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CURSO DE ENDOCRINOLOGIA GENERAL
Héctor Rodriguez Arango y Hernando Gutiérrez de la Roche

PROGRAMA NACIONAL DE FISIOLOGIA ANIMAL

INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIC ICA
DEFINICION

La endocrinologfia es el estudio de las glindulas de secrecién in-

A terna, de la composicién quimica y de la naturalesp farmacolbgica de sus

secreciones.

La neuroendocrinologia estudia los dos sistemas, el endocrino y el
nervioso cuyo funcionamiento asegura wuna mejor adaptacién a los procesos

de la vida (crecimiento, metabolismo, reproduccién, lactancia, etc.)

HORMORAS.

(éakﬂ'f ool ) weldaes

De acuerdo con la definicidém dada por Bayliss y Starling, una hormona
es uyna sustancia formada internamente, secretada a 1; sangre y que afecta
érganos o tejidos especificos. Ellos encontraron una sustanqia que llama-
ron secretina procedente de la mucosa del duodeno y secretada en respuesta
a la presencia de &cido en dicha parte del intestino. La secretina actia

como mensajero quimico y estimula al péncreas para que elaBore‘enziqas pan-

s

credticas.

Los mensajeros quimicos se pueden clasificar em la siguiente forma:

1. Hormonas. Compuestos quimicos secretados por glindulas endocrinas.
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5.

MODOS DE

Neurohormonas. Compuestos quimicos secretades por cé@lulas neuro-

secretoras. (Oxicitbcina-vasopresina).

Neurohumores. Compuestos quimicos secretados por los terminales

de los axones. (acetilcolina).

Parahormonas. Compuestos quimiccos secretados por diferentes célu~

las del cuerpo pero que actilian comc mensajercs (COZ)°
Fitohormonas ¢ mensajeros quimicos del reinc vegetal.
Ferhormonas o secreciones externas que sirven para coordinar un
grupo de animales o una colonia.

ACCION DE LAS HORMONAS.

Actilan en diferentes fases de los procesus enziméticos
Alteran la permeabilidad a ciertos metabolites
Pueden actuar directamente sobre los genss para comtrolar la sin-

tesis de enzimas.

TIPICA GLANDULA ENDOCRINA.

Es

laridad.

naciones

cretando

un pequefic 6rgano sin conductos al extericr y com una gran vascu-
Embricldogicamente las glandulas emdocrinas se derivan de invagi-
del epitelio, aisliandose de este mis tarde y por comsiguiente sa-

en la corriente sanguinea.
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Las gléndulas endocrinas se derivan de cualqﬁﬂera de los tres te-
jidos embriénicos. Ej: Las gbnadas y la corteza adrenal, del Mesodgrmo;
la médula adrenal y ls pituitaria poasterior del Ectodermo y la giroides,
la paratiroides, el pincreas y la pituitaria anterior del Endodermo. El

origen embridénico parece determinar la estructura quimica de la secrecidm:

Del Mesodermo: Esteroldes
Del Endodermo: Proteinas y polipéptidos

Del Ectodermo: Aminas y catecolominas

El ovaric parece ser una excepcidn puesto que también produce re-

laxipa que es una proteina .

METODOS PARA IDENTIFICAR CELULAS ENDOCRIMAS.

1. Ex&men histoldgico después de una condicibm patoldgica. Ej: Las

células acidéfilas de la pituitaria anterier aumentan en mimero y tamafio

en casos de acromegalia y disminuyen en caso de esnanismo congénito.

2. Causando alguna alteraciém al suprimir algiin compuesto en la dieta

Ei: Dietas sin Ca++ aumentan la actividad de la paratiroides (comparando

histolégicamente),

3. Examen histolégico durante diferentes estadus sexuales: Ej: La

castracién produce células tipicas en la pituitaria. La preflez y la tiroi
dectomfa causan alteraciones en la pituitaria (mayor actividad de las cé-

lulas correspondientes).



4. Uso de tinturas histoquimicas., Ej: PAS tifie CHO's selectivamen

te; las glicoproteinas después que los CHO's han sido digeridos con en-

zimas. Gonmadotropos y tirotropos secretan glicoproteinas.

5. Técnicas inmunoldgicas. Después de obtener el anticuerpo especi

fico, se une qufmicamente a un compuesto fluorescente y se inyecta en
animales de laboratorio. El anticuerpo se une luego a la hormona especi-
fica y el examen histolbgico mostrarad fluorescencia en las células que

producen la hormona (Unida al complejo anticuerpo-fluorecin).

6. Cultivo de tejidos. Se mantienen tejidos de um organo en un me~

dio fisiolégico y usando los substratos apropiados se analiza el produc-

to después de algin tiempo.

REGULACION DE LA ACTIVIDAD ENDOCRINA

1. REGULACION HUMORAL.

Ciertos metabolitos activan o disminuyen la produccién de hormenas.
Ej: El Cat+ controla la secrecidm de calcitonina; la glucosa regula la in
sulina; la sal regula 1a hormona antidiurética (ADH); los estevoides de
ia corteza adrenal y las gbnadas regulan la actividad de la pituitaria,
con el hipotdlamo como intermediario, regulando la secrecidén de hormonas

trbpicas.

2. REGULACION NERVIQOSA.
Regula la secrecidén de epinefrina y nor-epinefrina de la médula

adrenal
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3. ARCO REFLEJO NEUROFENDOCRINO,

Ej: La influenci{a de la luz en los animalss que muestran celos ase-
tacionales (en las zonas templadas). La luz estimula el SNC que a su vex
estimsla el hipotdlamo el cual svcrera polipépiidos (tactores de libera-
cion) a través de axones modificados. Estos van a los capilares que con-
ducsn'alla pituitaria anterior, produciendo sectecién de las hormonas
gonodotrdpicas que dnfcian el ciclo del esiro, Otraos sjemplos son: ovula

cion de conejas (ovulanidn inducida) y la bajada de 1la leche,

ALMACENAMIENTO, SECRECION Y TRANSPORTE

La sintesis de las hormonas ocurre intracelularmente. Solamente 1a
tirosdes vy la pituitaria posterior almacenan “grandes™ cantidades por

periodms de tiempo considerahles.

Las hormonas son transportados por la cerriente sanguimca excepto
en pequedios trayectos come por ejemplo del hipotalamo a la pitunitavia
posterior. Las hormonas se unen a proteinas de la sangre para ser prote-
gidas del higado y los rifiones que las destruyen r&pidémente aptes de

gve hayan alcanzado sus objetivos, domde se separdo nuevamenis pava 2co

tivarse.
METODOS DE ESTUD1O
1. Removiendo el 6rpano en estudio y determipando los cambios subsi-

guientes en el animsl. Deficiencias emduocrinas se producen por:

a) Ciruygfa: total extirpaciém de la glandula. Cuando parte del ar-



¢) Perfusibén de Srganos completos. Aislamiento in situ & remocién
de un drganc y mantenimiento del mismo bajo condiciones que

semejan el estado natural.

7. Técnicas parabibdticas. Unidn de dos animales por su sistema vas-

cular.
Las proteinas pasan ficilmente de un animal a otro, a pesar de su

diferencia en tamafio. Esta es una técnica mas bien antigua (1860).

Turner (4a. edicién) capitulo 1, 2 y 4
W. Ganong. Capitulo 22
Samson. Seccién XI. pp. 584 y 585

La hipb6fisis. pp. 600 - 609

NEUROSECRECION
NATURALEZA DE LA CELULA ~NEUROSECRETORA.

Es un neurén especializadeo y modificado para llevar a cabo la fun-
¢ién secretora pero con la mayoria de las caracteristicas deé un neurén
"tipico" con dendritas, axones, pericarion, cuerpos de Nissil, etc. ¥y
que como cualquier otro neurdn, conduce impulsos nerviosos. Evidencia
de esto viene principalmente de neurcnes gigantes en invertebrados. Es-

Qﬁps neurones, a diferencia de los no secretores, muestran una rata alta

de sintesis de protefnas.

L

&



EL PROCESC DE NEUROSECRECION.

La neurosecrecién es un material protefnico sintetizado en el retfcu-
lo endopléismicc de donde pasa a2l aparato de Golgli y es liberado a lo
largo del axdn. Poco se sabe a cerca del transporte de las hormenas asi

producidas. Solo se sabe que son movidas por el flujo axoplésmico.

Los terminales de estos axones tienen la forma de bulbos que sir-

ven como frea de depbsito y puntos de liberacién.

MECANISMOS DE LIBERACION.

Esto puede depender del cambio quimico de los flufdos que badan los
texminales de los axones o la liberacién puede ser causada por impulsos
nerviosos de centros més especializados. Las dos hipftesis tiepen algim

soporte experimental.

El control de la secrecidn de las hormonas de la pituitaria anite-
rior es un buen ejemplo de la integracién neurceadocrina. Via el hipo-
tdlamo, el cerebro puede controlar y regular la tiroeides,” la éorteza
adrenal y las gbnadas a través de las hormonas trépicas. Estas gléndulas
& su vez pueden ejercer influencia en el sistema nervioso, particular-
mente en el hipotdlamo {(control sobre un paso anterior de su propia sin-
tesis ¢ agutorregulacibm "Feedback™). La hormora de la tiroides fuera dez
tener sutorregulacidén sobre el hipotélamo,la tiene también sobre 1z pi-

tuitaria anterior.
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Fuera de la autoregulacidén retroactiva, otras actividades cere-
brales son influenciadas por cietas hormonas. Ej: las hormonas de los
ovarios sobre el comportamiente sexual y la prolactina sobre el compor

tamiento maternal.

Los esteroides de las gonadas ejercen su influencia en la diferen

clacidn sexuval del hipotdlamo.

Fisher sugirid por primera vez en 1938 la posiblidad de un con-
trol neuroendocrino. Su evidencia fue mas que todo histoldgica y el
mostrd que los niicleos para-ventricular y suprabptice terminaban prin-
cipalmente en la pituitaria posterior; &l mismo sugirié la posibilidad
de que impulsos nerviosos a través de estos mismos neurcnes controlan

la liberacién de oxitocina y vasopresina.

Hoy en dia se sabe con certeza que estas dos hormonas son sinte-

tizadas en el hipotilamo y almacenadas en la neurohipbfisis.

Algunos ejemplos del arco reflejo neurcendocrine son, la ovula-
cidn inducida en la coneja y la gata, la fotoperiodicidad em yeguas,
ovejas y aves y la liberacién de leche de los alvéolos por accidn de la

oxitocina.

El hipotdlamo también regula la secrecidén de la pituitaria ante-

tior, y probablemente la de la parte intermedia.

No se han demostrado conecciones nerviosas entre el hipotadlamo y

la pituitaria anterior fuera de algunos nervios vaso-reguladores; asi
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es que debe haber algin factor quimico transportado por la corriente
sanguinea. E1 control nervioso sobre las funcian?a de las génadas ha
sido sugerido por més de 50 afios y en efecto s¢ bha demostrado la exis~
tenclia de factores de liberacién que secretados por el hipotélamo re~
gulan }? secrecién de gonadotropinas de la pituitaria aﬁtetior.

