SIMPOSIO

Hormonas y tejidos no endocrinos

I. Introduccion

RICARDO QUIBRERA*

Tradicionalmente se contemplaba a la endocrinologia
como rama de la Medicina que estudiabaa las glindulas
desecrecién interna que producen hormonas; éstas son
mediadores quimicos generales que se sintetizan en
glandulas o en células especificas, anteriormente se
consideraban como sustancias que eran secretadas al
torrente sangufneo para ejercer sus efectos en tejidos
distantes, actuando asf como mensajeros, y reguladores
de la homeostasis.

Ahora sabemos que el efecto hormonal no es exclu-
sivo de las glindulas endGcerinas, sino que existen ac-
ciones sobre tejidos y 6rganos no enddécrinos a nivel
celulary molecular modificando asf las condiciones que
conducen a una adaptacién del medio interno. Hay
productos quimicos de diferente estructura (peptidica,
esteroidea y amina) que se hacen activos en: la célula
que la produce, en la circulacién sanguinea; en otra
gldndula endéerina o bien en tejido no endderino que
responde congruentemente al femer un receplor
especffico, (en lamembrana celular, 0 en el citoplasma)
para que la funcién se cumpla. Aceptamos que no todas
las hormonas necesitan de viajar para ejercer su fun-
cidén, que su sintesis y liberacion pueden ser reguladas
por sus mismos elementos o por mecanismos diferen-
tes; como es el caso de los sistemas hormonales difusos
y de tejido o células del tracto digestivo, del rifién, del
pulmén, del corazén, del sistema nervioso y del tejido
adiposo, entre otros.

En este Simposio se invit6 a participar a reconoci-
dos colegas con experiencia indudable en cada una de
las dreas que integran este programa.

Presentado en sesién ordinariade la Academia Nacional de Medicina,
el 13 de abril de 1988,

* Académico numerario. Director. Facullad de Medicina. Universi-
dad Auténoma de San Luis Potosf, S.L.P.
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II. Hormonas gastrointesti-
nales

ENRIQUE WOLPERT*
GUILLERMO ROBLES-DIAZ

La endocrinologfa se inici6 con las hormonas gastroin-
testinales. De hecho se puede puntualizar con precisién
que la tarde del 16 de enero de 1962, los estudios de
Bayless y Starling en el Hospital Universitario de Lon-
dres sugirieron la existencia de un mensajero quimico
que se liberaba por acidificacion intestinal que produ-
cfa secrecion pancredtica. El descubrimiento de este
mensajero -al que se dio ¢l nombre de secretina-, fue
seguido por el de la gastrina. Sin embargo, pas6 mucho
tiempo antes del establecimiento de las funciones fisio-
l6gicas y patoldgicas de la hormona que fueron paula-
tinamente identificadas. A partirde 1960empieza laera
bioquimica de la endocrinologfa gastrointestinal con el
aislamiento simultdneo de gastrina y secretina y, a par-
tir de entonces, una gran variedad de nuevas hormonas
y substancias relacionadas han sido reconocidas.'?
Aunque sc ha llamado a estos compuestos en gene-
ral «hormonas», no siempre su funcién corresponde a
una forma verdaderamente enddcrina, es decir, estos
péptidos activos no siempre son secretados a los vasos
sanguineos para actuar a distancia; a veces actGan local-
mente en forma paracrina o bien pueden servir como
agentes trasmisores de impulsos nerviosos o ser secre-
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tados a los vasos sanguineos siguiendo la estimulacion
nerviosa en una forma neuroendocrina.’?

El hecho es que estos mensajeros quimicos, pépti-
dos, son los reguladores de la funcién gastrointestinal y
son producidos en células de la mucosa del tubo diges-

nas que actian como amortiguadores o se consumen
bloqueadores de la secrecitn de dcido géstrico como la
cimetidina. Y una vez que la secretina pasa a la circula-
cion, llega al pancreas y actiia principalmente sobre las
o€lulas centroacinares produciendo bicarbonato y agua.

tivo, asf como en los 6rganos ad: , constituyendo
entonces el mayor 6rgano endocrino de la economia.

