientes
con déficit de GH, el tratamiento sustitutivo con dicha hormona es capaz de mejorar la funcion
cardiaca, aumentando la masa muscular del ventriculo izquierdo y la contractilidad miocardica.
Las causas de déficit de GH son variadas. Lo mas comun es que se deba a lesiones que afecten al
hipotalamo o a la hipéfisis, como lesiones compresivas (tumores, granulomas, aneurismas), alte-
raciones vasculares (infartos, trombosis de senos cavernosos), traumatismos, problemas obsté-
tricos, enfermedades inflamatorias infecciosas (sifilis, meningitis) o autoinmunes (hipofisitis),
iatrogenia (cirugia, radioterapia), etc. También puede tener causas congénitas (ausencia conge-
nita de hipofisis, déficit aislado de GH, insensibilidad a la GH o sindrome de Laron...). Tal y como
ocurre en el exceso de secrecion, también el déficit se expresa de distinta forma segun afecte a
nifios o a adultos. El déficit de GH tiene su mayor expresion fisica en el nifio, provocando una
disminucién de la velocidad de crecimiento. Estos nifios presentan una tasa de crecimiento por
debajo de 3 cm/afio y una talla baja armdnica sin desproporcion esquelética.

La disminucién o ausencia total de GH en la infancia determina un marcado retraso estatural que
llega a ser un verdadero enanismo. Los pacientes son pequefios, pero armonicos y bien propor-
cionados. La administracion de GH biosintética es capaz de revertir la situacion, y se puede llegar
a conseguir un crecimiento normal o casi normal siempre que se haga dentro del tiempo en el
gue los cartilagos de crecimiento de los huesos largos sigan abiertos y durante un tiempo sufi-
ciente.

El déficit de GH del adulto se asocia a cambios en la composicién corporal (aumento de la adipo-
sidad central), dislipemia (aumento de LDL, especialmente las LDL pequefias densas, con cifras
normales o reducidas de HDL), reduccion de la actividad fibrinolitica del plasma, resistencia a la
insulina, aumento de la rigidez arterial, etc.; alteraciones que constituyen factores de riesgo car-
diovascular. De hecho, estos pacientes presentan un mayor riesgo de patologia y mortalidad car-
diovasculares prematuras, y se ha sugerido que los individuos con bajos niveles circulantes de
IGF-I presentan un mayor riesgo de presentar cardiopatia isquémica.

Los pacientes con déficit de GH presentan disfuncion endotelial y también presentan alteracio-
nes estructurales de sus arterias, como un engrosamiento de la intima-media de las carétidas y
una disminucion de la distensibilidad arterial. En estos pacientes con sindrome de deficiencia de
GH del adulto (SDGHA), el tratamiento sustitutivo con GH mejora los perfiles lipidicos y los pa-
rametros fibrinoliticos, reduce la rigidez arterial, disminuye las resistencias periféricas, restaura
la funcién endotelial y, paralelamente, disminuye el estrés oxidativo, fendmeno éste intimamen-
te ligado a la disfuncion endotelial. Asimismo, es capaz de revertir lesiones vasculares estructu-
rales incipientes, previas a la instauracion de enfermedad aterosclerotica franca, como el engro-
samiento de la intimamedia. De ahi que actualmente se acepte la necesidad de realizar una tera-
pia sustitutiva en estos pacientes.

ACCION Y MECANISMO

La somatorelina es una forma sintética de la hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH o0 HLHC) humana. Ha sido autorizada para determinar la funcion somatotrépica de la hi-
pofisis anterior en casos de sospecha de deficiencia de hormona de crecimiento. Tal indicacion
corresponde a su capacidad para incrementar los niveles de somatotropina (HG) de forma signi-
ficativa en nifios y adultos con una deficiencia congénita o adquirida de ésta debida a una disfun-
cion hipotaldmica que conduce a una insuficiente secrecién enddgena absoluta o funcional de
GHRH, de forma diferencial a la incapacidad de la hip&fisis para producir y segregar la somato-
tropina (GH).

Tras la administracion 1V, los niveles séricos maximos de somatorelina se alcanzan en 5 minutos,
retornando a los valores basales en 30-40 minutos. La semivida de aclaramiento sérico es de 7,6
(x 1,7) minutos.

La Prueba de estimulacion de la hormona del crecimiento mide el nivel de GH en la sangre de un
nifio o de un adulto tras recibir arginina y/o somatorelina (GHRH), determinando la capacidad



de la hipdfisis para segregar GH. La determinacion se realiza en ayunas, haciéndose una primera
extraccion antes de recibir ningin medicamento, para determinar los niveles basales de GH.
Luego, el paciente recibe una infusién IV de argininat (en torno a 30 minutos), tras la que se ad-
ministra la somatorelina también por via IV, procediéndose a extraer varias muestras de sangre
(cuatro, generalmente) cada 30 minutos. El rango normal para los niveles de GH son de 1-9
ng/ml en los varones y de 1-16 ng/ml en las mujeres, considerandose como un pico sanguineo
normal al menos 10 ng/ml. Un valor normal descarta una deficiencia en la GH humana. Si este
examen no eleva los niveles de la hormona del crecimiento, existe una disminucién en la canti-
dad de la GH humanaalmacenada en la hipo6fisis anterior y, por tanto, el origen no es hipotalami-
co, pudiendo tratarse de una deficiencia hipofisaria o de otro tipo.