&
-

Otras glindulas conttoladas por el bipotdlamo a través de la adg

nohipbfieie son la tiroides y la corteza adrenal.

Hace varios afios los doctores Popa y Fielding establecieren ia
existencia de una coneccién vascular entre la sminencia media del hipg
tflamo y la pituitaria anterior, conocida hoy en dia con el nombre de
sistema portal hipofisiario, pero ellos 1a describian comc un movimien
to de sangre hacia arriba (de la gléndula al hipotflamo) hasta que el
Dr. Wislocki estableeié claramente que la corriente era en direceidn &

la pituitaria.

Mas tarde el Dr. Harris comprobd la importancia de esta coneccidn
cuando después de haberla cortado, se suspendieron las funciones norma-
les de las 31&#&u1as tiroides, corteza adrenal y gbénadas. Después de
algGn tiempo se efectud una reconeccidn expouténea y las gléndulas an-

res mencionadas volvieron a su funcifn normal.

Esta reconeccién fue posible prevenirla colocando un disco en el
sitio de 1a disecclén. Al tansplantar la pituitaria se nota degeneracidn
de las gléndulas subordinadas pero su reimplante em la silla turca res-

tablece la funciém normal de dichas glandulas.



12.

Se sabe que existen por lo menos 5 factores de liberacibm y un
factor de inhibicién. El primero establecido claramente fue el factor
corticotrépico de liberacidn (FCL) y lvego se describieron los siguiég
tes en su orden: factor luteotrdpico de liberacidn (FLL), Factor foli-
culizante de liberacién (FFL), Factor tirotdpico de liberacién (FTL),
Factor Somatotrépico de liberacidém (FSL), y finalmente factor lacto-

génico inhibitorio (FLI).

Estos factores son secretados en la eminencia media del hipoté-
lamo por axones que no necesariamente tienen el pericarion en dicha
regifn sino en otras regiones del cerebro. Esta secrecidn se efectia

en el sistema portal hipotalémico - hipofisiarioc.
4



LA GLANDULA PITUITARIA

ANATOMIA

1. Adenohip6fisis (Pituitaria anterior)
1. Pars Distalis {Lébulo anterier)
2. Pars Tuberalis (Porcibn tuberal)

3. Pars Intermedia (Ldbulo medio)

II. Neurchipéfisis (Pituitaria Posterior)
1. Procesoplnfundibular
2. Tallo Infundibular

3. Eminencia media del Tuber cinerum

Su tamafio y composicién varia y depende de la edad, sexo y funcidn
sndocrina. La pituitaria femenina es més grande que 12 mesculina. El es-
tado fisioclégico tiene una gran influencia sobre la composicidén de la
pltuitaria; como por ejemplo, durante la prefiez y la lactancis, la glan-
dulzs posee mds de una clase de células que de otras. La castracidén tam-
bién proddce cambios caracteristices en las células que secretan gonado-

tvopinas y un agrandamiento general de la pituitaria anterior.

TBRIGACION SANGUINEA.

La pituitaria recibe sangre de dos fuentes diferentes. Sengre arte-

rial de la arteria superior hipofisiaria, de una rame de la cardtida
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anterior y algunas veces de la red admirable. La otra fuente es el sis-
tema portal-hipofisiario de la eminencia media del hipot&lamo que es
recogida en una serie de venas paralelas que pasan a traves del talle

en direccidn al 16bulo anterior de la hipbfisis.

La sangre que alimenta el 16bulo posterior viene de la arteria
inferior hipdfisiaria y por lo tanto es independiente del 1l6bulo ante-
rior. No existe coneccidn sanguinea ni nerviosa entre la pituitaria

anterior y la pltuitaria posterior.

La gléndula drena en los senos cavernosos y en algunas venas del
hueso esfenoides.
INERVACION.

Est& limitada principalmente a nervios del sistema autondmico del
plexo cardtico que terminan dentro del 16bulo anterior, sin funciio r..
la liberacidn de hormonas sino comc vasomotor dGnicamente.

HISTOLOGIA.

A. Pars Distalis

Tnicialmente las células del 16bulo anterior fueron clasificadas
en aciddfilos, basbfilos y croméfobos. Estos tipos fueron identifica-
dos en base a su afinidad por finturas acidas come la eosina o por btiv:
turas basicas como la hematoxilina, tifiendo rojo o rosado y azul pirpura

respectivamente; los crombfobos no toman ningGn color.
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Con el uso de PAS (tintura de &cido Periddico de Shift) contrate-
fildo con tintura Maranja G., Hierro -PAS y Aldehido y Tionina-PAS, ha

sido posible distingulir 6 clases diferentes de células.

1. Acidbfilos: cuyo granulado tifie de rojo y que se han identifi-
cado como secretores de la hormona somatotréfica y de la pro-

lactina (células alfa).

2. Bagbfilos: tifien de azul oscuro, con eosina-azul de metileno
6 con eoaina-ﬁenatoxilina (células beta) pero usando tintura
de Aldehido y Tionina-PAS se pueden subdividir en:

a. Betal, células de forma irregular y cuyo granulado tifie de

rojo. Estas células secretan ACTH y MSH.

2

b. Beta®, células de forma irreguiar y cuyo granulado tifte de

pﬁrﬁura. Estas células secretéﬁ TSH.

c. Deltal, células de forma redonda y regular y cuyo granulado
tifie igual a las beta 2. Estas células secretan LH.

d. Deltaz, estas células tifien de rojo como laa'Betal, pero su
~
forma es redonda y regular y secretan FSH.

e. Beta3, de muy escasa granulacidn que tifie de plrpura o nb
tifie y por esto se les ha dado el nombre de crombfobos. Estas

parecen ser células primordiales o en estado de descanso.
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B. ParsﬁTuberalis.

La Pars Tuberalis (o porcién tuberal) se compone de pequefias cé-
lulas cromofdébicas. Esta parte tiene una gran cantidad de actividad gomo

dotr6fica que en la oveja alcanza hasta el 70% del total de la glandula.

C. Pars Intermedia.

Esta parte varfia considerablemente entre las diferentes especies,
por ej: en humanos su espesor es de una cé&lula y en otras especies estd
totalmente ausente. Las ¢élulas de esta parte son ligeramente basofilicas

y poco granuladas.

D. Pars Nervosa.

Compuesta de cé&lulas y fibras nerviosas caracteristicas del SKC.

El tipo de célula m&s comin es el angular llamado Pituicitd’que
es una célula neuroglia sin funcidn secretora. Fuera de esto, el organo
estd lleno de fibras nerviosas, con los terminales de los axornes en
formas diferentes, que transportan oxitocina y vasopresina desde los

nficleos hipotal&micos para ser almacenados en la pituitaria posterior.

EFECTOS DE LA HIPOFISECTOMIA.

Los efectos de esta operacidn son muy variados, cosa poco sorpren
dente si tenemos en cuenta la gran variedad de funciones y de Srganos

que desde allf se controlan. La hipofisectomia causa una hipofuncién
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general pero en especial de aquel}qs brganos directamente influencia
dos por las hormonas trbpicas de.];a a.d&whipéfisis. L;:Q efectos de-
penden de la edad a que se practique la operaciém. En animales jéve-
nes se retarda el crecimiento y persisten las caracteristicas de la
infancia. El retardo en el crecimiento no es tan marcado en la pri-
mera etapa de la vida_post-psr;ug{_pero se acentfia produciendo ena-
mismo y muchas veces la muerte, debido al poco crecimiento del crineo

con relacidén al cerebro.

Fuera del retardo en el crecinientd, se nota una atrofia de los
‘ 6rganos subordinados. Por ejemplo, las génadas regresan paulatinamen
te por atrofia del epiteiio germinal, del tejido intersticial vy de
los tejidos sexuales accesorios (veSicﬁlas-germinayés, ﬁfgétata, glén
dula bulbo-uteral etc.). En la.hembra_adnlta se npt; una persistencia

anormal del cuerpo liteo y el ciclo estral es interrumpido.

A. Efectos de la hipofisectomia en la prefiez y el parto.

El parto em la ratas, puede ocurrir normalmente, en ausenq%Q de
la pituitaria. Una hipofisectomia_4 o 5 dias después de la ferii{izacibn,
previene la implantacién; al 10o dfa causa reabsorcifn; al 12° dfa pro-
longa le perfodo de gestacién 5 6 6 dfas. La razbn para ello es que las
hormonas de la placenta asumen las funciones de mantenimiento de la pre

fiez.
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B. Efecto de la hipofisectomia sobre la tiroides.

La hipofisectomfa producre regresibén de la tiroides, reduccidn
en su vascularidad y en su actividad, disminucidn del metabolismo basal,
hipoglicemia, reduccidn en la sintesis del glicdgeno y anemia a causa

de la deficiencia en la elaboracién de células sangufneas.

C. Efecto de la hipofisectomfa sobre la corteza adrenal.

La hipofisectomia causa atrofia de la corteza pero no de la mé-
dula adrenal. Las zonas mas afectadas son la fasciculada y la reticular
que producen glucorticoides. La zona glomerular que produce aldosterona

(un mineralocorticeide) permanece normal.

La hipofisectomia ha sido practicada en humanos para controlar el
desarrollo de tumores malignos, particularmente de las gléndulas wama-
rias. La operacidnm produce cambios radicales que se pueden aminorar o
prevenir con la administacidén de extractos pituitarios y de antibidti-
cos. AGn después de la operacidn, se nota una secrecifn basal de los

6érganos subordinados, esenciales para la vida.
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HORMONA DEL CRECIMIENTO (Somatotrofina) STH

Esta fue una de 158 hormonas primero identificadas zom claridad.
En 1921, Lang & Evan demostraron que la administracién de extractos de

pitufitaria sument$ el crecimiente en ratas.

Hoy en dfa se tiemen prepafacioneslbaatante puras de esta hormena,
provenientes de varias especies. (Ballema, mono, vacuno, cerdos, peces,
gvejas y humanes). Su pese molecuia: varfa con la especie y ademfs su

actividad es especie-especifica.

Vacuncs Ovinos Ballena Mono Hombre

45,000 47,000 39,000 25,400 © 27,100

Parece que el -cobayo no la necesita. La hormona del pez no gf?cta
a la rats, pero los monos réspoﬁﬂen a la hormona humana y los humgnog a |
extractos de primates solamente. Varios cambies estructurales han ocurri
-&o durante el proceso de la évolucién;‘ﬁormnnas de aniﬁéles altos en €l
&rbol deAla evolucién, actfian en snigales més bajos pero ie contrarie

e

7o sucede.

METODCS DE ENSAYO.

Ensayo biolégico: Medida del ancho del.cartilago-épifiaial de la
tibia. Ld hormona o material en cuestlén se inyecta en ratas de 21 dfas

éﬁé mips tarde sé&sacrifiéan para medir el ancho del cartflago y compa-

éérlc con el de animales testigo.