La sgcrecion de estas hormonas tiene un ritmo
circadiano que puede estar sincronizado con diversos
aspectos como los ciclos de luz: oscuridad, horarios de
comidas y factores nerviosos o end6crinos extraintesti-
nales. En el hombre, a diferencia de otras especies, la
secrecion de hormonas, estd en relacién con los perfodos
digestivos de la funcién gastrointestinal, por lo que hay
sincronizacion con ellos.*’

Las hormonas, para producir su efecto bioldgico,
requieren de un complejo sistema de eventos que in-
cluyen el contacto con la célula blanco a través de
receptores extracelulares e intracelulares; esto desen-
cadena una serie de cambios intracelulares hasta pro-
ducir la respuesta biolgica especifica que puede ser de
estimulacion o bien de inhibicién de las funciones
principales del aparato digestivo como la secreciony la
movilidad, asf comoel efecto tréfico como la gasirinaen
la mucosa gastrica o la colecistocina para el pancreas
exocrino. Las hormonas gastrointestinales pueden ac-
tuar incluso fuera del aparato digestivo, como ocurre
con la colecistocinina que tiene un efecto sobre el
centro de la saciedad del sistema nervioso central.

Algunos ejemplos de estas hormonas se encuentran
enrelacion con el pancreas que es un 6rgano endocrino,
productor de diferentes hormonas y que al mismo tiempo
tiene receptores en las células acinares, exocrinas, para
colecistocinina, bombesina, substancia P, VIP y se-
cretina, las cuales van actuar posteriormentea través de
calcio o adenilciclasa.®

En lo que respecta a la colecistocinina, hormona
que existe bajo diferentes formas moleculares con ni-
meros variables de aminodcidos, es liberada en el duo-
deno proximal que se expone a 4cidos grasos o amino-
4cidos y que al liberarse va a actuar sobre las células
pancredticas acinares produciendo las enzimas digesti-
vas, un efecto secretor ademds del trifico sobre el
péncreas y el extradigestivo sobre el sistema nervioso
para control del apetito. La produccion de secretina
ocurre d de que desciende el pH duodenal.
Mediante perfusiones duodenales de dcido clorhidrico
se ha logrado producir un incremento en los niveles
séricos de esta hormona. La respuesta de secretina es
pobre cuando se ingieren alimentos s6lidos con protei-
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Final » en relacidn con los ejemplos de hormonas
y su funcién sobre la movilidad gastrointestinal, existe
una relacion entre la fase m4s intensa de contracciones
yunincremento dela hormona motilina, que probable-
menie sea uno de los factores que desencadena el
complejo migratorio motor que, por otro lado, podria
ser inhibido por el polipéptido pancredtico que se ha
establecido en un inhibidor fisiolégico de la secrecién
pancredtica.’

El gran auge en la identificacion de hormonas gas-
trointestinales se ha basado en el desarrollo de diversos
métodos de estudio, que han permitido aislarlas y esta-
bilecer sus implicaciones fisiol6gicas y patolégicas, dentro
de estos métodos existen el radioinmunoanalisis, técni-
cas de inmunohistoquimica que han permitido una
adecuada correlacién clinico patolgica, estudios ex-
perimentales de bioensayos, farmacocinética y diversas
técnicas quirtrgicas que han hecho evidente los efectos
biolGgicos de estas substancias.

Con estearsenal de estudios se han logrado estable-
cer varias familias de hormonas como las que se mues-
tran en el cuadro 1, muchas de ellas con variantes como
por ejemplo en el caso de la gastrina que puede estar o
no sulfatada, ademds de estar formada por diferentes
nimeros de residuos de aminodcidos, al igual que la
colecistocinina.

También se han identificado efectos y receptores de
péptidos opoides como endorfinas y encefalinas sobre
aparato digestivo, asf como otras substancias quesein-
cluyen aqut, que atin cuando no son peptidos en reali-
dad, influyen de tal forma en la funcién intestinal por
acciones endocrinas y paracrinas que ameritan ser
incluidos dentro de la endocrinologfa gastrointestinal,
©omo son las aminas vasoactivas: histamina y serotoni-
na, as{ como la familia de prostaglandinas y otros pép-
tidos que si bien su sitio original no es el intestino
actian sobre éste y llegan a influir en la funci6n diges-
tivacomo ocurre también con la hormona liberadora de
tirotropina que inhibe la secrecion dciday pancredtica,
asf como la actividad motora del est6mago producien-
do una relajacién de la pared géstrica,'®