En el caso de nifios o adultos que ya estén utilizando somatotropina, la prueba diagnostica con
somatorelina + arginina debe realizarse solo tras interrumpir este tratamiento durante al menos
una semana, evitando la utilizacion de otras hormonas hipotalamicas o hipofisarias (somatosta-
tina, dopamina, etc.) o sus precursores o estimulantes (arginina, levodopa, insulina, glucosa,
farmacos antitiroideo, etc.).

ASPECTOS MOLECULARES
La somatorelina sintética es idéntica estructural y funcionalmente a la somatorelina producida
por el hipotdlamo humano.

ASPECTOS INNOVADORES

La somatorelina es una forma sintética de la hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH o0 HLHC) humana. Ha sido autorizada para determinar la funcion somatotrépica de la hi-
pofisis anterior en casos de sospecha de deficiencia de hormona de crecimiento.
Tradicionalmente se ha considerado a la determinacion de la tolerancia a la insulina (hipoglu-
cemia inducida por insulina, ITT) como la prueba diagnostica mas ampliamente validada para el
diagnéstico de la deficiencia de hormona del crecimiento, especialmente en adultos. Sin embar-
go, sin embargo requiere una estrecha supervision clinica y presenta contraindicaciones y efec-
tos adversos significativos (Kargi, 2012). Frente a ella, 1a prueba basada en el uso de somatoreli-
na, asociada o no a arginina (GHRH+arginina) se ha erguido como una alternativa seguray preci-
sa. En este sentido, un meta-analisis (Hazem, 2011) llevado a cabo sobre un conjunto de 23 estu-
dios relativos a la precision2 de las pruebas diagnésticas para la deficiencia de GH, encontré que
los datos agrupados de sensibilidad3 y de especificidad* para las dos pruebas de estimulacion de
GH maés habitualmente usados fueron del 95% y 89% para la prueba tolerancia a la insulina y del
73%y 81% para la prueba de GHRH+arginina, respectivamente. Desde el punto de vista de la se-
guridad, laadministracién de somatorelina puede provocar cefalea y sofocos, asi como modifica-
ciones de los sentidos del gusto y del olfato. En general, estos efectos son leves y transitorios.
Existen otras pruebas para el diagnéstico de la insuficiente secrecion de hormona del crecimien-
to (GH), como la prueba de estimulacion con glucagén, no estén validadas en todos los tipos de
pacientes (edad, condicidn fisiopatoldgica, etc.). Por otro lado, estan en fase experimental varios
secretagogos sintéticos de GH que mimetizan a la grelina y que podrian facilitar el diagndstico,
pero, por el momento, la disponibilidad real del test de somatorelina es una buena noticia, que
viene a normalizar una situacién ciertamente extrafa: hasta el afio 2007 estuvo comercializada
en Espafa para esta misma indicacion diagnéstica la sermorelina (Geref®), un derivado de la
somatorelina (en concreto, se trata de la fraccion (1-29)-amida de la GHRH). Por su parte, la so-
matorelina (GHRH Ferring®) figura en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios como autorizada en Espafia desde 1999, a pesar de que la comunicacién final de comercia-
lizacién por parte del laboratorio (Ferring) corresponde a diciembre de 2012.

LEn ocasiones, se utilizan la arginina o la somatorelina de forma independiente.

2 Precision (P): Es el cociente de la suma de verdaderos positivos y negativos, entre la suma de falsos y verdaderos positivos y nega-
tivos: (VP +VN)/(VP + VN + FP + FN).

3 Sensibilidad (S). Es el cociente entre el nimero de verdaderos positivos y la suma de verdaderos positivos y falsos negativos:
VP/[VP+FN].

4 Especificidad (E). Es el cociente entre verdaderos negativos y la suma de verdaderos negativos y falsos positivos: VN/[VN+FP].



BIB

LIOGRAFIA

Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Bot PLUS WEB. https://botplusweb.portalfarma.com/ (visitada el
27 de diciembre de 2012).

Gabellieri E, Chiovato L, Lage M, Castro Al, Casanueva FF. Testing growth hormone deficiency in adults. Front Horm Res.
2010; 38: 139-44.

Hazem A, Elamin MB, Malaga G, Bancos I, Prevost Y, Zeballos-Palacios C, Velasquez ER, Erwin PJ, Natt N, Montori VM,
Murad MH. The accuracy of diagnostic tests for GH deficiency in adults: a systematic review and meta-analysis. Eur J Endocri-
nol.2011; 165(6): 841-9.

Kargi AY, Merriam GR. Testing for growth hormone deficiency in adults: doing without growth hormone-releasing hormone.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012; 19(4): 300-5.

Tresguerres Hernandez JAF. Fisiopatologia del eje hipotalamo-hipofisario. Fisiopatologia de las suprarrenales. En: Principios
de Fisiopatologia para la Atencién Farmacéutica. Modulo 11. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; Madrid,
2008; pp. 133-162.

VALORACION

SOMATORELINA, ACETATO

= GHRH Ferring (Ferring)

Grupo Terapéutico (ATC): VOACD. VARIOS. Agentes para diagnostico. Pruebas de la funcion hipofisaria.

Indicaciones autorizadas: Determinacion de la funcién somatotropica de la hipofisis anterior en casos de sospecha
de deficiencia de hormonade crecimiento.

VALORACION 6LOBAL : INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustancia- PP

les en la terapéutica estandar.

Novedad toxicolégica: Mejora el perfil toxicolégico con relacion a la prueba diagnéstica estandar. ?

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco Medicamento | Laboratorio Afio

Sermotelina

COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO
Farmaco Dosis Coste
Somatorelina 1pg/kg| 137,38 €

5 Actualmente, ya no esté comercializada en Espaia.