Ensayo inmunolbgico: Muy usado en ensayos hormonales. -

Se obtiene una hormona pura

Se inyecta en un conejo

. Mas tarde el conejo desarrolla una gran cantidad de anticuerpos

contra la hormona.
Una vez se han obtenido los éﬁticuerpos, el suero se puede usar
para detectar la cantidad de hormona en cualquier preparaciém,

por el sistema de aglutinacidn.

Otros métodos: ..

Aglutinacién de glébulos rojos de la sangre. Cuando estas células

son tratadas con &cido ta&nico, adsorber proteinas. Al exponerlas a la N

presencia de hormonas (proteinas) estas filtimas son adsorbidas. Al agre-

gar anti-cuerpos a la preparacidn, se obtiene la aglutinacidén caracte-

ristica.

Un método en uso hoy en dia y que fue desarrollado por Yallow

Berson, de la U. de St. Louls,consiste en preparar STH con 1131 (vodo

radioactivo) y agregirselo al respectivo antisuero. Luego se agrega el

material que se va a ensayar para STH. Lz hormona que no es titulada «

{que no tiene 11311_c0mp1§e por el anticuerpo con la hormona radioac-

tiva liberando alguna cantidad de eSta Gltima. Se separa luego el com-

plejo hormona-anticuerpo del resto y se compara con un "standard” pre-

viamente existente para establecer la cantidad de hormona presente en

el compuesto en cuestidn.
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA STH,

Esta hormona, necesaria para el crecimiento, aumenta la sintesis
de proteinas de carbohidratos y de &cidos nucleicos y disminuye los de-
pbsitos de grasas. Aumenta también la deposicién de cartflago y la se-

¢recidn de insulina pero antagoniza esta filtima a nivel periférica.

El dumento en la sintesis de proteina produce una mayor retencidn

‘de nitrdgeno que se debe & un aumento en la masa muscular principalmente.

A. Sintesis de Proteinma.

El efecto de la hormona puede .ser upma aceleracidn en la entrada de
aminodcidos a la cé&lula (A.Korner.Recent Progress in Hormone Research

21:205, 1965).

La STH actfia probablemente sobre los cromosomas, induciendo un men-
saje genético en la forma de m-RRA de vida corta el cual esti asociado con

1

la sintesis de protefnas sirviendo como’templete en los ribosomas.

B. Depusicién de Cartilggq:

Usando sulfato radioacfivo, se puede incorporar en el condroitin
sulfato {precursor del cartilago). La hipofisectomfa reduce la incorpo-
racidén de este compuesto en el cartilago, la que puede szer restablecida

administrando $TH; sin embargo, este efecto no puede ser demostrado in

vitro. La hormona m¢ actia directamente en el ecartilago sino que forma

u2 complejo con un componente del suero sanguineo llamado "Factor de

sélfataciép“, que produce regeneracién del cartflago.



C. Metabolismo de las Grasas:

La hormona del crecimiento o somatotrdéfica causa movilizacién de
los depbsitos de grasas de la periferia del higado. Esto se asocia a
un aumento en el catabolismo de las graéas, una disminucidn en ellcociqg
te de respiracidn (CR)'y un aumenta en ketogénesis, Parte de la grasa
movilizada es transportada como &cidos grasos no.esterificadqs (AGNE) ¥
el resto en la forma de triglicéridos.lLa administracién de STH a los
humanos produce una duplicacién del contenido de grasas en el fluido lin

fatico y en la sangre.

D. Metébolismb de los Carbohidratos.

A consecuencia de la hipofisectomia, los niveles derazﬁcar en la
sangre bajan, lo mismo que los de glicégeno en el misculo y en el higado
y aumenta la éensibilidad a la insulina (accibén hipoglicémica). La admi-
nistracidén de STH a gatos y perros produce hiperglicemina y glicosuria.
Si el trétamiento es suficientemente prolongado, en animales parcialmen~
te pancreatectomizados se produce una diabetis permanente debido 2 la

degeneracidén de los Islotes de Langerhans. La STH tiene una accidn myo-

‘glicostitica (mayor deposicidn de glicbgeno en los miculos que en el

higado) .

E. Efecto en el Pancreas.

La STH estimula la liberacién de insulina del Pancreas, pero anta
goniza su accidén en el uso periferal de la glucosa. Es posible que la

insulina y/o el nivel de glucosa en la sangre tengan alguna funcién en
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la sangre, tengan alguna funcidn en la liberaciém de STH.

F. Metabolismo de los minerales.

La hormona somatotrSfica tiene alguna funcién en el control del
balance de minerales tales como fésforo, calcio o potasio. La adminis-
tracién de STH a animales experimentales produce un aumento en el con-

tenido de Ca. en la orina.

G. Metabolismo de los Acidos Nucléicos.

Esta hormona produce un aumento en la sintesis de dcidos nueléi-
cos. In vitro, el aumento de un cultivo de tejido de higado es propor -

cional a la concentracibn de la STH agregada.

H. Efecto en la gléndula mamaria y en la lactangia.

La STH es esencial en el desarrolloc leobular y alveolar junte con
prolactina y los estercides del ovario y de la adrenal. La STH es la
finica hormona hasta ahora experimentada que aumenta la produccién de

leche y el porcentaje de grasa.

REGULACION DE LA SECRECION DE STH.

Parece que existe una regulacidn retroactiva y los mismos niveles
de la hormona inhiben su propia sintesis y/o su liberacifn de la pitui-
taria anterior, teniendo como intermediario al hipotdlamo con su factor

de liberacién (FL-STH).



Otras hormonas puede que afecten la secrecién de la STH. Ej: Los
estrbogenos en grandes cantidades inhiben su secrecifn, pero en pequefas

cantidades aumentan la rata de crecimiento, particularmente en rumiantes.

El ayuno largo aumenta 1a - .entracidn de la hormona en la sangre
y las dietas altas en carbohidratos la disminuyen. La insulina estimula

su secrecidén debido a la hipoglicemia producida.

BIBLIOGRAFIA.

Ver Glick, Roth, Yallow y Berson en "Recent Progress in Hormone

Research' 21:241, 1965. Regulation of Growth Hormone Secretion.




HORMONA ADRENOCORTICOTROPICA (ACTH)

En 1930 el Dr. P.Smith demostr§ atrofia de la corteza adremal a
causa de una hipofisectomfa, Hoy en dfa se sabe que esto se debe a lz fal-
ta de la hormona adrenocorticotropica, ACTH, secretada por las células ha-
s6filas de la pituitaria anterier; compuesta por una cadena de 39 aminofci
dos y un peso molecular de aproximadamente 4,500. Aun cuando hay alguna di
ferenciz entre especies, parece que son equivalentes en su capacidad pars
estimular la corteza adrenal y esto no es sorprendente ya que solo se pre-
senta alguna variacién entre los aminolcidos de la posicidm 25 a la 31 y
esta porciém de la moldcula puede ser removida sim afectar la funcién bio-
légica normal de la hormona. E1l Dr. Li ea Berkeley, Caiifornia, sintetizd
un polipéptido de 19 aminodcidos de una actividad biolégica aproximada del
80%. El Dr, Hoffman sintetizd un polipéptido de 24 aminodcidos con activi-

dad de 100%.

ENSAYOS DE LA ACTH.

1) Medida de la pérdida de &cido ascérbico de la corteza adrenal en
una rata hipofisectomizada y después de haber sido inyectada in-
travenosamente con la sustancia problema., Esta parece ser una

prueba muy especffica y sensible.

2) Medida del aumento en peso de la corteza adremal en ratas hipofi-

sectomizadas a consecuencia de la administracién de.la ACTH.
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3) Estimulo de la sintesis de corticoides por el tejido de la cor-

teza adrenal in vitro.

4) Ensayo inmunoldgico (similar al usado con la STH y que es clésj

co para el ensayo de proteinas).

PROPIEDADES BIOLOGICAS.

La corteza adrenal es el 6rgano principal sobre el cual actfia la
ACTH; repara el tejido cortical de la adrenal en animales hipofisectomi-
zados (HX) y aumenta el tamafio de la corteza adrenal en animales normales.
Promueve la produccidén de corticoesteroides y como consecuencia produce
ciertos cambios metabdlicos (aumenta el metabolismo basal en animales hi-

pofisectomizados),

La ACTH actfa directamente sobre otros drganos diferentes a la cor-
teza adrenal. Parece que activa una enzima lipolftica de los tejidos y
estimula la sintesis de la melanina en algunos animales (pez dorado).
Otra actividad relacionada es la dispersidn de pigmentos granulares en
los melanoforos, produciendo un obscurecimiento de la piel., Esta accidn
es similar a la de los péptidos producidos por la Pars Intermedia (Hormo-
na Estimuladora de los Melanocitos}. La ACTH estimula indirectamente todas
aquellas actividades que estin bajo el control de los glucorticoides y de

los mineralocorticoides. Este aspecto se verd en detalle mis adelante,
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MECANISMO DE ACCION.

La ACTH parece es;imula; la sintepis dé monofosfato de adenosina
(cfclica 3'5') o AMP que activa la fosforilasa, que a su vez activa la

sintesis de esteroides,

REGULACION DE ACTH.

La hormona es liberada cuando el animal estd bajo condiciones de
"stress". El nivel de corticoesteroides actfia sobre el hipot4lamo en un
mecanismo de retr&gétividad 6 "Feed Back", para controlar la produccién
del factor de liberacidn correspondiente, el que a su vez actfia sobre
los basbfilos de la aégnohipéfisis. Niveles altos‘de corticoesteroides
inhiben la liberacién de la ACTH, mientras que niveles bajos la estimu-

lan.



HORMONA ESTIMULADORA DE LA TIROIDES {TSH) 30

A pesar de que se han preparado extractos bastante purificados, la
TSH no ha sido aislada en forma pura. Se sabe sin embargo, que es una
glicoproteina que contiene azufre, con un peso molecular calculado entre
10.000 y 30.000. La TSH de origen bovino es efectiva en todas las espe-

cies desde peces a primates.

La hipofisectomia produce atrofia de la glandula tiroides ¥ su ca-
pacidad secretora se reduce al mfnimo. Histoldgicamente el epitelio glan-
dular se aplana y el coloide es retenido en los feliculos. La incorporacidn
1131 es reducida a niveles ﬁuy bajos. La tiroides de animales hipofisecto-
mizados puede volverse a su estado normal, con extractos de pituitaria o
con inyeccidn pura de TSH, Teniendo en cuenta que esta hormona actda prin

cipalmente en la tiroides, su administracién es regida por la variedad de

cambios metabdlicos que son producidos por la hormona de la tiroides, (TH).

ENSAYOS DE LA TSH.