Finalmente, el campo de la endocrinologia gastro-
intestinal llega incluso a otras hormonas como los este-
roides, en especial los andrégenos que hemos visto
pueden alterarse en condiciones patol6gicas del pan-
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Cuadro |
Endocrinologia gastrointestinal
Gastrina-CCK Secreting-Glucagon
Gastrina Iy I (5,14,17,34) Secretina (27)
CCK 4 (4,5,833,39,58) Glueagon (29,37,69)
GIP (42)
Polipeptido pancreatico VIP (28)
PHI (27)
PP (36)
Peptido YY (36) Peptidos como b
Neuropeptido Y Bombesina (14)
GRP
Opivides Neuromedina (10)
Endorfinas
Encefalinas Otros
Motilina (22)
No peptidos Neurotensina (13)
Aminas vasoactivas Somatostatina (14,28)
Histamina Substancia P (11)
Serotonina TRH
Prostaglandinas
Hormonas, b i ACCiC d ¥ pdllu i-
nas que influyen en Ia funcién g inal. Entre p

anota el ndmero de aminodcidos que tienen las diferentes moieoulu
reconocidas de cada hormona

creas, en donde se han identificado receptores para
estrégenos y andrégenos en condiciones normales y
patolgicas. El pdncreas es un 6rgano capazde metabo-
lizar algunas de estas substancias produciendo altera-
ciones que pueden tener implicaci6n clinica comolo re-
cientemente descrito en relacién a la reducci6n de la
relacién de testosterona: dehidrotestosterona en enfer-
mos con cdncer de pancreas.!!
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ITI. Hormonas y riiién

JAIME HERRERA-ACOSTA*

El rifién no s6lo es sitio de accién de hormonas circulantes
$ino que produce hormonas que actiian en otros tejidos
ademds es una importante via de excrecion y de inacti-
vaci6n de hormonas circulantes, especialmente pépti-
dos. El equilibrio entre hormonas y rifidn puede aite-
rarse por 4 mecanismos: 1. Por alteraciones en la secre-
ci6n de hormonas renales, como la deficienciade eritro-
poyetina en uremia, o la hipersecrecion de renina en
hipertension renovascular, 2. Por alteraciones en re-
ceptores hormonales, como la disminucién de recepto-
res de angiotensina Il en glomérulo en nefropatfa dia-
bética. 3. Por deficiencia de efecto post receptor como
en el pseudohipoparatiroidismo en el que existe defi-
ciencia de la proteina reguladora de nucle6tido y 4. Por
disminucion de masa renal y prolongacién en el tiempo
de circulacién de hormonas, como ocurre en los nefrd-
patas diabéticos en los que disminuyen los requeri-
mientos de insulina.!

En términos generales las hormonas se unen a re-
ceptores especificos en las células desencadenando una
serie de eventos bioquimicos intracelulares que culmi-
nan en el efecto fisiolégico de la hormona. Existen dos
tipos de hormonas, las hidrosolubles y las liposolubles;
las primeras no cruzan la membrana celular y por tanto
actian sobre receptores en lasuperficie celular, tal es el
caso de hormonas peplid.ic‘&s y catecolominas; las hormo-

" Acadé . D
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nas liposolubles se difunden libremente a través de la
membrana celular al interior de la célula y se unen a
receptores intracelulares, como ocurre con las hormonas
esteroides.

Los receptores de hormonas hidrosolubles son gli-
coprotefnas de la membrana celular que se extienden
del interior al exterior de la célula, una vez que la
hormona se une a su receptor especifico, Ia sefial se
trasmite al interior de la célula por un «segundo mensa-
jero» el cual puede ser activacién de adenil ciclasa y
generacion de AMP ciclico, guanilato ciclasa y GMP
ciclico, liberaci6n de fosfolipidos de la membrana celu-
lar, cambios en el calcio citos6lico y 1a interaccién de
calcio y calmodulina. La generacion de AMP ciclico y
otros segundos mensajeros generalmente se traduce en
activacion de protein kinasas que son enzimas con
capacidad de fosforilar otras proteinas, lo cual cambia
su estado funcional y en dltima instancia resulta en el
efecto celular de la hormona. Los receptores de las
hormonas liposolubles son proteinas del citosol con las
que se forma un complejo activo que es transportado al
niicleo donde se une al DNA cromosomal dando por
resultado la sintesis de RNA mensajeroy eventualmen-
te sintesis de protefnas especificas.

Por otra parte, desde el punto de vista funcional el
rifién regula el volumen y la composicién del liquido
extracelular; influye en la reabsorcién intestinal de
calcio y la mineralizaci6n Gsea y participa en la regula-
cién de la maduraci6n eritrobldstica y en consecuencia
en el nivel de hemoglobina circulante. Esta compleja
funcién reguladora es el resultado de la interaccién con
distintos sistemas hormonales, los cuales pueden clasi-
ficarse en tres grupos: 1. Hormonas que influyen predo-
mi teen la i6n renal de sodio y agua, 2.,
Hormonas que participan en la regulacion de la excre-
ci6n de calcioy f6sforoy 3. Hormonas sintetizadas en el
rifién que ejercen su efecto en otros tejidos.