Los métodos de ensayo mis comunes son:

1) Procedimientos basados en el aumento en tamafio del epitelio se-

cretor de la tiroides en animales hipofisectomizados.,

2) Determinacidén del nfimero de goticas del coloide en las células
de la tiroides del cobayo despufs de haber sido tratado con el

material bajo investigacién,.
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3) Reducecidn en el contenido de yodo de Ia tiroides en pollitos de

un dfa después de administrar la hormona o material problema.

4) También se usa la medida de la toma de yodo radiocactivo por la

tiroides de ratas hipofisectomizadas.

EFECTCS BIOLOGICOS DE LA TSH.

- La hormona estimuladora de la ﬁiroidea (tirotropina) causa hiper-
pl#sia e hipertr&fia de las células foliculares de la tiroides y cambia
la apariencia histoldgica del coloide contenido en los folfculos. Inyec-
ciones de la hormona causan liberacibn de tiroxina del folfculo y promue

ven su sintesis, por influencia sobre el sistema enzimético correspondiente,

La tirotropina causa algunos efectos extra-tiroidales tales como
aumentar la movilizacidn de grasas y el cociente respiratorio en animales
hipofisectomi;adoa. Es posible que cause exoftalmia (protuberancia de los
ojos) aumentando el fluido intraocular. Parece ser que este efecto es cau-
sado por un factor exoptaclinico (FEP) y puede qﬁe este sea un precursor

de la TSH.

Se ha postulado la existencia de una substancia con efecto de larga
duracibén que estimmla la tiroides (LATS). Su estructura quimica es dife-
rente a la de la TSH y del FEP. Esto se dedujo de experimentos ensayando
la liberacién de 1!3! en 3-5 hrs. Pero si se administra suero de animales

hipertiroideos se notaba un retardo de 16-24 horas en la liberacién de 1131.
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usan para alimentar al recién nacido. Bajo la influencia de la prolac-
tina ocurren ciertos cambios caracteristicos hacia el final del perfo-
do de incubacién que promueven la formacidn de esta "leche" en la

paloma,

Existe evidencia suficiente de que la prolactina inhibe la acti-
vidad de las gdénadas en las aves, tanto en machos como en hembras. No
se sabe si ésta es una accién directa sobre las génadas o si es a conse-
cuencia de una inhibicién en la liberacidém de gonadotropinas de la pi-

tuitaria.

La prolactina promueve la secrecibn de progesterona del cuerpo la-
teo en la rata y en el ratén (efecto luteotrdpico). Es posible que la
prolactina, en combinacidén con la gonadotropina coridnica humana, manten
ga la secrecién del cuerpo liiteo. La hormona lactogénica es necesaria
para el mantenimiento de la lactancia pero en animales hipofisectomizah
dos la hormona no tiene efectos lactogénicos, lo que guiere decir que

otras hormonas de la pituitaria y en especial la hormona somatotrdpica

son esenciales para la produccién de leche.

REGULACION DE LA SECRECION DE PROLACTINA.

Cuande la gléindula pituitaria se transplanta a algin sitio dife-
rente, es decir, cuando se interrumpe la coneccidédn entre el hipotflamo

y la pituitaria la secrecidén de prolactina, a diferencia de las otras
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hormonas, parece continuar en una forma crbnica, estimulamde la lactan
cia y la secrecién del cuerpo lGteo. Parece que la prolactina se encuen
tra bajo una inhibicién crénica al nivel hipotalimico por medio de un
factor inhibitorio y solo cuando este es suspendido, se produce la se-

crecién de la prolactina.
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ésta sea pura. En la ausencia de hormona luteinizadora (hormona que pro-
duce la ovulacidn) el tamafio alcanzado por los ovarios parece ser limitado
por el niimero de foliculos que responden y la apariencia de estos folicu-

los pasados de maduracién es la de quistes foliculares.

Durante el ciclo normal, el nfimeroc de foliculos que ovulan es cons-
tante en cada especie., El aumento de tamafic del foliculo durante el ciclo
es también conétante. Aumentando las dosis exbGgenas de FSH, el crecimiento
individual de los foliculos no se acelera pero un mayor nimero de folicu-
los se maduran. El nGmero, sin embargo, no es proporcional a la dosis. El
desarrollo simultineo de varios foliculos es precisamente la base para las
superovulaciones inducidas. Lz administracidn de FSH a animales jévenes,
precipita la pubertad. Esto posiblemente ocurra con la colaboracidn de go-

nadotropinas endbégenas tales como la hormona luteinizante (LH).

Los doctores Simpson, Van Wagenen y Carter (1956) demostraron un au-
mento en los niveles de FSH en la pituitaria durante la fase folicular del
ciclo menstrual en monos, e insinuaron que la secrecibdn de la hormona fluc-
tuaba ritmicamente durante el ciclo reproductivo en hembras sexualmente

maduras.,

B. EN EL MACHO.

En maches, la FSH actda sobre las cé&lulas espermiogénicas con la mis-

ma selectividad notada sobre el. tejido germinal del owario de las hembras.

BT
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El crecimiento de los testfculos es debido en gran parte a la accién de

la FSH que se refleja en el aumento de los tubos seminf{feros y en la ac-
tividad espermatogénica. Cuando se ha administrado la hormona 2 roedores
j6venes, se nota un considerable aumento en los testficulos pero no una
aparicidn prematura de espermatozeides maduros, de tal manera que una ver
dadera pubertad no se ha precipitado con el use de la FSH. Hay cierta evi
dencia de que la hormona puede ser responsable por la proliferacién de es-
permatogonia y de los espermatocitos primarios y parece que hay influencia
androgénica sobre las Giltimas etapas de la espermatogénesis, y que la FSH
no tiene influencia sobre las células intersticiales o de Leydig y por lo

tanto sobre la produccién de andrbégencs,

ENSAYO DE LA FSH.

La habilidad de la FSH para actuar sinergéticamente con la gonado-
tropina cériénica (HCG) se ha utilizado para desarrollar métodos de bioen
sayo para la ESH. Estos métodos se basan en el peso 'de los ovarios de ratas
prepiberes que también han sido inyectadas con upa cantidad constante y sus
tancial de 1a HCG. El restablecimiento de un crecimientc minimo de los folfcu

los en ratas hipofisectomizadas también ha sido usado.

La actividad de la FSH en un medio acuoso se sabe que es aumentada
por una gran variedad de sustancias pero la explicacién de este fenémeno
es desconocida. Algunos de los factores que pueden colaborar en este fent-
meno, como son las sales de zinc y de cobre,.solémente demoran la aﬁsorcién

»

y proveen un nivel mfis sostenido de la hormona en la sangre.



HORMONA LUTEINIZANTE (LH) (ICSS) 40

Trabajando independientemente ea 1940 wvarios ,investigadores logra-
ron aislar la hormona luteinizante (LH) de pituitarias de ovejas y.cerdos.
Las dos preparaciones tienen propiedades-fisiolégicas‘similares. Pero
tienen ciertas diferencias fisicoquimicas y se pueden distinguir por me-
dio de métodos inmunoldgicos. Es llamada también "Hormona Estimulante de
las Células Intersticiales"™ (ICSS). En 1959, usando gistemas de extréécién
modificados y separacién cromatogrifica el Dr. Li logré extraer una frac-
cién con una gram actividad estimuladora de las células instersticiales.
Con peso aproximado de 30.000, esta fraccién tiene un alto grado de homo-
geneidad y no muestra evidencia de contaminacién con otras hormonas de

la pituitaria.

La hormona luteinizante, tal como la hormona estimuladora de los
folfculos es una glicoprotefna. La actividad bioldgica de la LH es mucho
mis resistente a las enzimas glicolfticas que la hormona estimuladora de
los foliculos. Sin embargo su resistencia a enzimas proteoliticas es

mucho menor.

Las preparaciones disponibles hoy en dia de la hormona luteinizan-
te son mucho mas satisfactorias que aquellas de la FSH. Sin embargo, la
LH puede tenmer su actividad bioldgica en una pequefia porcién solamente del

complejo protéico.
EFECTOS BIOLOGICOS DE LA LH.

A. EN LA HEMERA.
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.. Muchos .de los estpdios, basados en }a accidn de LH inyectada en
hembras :maduras, tiemen poco valer informativo ya ‘que la participacidn
de las gonadotropinas - endégenas fué ignorada. completamente. La accién
de la Lﬁgha sido gstudia¢a“en.aainalgs“hiquiséetomizados en.experimen-
tos de, larga duracidm,  reparando los ovarios atrb6ficos y. sus células

intersticiales. -

La administracién de la LH en animales impﬁberes intactos no tie
ne efectos notables en los ovarios. No hay aumento en el peso de las gé-
nadas ol tampoco promueve la secrecién de hormonas sexuales. Las células
instersticiales aparecen un poco mas agrandadas que en.animales no trata
dos y en e1 ovario apareeen células 1lamadas pseudo-luteinlcas. Por otro
Iado, el‘efecto de la hormona 1Q:einizad0ra, en los ovarios de rata$ adul
tas es evidente macroscépicamente. Ocurre un exéesivo'ﬁﬁmero de foliculos,
muchos de ellos hemorréglcos y una generalizaci6n en la luteinizacién de
los folIculos afin no ébiértés; Hay un aumento general en el tamaﬁo de los

ovarios debido a la accién sinergistica con 1a hormona est1mu1adora de

los folfculos. .

| Ratas impﬁberes hipofisectomizadas tratadas con FSH résponden no-
| tablemente a Ia administracién'de LH. Debido a la accién sinergistica se
aumenta el tamafio de los ovarios y el tamafio del aparato reproductivo en
general. Por su puesto, esto ﬁltimo se debe también a la acci6n de los es-

trégenos secretados por e1 ovario estlmulado en esta forma.

-1 1
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Las célulaé de 1# teca en animales tratados con FSH sclamente,
permanecen atr6ficas hasta tanto se administre la hormona luteinizante.
En ese wmomento las células toman las caracteristicas de célulaslsecre-
toras. Este hecho demuestra la importancia de la LH en la produccién
del 17. gestradiol del ovario, El heche de que las células de la teca
son mantenidas en una condicibén de estfmmlo, en que el crecimiento ute-
rino es relativamente permanente, durante las fases foliculares em el
ciclo reproductivo, sugieren que la LH es secretada durante esta época.
Otros puntos de evidencia similares indican que la LH no solamente es
secretada durante cada ciclo estral o menstrual sino que juega un papel
predominante en la periocidad sexual. Desde hace mfis de treinta afios se
postuld la idea de que el ciclo estral necesita de las fluctuaciones de
la hormona luteinizadora produciendo ovulacién y formacidn del cuerpo
liteo. Esta idea es reforzada por el hecho de que la LH aumenta en la
orina durante el tiempo de una ovulacidén normal en cualquiera de los ver

tebrados hasta ahora estudiados.

Aun cuando los estudios sobre la capacidad inductora de la oéulg
cién de la hormona son bastante incompletos, no se ignora que preparacio
nes puras de esta hormona producen la ruptura del folfculo y por lo tanto
la ovulacidén. En animales en los cuales la ovulacién es inducida por el
coito, como en la coneja por ejemplo, se ha »stablecido claramente que
un reflejo neuroendocrine es el responsable de la liberacifn de la hor-

mona luteinizadora de la pituitaria aaterior y unas 10 horas mas tarde se
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produce 1a ovulacién. En segulda 24 horas mas 0 mencs después de la
ovulacién, se inicia la formacibn del cuerpo lﬁteo por accidn de 1a
misma hormona sobre las celulas granulosas y probablemente sobre las de

la teea también; °

Este ﬁ?r‘mo punto, respecto al origen del cuerpo amarillo, no
esti claramente establecido y hay puntos de discrepancia bastante im-

portantes para dudar de la intervencidén en la teca en la formacibén del

cuerpo amarillo. Esto se veri mfis adelante al estudiar el ovario.

E. EN MACHOS.

El principal efecto de la hormnna luteinizadora en el macho es

el de promover la maduracion, mantenimiento ¥ reparaclon de las eélulas

D
i

intersticiales (Leydig) de los testiculos, para la produccidn de las
hormonds' androgénicas, principdimente la testosterona. Esta accidn es
claramente demostrada con la inyeecibn de la LH 'en machios impGberes hi-'
pofigsectomizados, Deéspués de que “se ha obtenido una marcada atrofia tes
ticular ‘gh estos animalés, las células de Leydig que se han atrofiade
completdmente; recuperan las ‘cariacteristicas histoldgicas’ de una célula
activimente' secretora. Aun mas especffita es la recuperacifn’'de las vesi
culas semidales, la préstata y demis drganos sekuales accesorios del
matho;VLdﬁﬂﬁésE£Culos’t;hbiéh'auﬁhntad'ae tamafio debido al sumento del

tamafioc de 1os thbulos ‘Seminiferos”y ‘bé nota un pequefio ‘estimulo de la =
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espermatogénesis. Este Gltimo efecto sin embargo, parece ser debido
al efecto estimulante de la testosterona, pero puede ser duplicado

con la inyeccidn de esta hormona sclamente,

En otras palabras el estfmulo y mantenimiento normal de los
tejidos sexuales em machos hipofisectomizados, a consecuencia de in-
yvecciones de LH, parece ser indirectos y debidos a la accidn de los
andrdgenos ya que estos también se puede conseguir con inyeeccién de

testosterona solamente.

ACTIVIDAD EXTRAGONADAL.

La posibilidad de que las gonadotropinas tengan un efecto en la
corteza adrenal siempre ha atraido la atencidén de los investigadores,

Sin embargo, sclamente en el ratdn ha sido posible demostrarlo.

La LR tiene una influencia trépica en la llamada Zona X de las
gléndulas adrenales. Esta zona de células eosinéfilicas esti presente
en la adrenal de ratones recién nacidos, pero desaparece durante la
época de la pubertad en machos y durante la primera gestacién en hem-
bras. Dichas c&lulas se atrofian a causa de la hipofisectomia, as{ es
que parecen depender de la accidn trdpica de algéin factor pituitario.
La inyeccibn de extractos ricos en LH tiene un marcado efecto tfépico
sobre la llamada zona X, Ni la FSH mi la ACTH tienen ninguna accibm en

este respecto. Estas investigaciones muestran el hecho de que la zona X
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reaparece después de la castracifn de machos post-piiberes (en un

tiempo cuando la secrecién de LH se aumentaba considerablemente).

FSH Y LH EN RELACION CON LA SECRECION DE ESTROGENOS.

La relacién de la FSH con la secrecidén de estrégeno por el
ovario no ha sido aclarada suficientemente. El conocimiento de esta
drea es deficiente, principalmente por que ha habido poca oportuni-
dad de estudiar la actividad de la FSH libre de contaminaciones de
la LH con la cual existe un gran sinergismo. Actuando con pequefii-
simas cantidades de LH, las respuestas cuantitativas a la FSH son
considerablemente aumentadas y esto puede determinarse por la res-
puesta en crecimiento en las gbénadas de la hembra, pero cuantitati-
vamente la naturaleza de la respuesta es imperceptible. De acuerdo
cou los conocimientos que se tienen hoy en dia, preparaciones puras
de FSH no aumentan la secrecién de esteroides por el ovario en ani-
males hipofisectomizados y parece que esto es cierto en el macho
también. (Es decir, que la hormoma estimuladora de los foliculos
no actia sola sino que lo hace sinergisticamente con la hormona
luteinizadora). Sin embargo, parece estar plenamente demostrado que
la FSH juega un papel esencial y posiblemente primario en la produc
cién de estrbgenos del ovario, ya que esta hormona prepara el apara
to folicular sobre el cual actéa la hormona luteinizadora para que
se produzca estrdgeno en las células de las tecas en el exterior de

los foliculos.
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INTERACCION ENTRE LA FSH Y LA LH.

Se cree que la LH actia sinergisticamente con la FSH al nivel
del ovario para producir un mayor estimulo, que se consigue en base
a la suma de dos acciones separadas de estas hormonas. Este efecto se
le ha 1lamado SINERGISMO 6 POTENGIACION., Esto es un fendmeno verdadera
mente sorprendente puesto que no hay explicacidén satisfactoria disponi
ble. El principio de potenciacidén ha sido usado extensivamente para
intensificar la induccién artificial de supero%ulaciones en ovejas y

en vacas.

Una interaccidn entre la FSH y la LH parece operar en el meca-
nismo de la ovulacidn. La respuesta ovulatoria a la LH es plenamente
conocida y se intensifica cuando actda en conjunte con la F$H, La hor
mona estimuladora de los foliculos en animales hipofisectomizados pro
mueve el crecimiento y maduracidén de los mismos pero no produce su
ruptura.Por el contrario, el efecto de la LH sobre foliculos maduros
es la produccidén de una répida ovulacién o ruptura del foliculo. Por
otro lade es muy dificil asegurar la accién de la LH como hormona ovu-
latoria solamente en la ausencia completa de la FSH ya que la LH actda
sobre foliculos maduros solamente y esto supone la presencia de alguna

cantidad de FSH.

ENSAY(CS DE LA LH.

Existen varios sistemas para detectar la actividad de la LH, pero

ningunc ha sido suficientemente satisfactorio como método cuantitativo.
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Los métodos mis antiguos se basan en el aumento y luteinizacidn de

las células granulosas.

1) Este método consiste en la comparacidén entre la respuesta
cuantitativa del ovario de hembras impfiberes inyectadas con la hormouna
estimuladora de los folfculos solamente, en comparacidén con aquellos
animales que reciben hormona estimuladora de los foliculos y LH simul-
téneamente. Un test positivo para LH se manifiesta por el aumento en

el peso del ovario y una luteinizacién extemsa de las capas granulosas.

2) Otro método usédo para ensayar la existencia de LH en un ma-
terial problema, es la recuperaciém de las gléndulas accesorias de los
machos hipofisectomizados o de machos pre-piberes. La respuesta mis
sensible conseguida en los tejidos sexuales accesorios se encuentra en
la parte central de la préstata. Este ensayo es una medida cualitativa
y solamente moderadamente sensitiva. Por otro lado es un efecto indi-
recto ya que ésta respuesta es mediada por la produccién de andrégenc

por las células de Leidig estimuladas por la LH.

3) Otro método bastante sensible para la identificacidén de la
hormona luteinizante es la inyeccidn del compuesto problema en unos
pijaros africanos del géneroc esteganura, La hormona causa regeneracidn
de plumas blancas en la parte ventral de las hembras o en los machas un
cambic en el plumaje en respuesta a una simple inyeccién de la hormona
luteinizadora, forméndose una barra negra como resultado de deposicidn

de melanina. Este ensayo parece ser especifico para la hormona luteini-
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zadora de la pituitaria pero la evidencia para esto no es afin defi-

nitiva.

4) Uno de los ensayos recientes para la hormona consiste en
inyectar LH y medir la disminucién en el contenido de &cido ascérbico
de los ovarios de ratas pseudo-prefiadas. Por supuesto se ha trabajado
intensamente en el ensayo inmunolégico para la hormona pero afin no se

ha conseguido una respuesta positiva y definitiva,



GONADOTROPINAS DE ORIGEN PITUITARIO EN LA SANGRE Y EN  *°

LA ORINA DE HUMANOS

Gonadotropinas con actividades de la FSH y de la LH pueden ser
detectadas en la orina de hombres normales y castraa;s y en la orina
de mujeres en menopausia. Se cree que estos compuestos son producto de
secrecién de las gonadotropinas pituitarias. Las cantidades de estos
compuestos aumentan en 1; sangre y em la orina de ambos sexos a conse-
cuencia de una gonadectomia y después de la menopausia. Igual que las
gonadotropinas pituitarias estos compuestos son glicoproteinas, pero
subsiste el viejo problema de si las dos actividades, FS5H y LH résiden

en la misma o en 2 moléculas diferentes.

La gonadotropina coribémnica humans y la gonadotropina equina no

son de orfgen pituitario y por lo tanto se verfn més adelante.

GONADOTROPINAS EN LA MENOPAUSIA.

Normalmente, el nivel de gonadotropinas en la sangre es muy bajo
por lo cual es necesaria una técnica muy sensible para su determinacibm,
tal como el método radio-inmunolégico. Poco antes de la ovulacibn se nota
un aumento en los niveles de FSH y de LH en el plasma. Solamente en huma-
nos castrados o ea nenppausia, se notan niveles altos de estas dos hor-
monas. Los niveles de 1g an son mis altos en humanos y ovinos castrados

pero en la rata la LH es la mis alta.

Ultimamente se ha aumentado considerablemente el interés por la

gonadotropina humana encontrada em la orima durante la menopausia para
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inducir la ovulacién. Al compuesto se le llama "Pergonal" y tieme
propiedades de FSH y de LH. Este compuesto puede ser el responsable por
el aumento en nacimientos miltiples, pues en 20 6 30% de los casos pro-
duce superovulacidén. La razén por la cual estas hormonas aumentan, es
la disminucidn o receso de actividades de las gbnadas, por lo tanto se
produce menos (o ningGn) estrégeno y progesterona o testosterona y se
suprime la inhibicifén que estas hormonas ejercen normalmente scbre el

hipotélamo y la pituitaria.

GONADOTROPINAS DEL EMBARAZO.
1) Gonadotrqpinas de las placeanta (HCG)

La primera informacidn sobre estas hormonas se obtuvo cuando

se indujo la ovulacidn en ratas prepliberes con inyecciones de orina

o sangre de mujeres embarazadas (1925), Mis tarde se ie did el nombre

de Gonadotropina Coridnica Humana (HCG) al compuesto responsable del
efecto ovulatorio. La hermona es sintetizada en el corién de 1a placenta
y ha sido bastante purificada. Es una glicoproteina con un alto conteni-
do de hexosa-amina y de glucosa-amina y un peso molecular de 100.000, Su
concentracibn aumenta con la desaparicién de las células de Larghans que
son la fuente de la hormona. Un tumor llamado corioepitelioma, en mujeres,
y una condicién similar en los testficulos de algunos hombres, coinciden

con altos niveles de la hormona en la sangre.

El ensayo biolégico de la hormona se basa en su capacidad de pro-

ducir ovulacidn y espermatogénesis en animales prepiiberes.
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.- La HCG aparece en la sangre y en la orina al tiempo de la im-
plantacién y pbr lo tanto se puede detectar de 10 a 20 dfas después

de la fertilizacién,

'ERSAYO DE LA HCG.

En un principio se usaban rdtas preptiberes en las cuales se
inducia ovulacibén con extractos de orina post-embarazo. Hoy en dia
es wis frecuente el wso de conejas. El otro ensayo comiinmeate usado
es con 8apos en los cuales se induce la eyeccidén de espermatozoides

-
con inyecciones de la hormona,

o)

Después de su aparicién, la HCG aumenta hasta el dia 60 des-
pués de la filtima menstruacifn y se mamtiene en su nivel més alto
por 2 6 3 semanas para luego bajar répidamente. Una pequefifsima can-
tidad de la hormona se mantiene en la-Sangre hasta 3 6 4 dias después

del parto.

PROPIEDADES BIOLOGICAS.

En varios respectos la hormona se puede considerar como la 1LH.-

En ratas hipofisectomigadas, produce recuperacién de las células in-
te;sticigles, pero no produce desarrollé de foliculos. La hormona si~
nergisa con ’a FSH'para aumentar tamafio y-peso de los ovarios y madu-
racién de folfculos. En machos hipofisectomizados produce reparacién

de las células intersticiales y de los Srgamos sexuazles accesorios y

Ty,
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mantiene los tubos seminiferos; este Gltimo efecto parece depender

de los andrdgenos producidos por las cé&lulas de Leydig.
2) Gonadotropina Equina.

Esta es otra gonadotropina del embarazo conocida cominmente
con 2l nombre de Suero de Yegua Prefiada (PMS) tal como la llamaron
sus descubridores; los Drs. Cole y Hart de la Universidad de Califor-

nia en Davis, en 1930 (al tiempo con los Drs,; Archeim y Zordek).

La hormona es una glicoproteina afin no purificada, de un peso
molecular aproximado de 30.000. Es un compuesto simple que posee ambas
actividades, foliculizante y luteinizante. La PMS es producida por e}
endometrio de la yegua entre la 6a y la 20a semana de la gestacién. Su
nivel en la sangre es muy alto entre los dias 80 y 100 y luego dismi-

nuye entre los dias 150 y 200 del embarazo.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LA PMS.

Como se dijo anteriormente la hormona posee actividad folicu-
lizante y luteinizante, Pequefias dosis producen desarrollo folicular
Gnicamente, pero dosis mas altas también produce ovulacién y formacién

de cuerpo liiteo.

USO DE LA GONADOTROPINA EQUINA.

Una extensa investigacidon se ha llevado a cabo para emplear las

gonadotropinas en bien de la industria animal . Ej:
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2)

3)
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Inducir desarrollo folicular y ovulacidn durante épocas de anestro.

Los resultados hasta ahora no han sido muy halagadores.

Induccién de superfetacidn. El Dr, Hammon extirpé el cuerpo liteo
en vacas y enseguida inyectd PMS y obtuvo hasta & terneros; sin em-

bargo, esto no se ha usado comercialmente con é&xito.

Superovulacibn: Para inducir superovulacifn en hembras genéticamen-
te deseables inseminando luego art{ficialmente y efectuando trans-
plante de 6vulos fertilizados a otras hembras. Este es un campo abier

to para la investigsacién,

Inducir ovulacibén en yeguas 48 horas después de pasado el celo.



HORMONA ESTIMULADORA DE LOS MELANOCITOS (MBH) 54

La pituitaria intermedia es la fuente de una hormona gque ac-

tia sobre varias clases de cromatéforos.

Dos tipos generales de la MSH se encuentran en los extrac-
tos de la pituitaria intermedia : MSH y g;MSH. La primera ha sido
obtenida de la pituitaria de vacunos, ovinos, porcinos y primates.
La secuencia de aminoacidos de esta hormona es idéntica a 1la de los 13
primeros amino&cidos de la ACTH, comenzando por el terminal de nitré-
geno. En la beta-MSH se encuentran algunas difereuncias entre especies.

y tiene de 18 a 22 aminodcidos.

Ambas fracciones han sido sintetizadas y parece que la parte
esencial para la dispersién del pigmento de melanina en la célula
es un heptapéptido (Met-Glu-His-Fen-Arg-Tri-Gli), idéntico al con-
tenido en la molécula de la ACTH, afin cuando esta Gltima tiene una
actividad para dispersar la melanina igual a 1/200 de la actividad

de la Alfa-MSH.



I1. NEUROHIPOFISIS
55
La neurcohipéfisis estd intimameﬁte'relacionada con el sistema
ueivioso cenﬁral, esbeciglmente éi sé tieﬁe‘en cuenta que, (a) el pro-
ceso infuudi;qlar se oriéina del téjido nervioso; (b) la glindula per-
manece unid; al-hipotélamo por medio dei peddnculo infun&ibular y ()
con toda seguridad, las dos hormonas, oxitocina y vasopresina se for-

man en clertos nicleos del hipotédlame,

QUIMICA DE LAS HORMONAS DE LA NEUROHIPOFISIS.

Todag ;as secreciones del 1ébulo posterior de la pituitaria son
octapéptidos, formados por 8 diferentes aminoicidos de los cuales dos
son cisteinas unida§ por un grupc disulfurc y éstas se rusntan como un
sole aminodcide, {(cistina). Tres de los aminolcides 2stin presentes en
12 forma de amidas, La unidn por istermedio del sulfurc forma um amillo
de cince aminofcidos al cual estd unida una cadena de 3 amincicidos.
Todas las gsecreciones de la neurchipefisds cuyas eptructuras son congel -

das muestran esta misma conformacidv.

MOLECULA DE OXITOCINA

Tiresina
2
Isoleticinag 3 1 Cisteina
Glutemina " 4 1 Cisteina Prolina Leuczina - Glicina
6 7 8
5

Asparagina
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En las secreciones naturales, de las cuales se pueden encontrar
seis principios, pueden ocurrir substituciones en las posiciones 3, 4

y 8 produciendo compuestos con diferentes potencias bioldgicas.

La oxitocina fue’el primer extracto purificado de la pituitaria
posterior de vacunos y porcinos, y fue sintetizada en 1953 por du Vig-
neaud y sus colegas. Poco tiempo después, las estructuras moleculares de
las vasopresinas se determinaron y se duplicaron sintéticamente, Todos
estos compuestos se pueden resumir bajo dos nombres principales: 0XITO-
CINA que produce contraccién de los miisculos lisos y VASOPRESINA (ADH)
que tiene efecto antidiurético en el rifion para ahorrar agua y efecto

vasopresor gue posiblemente es farmacoldgico finicamente,

Existe una considerable sobreposicién en las propiedades farma-
colégicas aln cuando las potencias relativas de cada una pueden ser
muy diferentes en los ensayos realizados. La Arginina-vasopresina v la
Lisina-vasopresina son principios antidiuréticos en mamiferos pero la

arginina-~ vasopresina tienen esta funcién en anfibios, reptiles y aves.

La antidiuresis es una adaptacién a la vida terrestre y por lo
tanto no es sorprendente encontrar que los principios en la pituitaria
posterior no tienen efecto en la conservacifn de agua en peces, afin
cuando estos principios pueden promover la pérdida de sodio por el ri-
fion. Se sabe que la oxitocina regula la eyeccidn de leche y probale-
mente facilita el parto y el transporte de los espermatozoides en el

tracto reproductivo de la hembra en mamfifereos. Su funcidn en el macho
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es desconocida,

La arginina-vasotocina actla en aves para estimular las con-
tracciones del oviducto y promover la oviposicidém, efectos que son
esencialmente oxitdcicos. duando se admipistra a los mamifercs, la
vasotociﬁa tiene un efecto muy potente en la eyeccidn de leche, cosa
que no se nota con inyecciones de vasopresina. Parece que duyante la
evolucibén en los mamiferos ge descartd la vasotocina vy apareeid una
c%fra separacifn entre los dos octap€ptfdos, el uno con funciones en
'iié conservacidén de agua (vasopresina y hormona antidiurética) y el
octapéptido encargado de eantrolnnflas'cdhtracciénes del fitero y la
eyeccidn de leche. Las hormonas de la pituitaria posterior tienmen cin
¢d fmaciones principales: 1) Contracciéd del misculo lise del dtero.
(éfecte qfitocico). 2) Contraccisa de lag células mioepitelialé&'que
vodean el alvéolo de la glindula mimarid’” (eyeccifm de leche).”3) Ac
cién sebxe el rifion para preveair Ii';érﬁida excesiva.del agua (efec
to antiéi#:&tico). 4) Contraccibn de mfisculos liscs de las paredes;
dé los vasos sanguimeos (efecto vasopresdt) y 5) Regulacibn y libe-
rdcién de lss hormonas de la adenoRiip6fI8%%s en peces, en los cuales

las dos partes de la pituitaria esté intislamente asociadas.

. La accidn vasopresora es farmacolSgica en vez de fisiolbgica ya
que se requiere una gran cantidad de la hormona para elevar la presifn
sapguinea; mucho mis de la uecesaris para censeguir un efecto antidiu-

réticy.
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Accidén Antidiurética. La evidencia experimental indica que la

ADH tiene accidn especifica sobre ciertas partes de los tubulos rena-
les, especialmente la parte distal y sobre les conductos colectores,

produciendo absorcién de agua de la cavidad tubular.

En ausencia de ADH, alin cuando algunos iones y alguma cantidad
de agua son reabsorbidos, gran cantidad de agua permanece en los tii-
bulos y es excretada, La hormona antidiurética tiene muy poco efecto
en la dindmica renal, por consigulente no afecta la rata de filtracidén
glomerular. La hormona hace que los tubcs sean mis permeables al agua
y el movimiento de &sta es un proceso pasivo, relacionado a la presién

osmbtica,

En un rifion aislado la hormona puede reducir la rata de orina
producida. En la presencia de agua en exceso, la administracién de la
ADH causa retencidén de agua. La accibn parece ser ejercida sobre las

células de los tiibulos distales del glomérulo.

Varios estimilos influyen en la secrecién de la ADH, por ejemplo,
la presién sanguinea estimula su liberacién, pues parece que existen
ciertos osmoreceptores en el niclec suprabptico. Cambios en volumen del
fluido extracelular como por .i:mplo en casos de hemorragia, la ADH es
secretada para retener mis agua. El dolor produce liberacién de 1la hor-
mona, asi como ciertos tipos de trauma, estado emocional, drogas, (mor-
fina, nicotina y barbitlricos). El alcchol inhibe su liberacién. Existe

una condicidn patoldgica conocida como Diabetis inspidus, la cual ests

relacionada con dafios causados en el 4rea del nficleo supradptico en el
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hipotAlamo. En esta condicién se produce una gran cantidad de orina o

poliuria y se ingiere una gran cantidad de agua o polidipasa.

EFECTOS OXITOCICOS.

Los principales efectos de la oxitocina son: la eyeccibn de
leche o efecto galactogbgico. La oxitocina produce contraccién de las
células miocepiteliales que rodean el alveolc de la glandula mamaria

produciendo en esta forma eyeccidén de leche,

La otra accidn directa es en el misculo liso del Gtero. Esta
tiene una gran significancia en el transporte del espermatozoide y
al tiempo del parto. Es posible que el estimulo del coito provoque
la liberacién de oxitocina a través de un reflejo neuroendocino. Se
ha observado en algunas ocasiones, especialmente en vacas de leche,
que sueltan leche al tiempo del servicio, ya sea monta natural ¢ in-
seminaciébn artificial. Esto puede coincidir con el estimulo del cuello
del fGtero. La yeccibn de leche y las contracciones uterinas pueden ser
producidas por inyecciones de oxitocina. El estimulo del nficleo supra-
6ptico también aumenta las contracciones uterinas, Algunos investiga-
dores han usado inyecciones de oxitocina cinco minutos después de la
inseminacidn arftificial con algunos efectos positivos en la fertili-
dad, Cuando se acerca la é&poca del parto es posible inducir éste con
inyecciones de oxitocina, las cuales inician la labor del parto. Si
el fitero estd dominade por estrbdgeno, la oxitocina puede inducir con
tracciones uterinas pero en algunas especies hay cierta tendencia a

una inhibicién por parte de la progesterona. Sin embargo, removiendo
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el 16bulo posterior de la pituitaria no interfiere con el parto, pero
un dafic en el nficleo supradptico alarga el tiempo de gestacidn y se

puede producir la muerte in-uterus.

Existe cierta evidencia de que hacia la mitad de la gestaciém
los niveles de oxitocina aumentan, aumentando la presiém del cuello y
disminuyendo la presidn intrauterina pero hacia el final, cerca del
parto, estos dos efectos cambian y se aumenta la presidn intrauterina

disminuyendo al tiempo la presién del cuello del dtero.

El estfmulo del nGcleo supradptico en conejas estrogenizadas
aumenta las contracciones del itero., Esta respuesta es similar a la

producida con inyecciones de oxitocina.

Se ha observado en el plasma sangufneo una enzima llamada oxi-
tocinaza capaz de inactivar la oxitocina. Grandes cantidades de esta

enzima han sido encontradas en ciertos casos de preflez prolongada.



LA GLANPULA TIRQIDES

La glﬁndnla tlroides esr;§a ;e 1asgm£s éntmguas en la ev01u=
cién; En humanos pesaaunos Zﬂ.grs; éero ;i céso‘de.boéio puede Ilegar
‘a pesar varias 11bras. Antiguamente se creia que la gléndula noe era
m&s que un 1ubricante de la garganta. En 1956 se le d16 e1 nombre de
'TIROIDES. Trabajos relacion;dos con el metabol;smn de yodo llevaron a
su cIarificacién y algunas observaciones de que Ia atrofia de ésta
gléudula producia una condic;éa patolégica, en humanos, conncida con
elwgqpbxg de CRETINISMO, revelaron una deficiencia tiréidea a temprama
edad, gue produce individues. snormales.y retardades mentales. Shiff
descubrié que la coundici6n respondfa a tratamiento con yodo. Ademis de
- cretinismo y. retardo mental, el hipotiroidismo causa mixedema e hiper-

_keratesis: -

En un pri;;ipio los resultados de 1;vestigaciﬁﬁ soh¥e ésta
':‘gléndnla, fueran béstante confu;os, ﬁuesto que a1 remover la tir@;des
se removian también las paratiroides, produciende deficigncia de calcio
¥ sus sintomas. A princ1p1os de este siglo se asoci& e1 hip@tiroidiﬁmu
con un bajo netabolisﬁéAy ée descubrlo que 155 extractos de la gléndula
,-Suben la.rata metabélica. Se emtontrd que-la glindula touticmne graudes
., cantidades; de yodo mezclado -con una globulina en el .coleidé. En 1914

. &l Dr, Jendal .fue el .primerc.en eristalizar tiroxina .y mas tards ' la

Dra, Harringtop establecid . su-estructura:quimica. ;.



62

ANATOMIA.

La unldad estructural de este tEJldO, tan ricamente vasculari-
zado, es el FQLICULO, el cual esta compuesto de celulas epiteliales
cuboidales K columnares simples, que descansan directameute sobre el

tejido conectivo interfolicular. El centro del follculo cont1ene el

COLOIDE, tiroglobulina, el cual esté compuesto de glicoproteina ¥ de las

secreciones 1odadas de las celulas epitellales. La aparlencia hlStOlD-

gica de la gléndula varia con el estado de actividad de ella.

El I en el alimento es-absorbidc del intestino en la forma de
~ I. Este jon es tomado por la glémdula tiroides bajo'la influemcia de
la TSH.e incorporadeo en las hormoas-Tirozina-(Ta) ¥ Triyodotrirenina
(I3). Estas dos hormona; pasan a la sangre por la que son transportadas

~ tnidas a una proteina. El rifion y el higado llevan a cabo la deaminacién

y deyodizacién de la hormona. Parte del yodo es excretado en la orina y -

parte en la bilis, de donde es absorbido nuevamente por el tractp digqgk

tivo.

BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS DE LA TIROIDES (TH)

‘La tiroglobulina es 1la proteina mis importante de la tiroides.
Es una glicoproteina yodada y es la forma en que‘se-encueﬁtta la hormo-
na de la tiroides,_pero no aparece normalmente en-la circulacién. Esta
glicoproteina es hidrolizada por variads cateptasas dando diferentes
clases de aminodcidos yodados: mono y diyodotirosina, mono, di, tri'y

tetrayodotironina (Tiroxina).

1
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La monc y diyodotirosina no salen del foliculo y son répidamen-
te deyodizadas dentro de las células de la tiroides para ser usadas en
nuevas sintesis de tiroglobulina. Este cambio es efectuado per la enzima

deyodinaza que actfia sobre la momo y la diyodotironina solamente.

La concentracién de I, en el plasma sanguineo es aproximadamen-
te 1.0 gr/100 ml de suero y la de la tiroides es aproximadamente 10 gr/

100 grs de tejido dando una porcién T/5 = 10/1.

La concentracién de I en la tiroides puede ser debida a algin
sistema de enzimas pero esto no ha sido comprobado. La otra teoria es
la intervencién de una prateina que se une al yodo y pasa a través de

la membrana por un proceso de difusiba.

TRANSPORTE DE LA TH.

Existen 3 sistemas principales de unién quimica, por medio de

los cuales se lleva a cabé el transborte"de la TH.

“a) Globulina unida a 1a tiroxina TBG.
b) Pre-albiimina o TBPA

“e¢) Albdmina del suero’

El primer sistema es quizis el mis importante. Para llevar a

cabo sus efectos, es necesario que la hormona se libere de esa unidn.
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA TH.

A. METAMORFOSIS

En 1912 se demostrd que la administracidn de extracto crudo de
tiroides estimula la metamorfosis en renacuajos; este método es usado

como bioensayo de la tiroxina.

B. CRECIMIENTO

La hormona tiene una gran influencia sobre el crecimiento. En
animales tiroidectomizados (TX) se nota disminucién en el crecimiento.
La administracidn de tiroxina a animales normales no aumenta el creci-

miento.
C. EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA TH

La hormona de la tiroides (TH) aumenta el metabolismo en gene-
ral (consumo de 02). La tiroidectomia baja el metabolismo basal a la
mitad de lo normal, mientras que la administracidn de la hormona lo
aumenta hasta un 757 por encima de lo normal. Sin embargo, esto no se
ha podido demostrar in vitro. En animales intactos, el efecto de la ad-
ministracidn de la hormona de la tiroides no se nota por alglin tiempo.
A este periodo se le denomina “periodo latente”, y es causado posible-
mente por alguna unién quimica entre la hormona y una protein;. El pe-
riodo latente para la T4 es mis corto que para la T, y la I, es 4 veéces

mds activa que la T,.
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Los estréfenos afectan la unién quimica de la tiroxina con 1a
proteina transportadora. La administracién de estrégenos aumenta la
toma de yodo, disminuye la cantidad de tiroxina circulante (aumentan-
do la unién a la protefna o aumentando su metabolismo) y por lo tanto

aumenta la secrecién de la TSH por falta de "Peed-Back".

EFECTOS DE LA TIROIDECTOMIA.

La tiroidectomia causa el que el sistema 6seo permanerca en
estado infantil, e impide la osificacién de las epifisis. El crecimien

to de los dientes se demora, lo mismo que el de los cuernos.

MODO DE ACCION DE LA T3 y T4

Las hormonas puede que estimulen la sintesis y actividad de va-
rias enzimas oxidativas, un procesc que requiere tiempo y a esto se
le ha atribuido el "periodo latente'. En varias ocasiones se ha demos-
trado que la cantidad de varias enzimas es proporcional a la cantidad

de hormona presente en el organismo.

Muchos investigadores han sugerido la posibilidad, de que la
hormona aumenta el metabolismo actuando sobre varios pasos del ciclo
de Krebb. Como las enzimas del ciclo de Krebb estfn en las mitocondrias
se cree que la hormona aumenta la permeabilidad de la membrana de las
mitocondrias. Uno de los conceptos qve ha tenido mayor aceptacidn es el

de que la hormona actia directamente sobre la fosforilizacién oxidativa.
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ANATOMIA,

La localizacién de las gl&ndﬁlas paratiroides varia bastante
entre las diferentes especies., En humanos, se encuentran situadas en
la superficie posterior y lateral de la tiroides. En algunos vertebra
dos se encuentran localizadas dentro del mismo tejido de la tiroides
y ésta estrecha ralcién radica en el 6rigen embriénico de ambas gléin-

dulas .

La irrigacibén sanguinea viene generalmente de las arterias in-
feriores de la tiroides pero también a causa de aﬁastomosis de las ar-
terias superiores de la tiroides. Las venas que salen de la paratiroi-
des se umen a aquellas que drenan la tiroides. En contraste con la rica
irrigacidén sanguinea, la inervacién es muy escasa y tal vez con funcio-
nes vasomotoras {inicamente. Las paratiroides parecen funcionar indepen-

dientemente del sistema nervioso y de la pituitaria.

La hormona de la paratiroides es un polipéptido de 83 aminodci-
dos con un peso molecular de 8,500,
METODOS DE ENSAYO.

1, Efecto Fosfatlrico:

Al inyectar fésforo radioactivo 32p a animales paratiroidectomi-

zados (PTX) se puede notar la presencia de este material (32p) en la



orina. Inyecciones de la hormona paratiroides bloquean la reabsorcién
de P, y aumentan la secrecifén. Sin embargo, este efecto no es especi-

fico. ' .
2. Movilizacibn del Calcio

La hormona de las paratiroides, PTH, aumenta la movilizacién
del calcio del-hueso y por‘consiguiente aumenta la concentracién del
mineral en la sangre., Este efeéto se nota unas 18 horas después de la

inyeccidén de la substancia que contiene la PTH.

METABOLISMO MINERAL.

El calcio y el fésforo son los principales constituyentes del
esqueleto, pero ademds, estos dos elementos tienen muchas funciones
importantes. Entre las principales funciones del calcio estén: 1la
formacién de huesos y dientes; interviene en la coagulacidn de la sac-
gre; regula la_permeabilidad de algunas membranas; e§ un lon esenciai
para el mantenimiento de la ritmicidad cardfaca; regula la excitabili-
dad de los tejidos muscular y nervioso; es necesario para la contrac-
cién muscular; juega papel importante en la regulacién renal, el desa-

rrollo fetal normal y m#s tarde en la lactancia.

En aves su importancia es obvia en la formacién del huevo. En
general; el ion de calcio es necesario para el funcionsmiento normal

de ciertos sistemss enzimfiticos.



68

A. CALCIO

La cantidad de calcio absorbt&p peor el tracte digestivo puede
variar; por ejemplo: en un medio aciéo, las sales del calcio son més
solubles y por lo tanto la absorcién de Cat++ aumenta; la vitamina D
también juega un papel importante en la absorcién. Lé'PTH también pue-
de iafluenciar la absorcién del Cat+ pero solamente en la presencia de
vitamina D. Otros factores que intervienen en este fenbmeno son: prefiez,
nivel de Ca++ en la dieta, y el nivel de protefna. La absorcidn del Ca++
se disminuye por excesivo engrasamiento del tracto gastrointestinal,
por la presencia de oxalato, que precipita el Cat++ por exceso de fos-

fatos en la dieta y por la accibén de algunos compuestos téxicos presen

tes en ciertas plantas.

La hipercalcemia puede asociarse con uno de los siguientes fac-

tores:

a) Produccidén en exceso de PTH (hiperparatiroidismo).
b) Exceso de Vitamina D (hipervitaminosis D)

c) Alteracidén del balance &cido-base

d) Excesiva absorcidén de calcio en el intestino

e) Excesiva reabsorciénm del hueso

f) Disminucién en la formacidén del hueso

g) Exceso de Ca++ unido al suero sanguineo

h) Alguna interferencia con la excrecién de Cat+

Cualquiera de estos factores, al actuar en sentido contrarioc pue-
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de-causar una hipocaicemia.El calcio se encuentra en la sangre en
dos formas principales: Fraccién difusible y fraccidn no difusible.
En la pr;mera forma se encuentran sales como el fosfato (POy=) el
carbonato (CO3=), él citrato y el calcio ionizado (Ca++). Esta dltima
es ia fraceitn fisiol&gicameuﬁg activa. La fraccién no difusible se

encuentra unida a la globulina y a la albiimina del suero sanguineoc.

La mayoria del calecio se excreta en las heces y una pequefia
fraccién a través del rifion. La excrecién del calcio en la orina de-
pende de varios factores tales como el nivel de calcio en la samgre
(un alte nivel aumenta la filtracién y disminuye la resbsorcién renal).
La deficiencia de P y algunos su1f€¥os aumentan la excrecida del cal-
cio., Otros factores menos importantes son: la TH, los glucocorticei-

des, los mineralocorticoides y 1la Vitamina D.
B. FOSFORO

El ion fosfato se enﬁuentra presente en toda célula del orga-
nisné y es esencial en la formacién de huesos y dientes. Juega un papel
importante en los mecanismos de-transferencia de energia en el metabo-
lismo ce;ﬁlar. Tamhién tieﬁe funciones de "buffer" en la preservacién
dél balancericido-base. Pr&cticqmente, todo el fésforo inmorgénico del
suero se encueﬁtra en la forma filtrable. Parte del fésforo en la sangre
se encuentra unido a loe lipidos y en forma de esteres. En todo el orga-
nismo se esté llevando a cabo un iatercambio de f6sforo en forma con

tinua y considerable.
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El fésforo, en forma de fosfatos inorgdnicos es absorbido por
el intestino delgado y esto es facilitato por un wedio dcido. En un
medio alcalino el fésforo tiende a precipitarse en la forma de fosfa-
tos insolubles tales como el (PO4)2 Caj. La absorciém de fésforo au-
menta con dietas bajas en calcio; como la Vitamina D facilita la ab-
sorcién de Ca, indirectamente facilita la del fésforo. El fésforo ab-
sorbido puede ser depositado (o almacenado) en el hueso o en compuestos
como los &cidos nucléicos, fosfolipidos, nucleoprotefnas y fosfoprotef
nas. La excrecién de fosfato ocurre principalmente a través de los ri-
fiones, tanto que cerca de las 2/3 partes del fosfato ingerido aparece
en la orina. El rifion es un 6rganoc muy importante en el balance del
fésforo. La hiperfosfatemia es una condicién caracteristica de una
malfuncifn renal, pues el fosfato continfia siendo absorbido por el in-

testino y es retenido.

Una dieta deficiente en fésforo puede causar severas malforma-
ciones en el esqueleto y aunque pueda que no haya disminucién en el
fésforo sanguineo, los niveles de fésforo son supremamente bajos. A
pesar del marcado inbalance, el fésforo en el hfgado, el misculo y otros
tejidos blandos, permanece a nivel normal. Los requerimientos de los
tejidos blandos son suministrados por las reservas del esqueleto, lo
que lleva a una osteoporcsis progresiva aunque los dientes son poco

afectados.

El dion PO,x es filtrado por glomérulo, reabsorbido de los tu-

bos proximales y secretado nuevamente en los tubos distales sobre los



=
)

cuales actda la PTH,®aumentando la seécrec¢ién: La- hotmona actia tam-
bién inhibiendo la absorcitén de PQ; dé los tubos proximales. Dicha

absorcidén requiere vitamina D.

BIOLOGIA DEL HUESO.

El hueso esti formado por una matriz orgénica (proteina) sobre
la cual se deposita un fosfato de calcio conocido con el _nembre de hi-
droxiapatita, que forma la parte 1norg&n1ca del hueso. La parte orgini
ca es aproximadamente un 30% a 351 del huesoo Existe un equilibrio fi-
siol6gico entre el Ca++ y e1 POQ_ y se le denomina el productc de solu
bilidad o Cat+ x PO4= K, de tal manera que si uno svbaﬁ el otro tiene

que bajare

El tejido 6seo se encuentra en un estado de equilibric dinémi-
co permanente» La reabsorcién es causada por células reiativamente
grandes multinucleadas liamadas OSTEOCLASTOS9 que bajo ia acci&n de la

PTH diauelven la hidroxiapatita liberando los compeuentes (Ca y POy

PROPIEDADES 'BIOLOGICAS.

.L; horﬁoﬁa.deAla.pératiroides actaa ptiﬁcipalménte sobre el té=
jido bseo y sobre el rifion. En el hueso, la hormona promueve la movili
zaclén del calcio v fésfore y en el rinon, la excrecibn de POy, Fuera
de &sto, hay suficiente evidencia de que la PTH promueve la absorcién

1

de calcio del intestino.
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Sintomas de hipoparatiroidismo: 1) Hipocalcemia; 2) Descenso en
el citrate de la sangre; 3) Disminucibn de calcio urinario; 4) Hiper-

fosfatemia; 5) Hipofosfaturia.

Sintomas de hiperparatiroidismo: 1) Mipercalcemia; 2) Hipofosfa-

temia; 3) Hiperfosfaturia; 4) Exceso de calcio urinario.

k]

La PTH, al causar un aumento en la excrecién de PO, por el rifion,
causa una elevacién en el calcio ﬁe la sangre (efecto secundario) para
mantener el producto de solubilidad constante 6 Ca x PO, = Ks Teniendo
en cuenta que la solubilidad de los minerales del hueso es controlada
por éste producto, al bajar la concentracién de PO, (a causa de excre-
c¢ién renal), se solubiliza el hueso para liberar Catt y restablecer el

equilibrio entre los dos iones.

La PTH tiene como sitio de accién los osteoclastos, sobre los
cuales obra para que se produzca reabsorcién del hueso. Sin embargo,
algunos investigadores creen que el sitio principal de accibn, de 1a

hormona es la matriz del hueso, depolimerizéndola y disolviéndola.

En alguna forma la PTH ejerce su acc{én, promoviendo la disolu-
cién de las sales del hueso, forzando la reaccién hacia la izquierda.
PTH
Ca + + PO= ——> Ca, (P02) 2 apatita

4

El excesc de la hormona o hiperparatiroidismo es la causa de



varias condiciones patolégicas tales como enfermedades del rifion y
del hueso, a causa de una excesiva reabsorcién 6sea debilitando el
esqueleto (fracturas esponténeas), elevande el calcio de la sangre
y produciendo exceso de fosfato de calcio en el rifion, con la consi-
guiente formacién de célculos renales, el precipitarse dichas sales.
Se acusa una fatiga, general, una pérdida de peso, disminucién de la

actividad muscular y por le tanto una hipofuncién intestinal.

Por otro lado el hipoparatiroidismo produce una disminuecién
en el CaH sanguineo que trae como resultado una tetania general
(convulsiones musculares). Varios iones influyen en el equilibric

de Ca++. L#2s acciones de los electrolitos en el plasma se resumen

] [
T e I

El caso patoldgico mis comfin es la "Fiebre de Leche”. La cual

asi:

se trata, administrando estractos de paratiroides, vitamina D, gluco-

nato de caleio u otros compuestos de calcio, La respuesta de la vaca

.con .fiebre de leche a la administracién de Cat++ es sorprendentemente

rlpida. En la fighre de leche se nota una hipocalcemia (deficiencia de
R X

PTH), un aumento en el magnesio sanguineo y una parflisis general que,

8l no es répidamente tratada, provoca la muerte en poco tiempo.
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Cah base en la teorfia que la fiebre de leche podrfa ser cau-
sada por una deficiencia de la paratiroides, el doctor Boda de la
Universidad de California en Davis, mantuvo un grupo de vacas prefia-
das, que habfan mostrado una alta incidencia de fiebre de leche, en
una dietz baja en Ca y observd una notoria disminucidén en la inciden
cia de la condicién metabbdlica. La dieta, baja en Ca, produjo hiper-
actividad de la paratiroides, aumentando su capacidad para responder
a la demanda de calcio después del parto y durante la lactancia. La
rata de movilizacidn de Cat+ se aumentd en vacas mantenjdas en una
dieta baja en el mineral. La administracién de Verseno, un compuesto
que se une al calcio sanguineo, indujo hipocalcemia, El regreso de
los niveles de calcio a su valor norwal es une medida de la respuesta
de la paratiroides y vacas en una dieta baja en calcio, respondieron

mis riapidamente que vacas countrol en dieta normal,
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