1. Hormonas y excrecion renal de sodio y agua.

1. Sistema Renina Angiotensina (SRA). De los siste-
mas hormonales que intervienen en la regulacion de la
hemodindmica renal, ¢l mds extensamente estudiado es
el SRA. Larenina es sintetizada en la porcién terminal
de la arteriola aferente, en respuesia a disminuci6n en
la perfusi6n renal, a estimulacion beta adrenérgicay a
estfmulos generados en la m4cula densa por cambio en
el aporte de sodio y agua. La renina actda sobre el
angiotensindgeno para producir angiotensina I la cual,
a su paso por la circulacién pulmonar pierde 2 ami-
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noécidos por accién delaenzima conversora para trans-
formarse en un octapéptido, la angiotensina IT; en la
circulacion arterial esta hormona contribuye directa-
mentea laregulacion dela presion arterial por su efecto
presor, ademds es el principal estimulo para la sintesis
y liberaci6n de aldosterona en la corteza suprarrenal.
La angiotensina II es inactivada rdpidamente en vasos
periféricos por accién de angiotensinasas, Puede ser
sintetizada localmente en algunos tejidos como el siste-
ma nervioso central, la pared arterial y el rifién.

La angiotensina II ejerce una profunda influencia
en la circulacion renal y en la excreci6n de sodio y agua.
Su efecto vasoconstrictor ocurre predominantemente
en arteriolas post glomerulares o «eferentes» pues las
arteriolas preglomerulares o «aferentes» son relativa-
mente resistentes a su accién ya que localmente existen
sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras. La vaso-
constriccién selectiva de los vasos postglomérulares se
traduce en elevacion de la presion intraglomerular, lo
que permite mantener la infiltracién glomerular atn
cuando disminuya el flujo renal. Esta desproporcion
entrefiltraciony flujo plasmético glomerular, o aumen-
toen la «fracci6n de filtracién», determina por un lado
disminucién en la presién y el flujo en los capilares
peritubulares y por otro un aumento en la concentra-
cién de protefnas y en consecuencia una mayor presién
onc6tica. Lacombinacién deaumento de presion onc-
ticay disminuci6n de presi6n hidrost4tica en los capila-
res peritubulares aumenta la reabsorcion neta de sodio
y agua en el tibulo proximal. La disminuci6n del flujo
en los capilares peritubulares en las nefronas yuxtame-
dulares facilita la concentracién de solutos en 1amédula
renal y secundariamente la reabsorcién de sodio en el
asa de Henle. Por otra parte, angiotensina IT aumenta
directamente [a reabsorcién tubular proximal posible-
mente aumentando 1a permeabilidad al sodio en el
borde luminal. Esta serie de efectos hemodindmicos y
tubulares directos hacen que la angiotensina II tengan
un papel predominantemente en la conservacion de
sodio y agua.?

2. Catecolaminas y nervios renales. Las catecolami-
nas participan en la regulacion de la circulacién renal
por medio de suefecto vasoconstrictor; tanto la arterio-
la aferente como eferente responden a su accién dismi-
nuyendo el flujo plasmético y de la filtracién glomeru-
lar; lo cual contribuye a la conservacién del volumen
circulante. A través de su efecto beta adrenérgico
estimulan directamente la liberacién de renina. Ade-
més se ha demostrado la presencia de terminaciones
adrenérgicas en las células del tdbulo proximal y la
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estimulacién eléctrica de los nervios renales a baja
frecuencia aumenta la reabsorcién tubular en ausencia
de cambios hemodindmicos. Estos efectos d

5. Aldosterona. La aldosterona es el principal mine-
ralocorticoide, producido en la corteza suprarrenal
I a3 angi

un papel importante del sistema adrenérgico en la
regulacion de la excrecién de sodio y agua.®

3. Prostaglandinas, Las prostaglandinas son consi-
deradas como autacoides pues ejercen su efecto local-
mente en el sitio donde se producen y son metaboliza-
das rdpidamente. En el rifi6n se ha demostrado sintesis
de PG en glomérulos, en células del intersticio renal, en
tibulo distal y colector y en menor cuantfa en el asa de
Henle. Su biosintesis estd inti relacionadaala
presencia de hormonas vasoactivas, como angiotensi-
na, catecolaminas, kininas y vasopresina; las cuales
estimulan directamente a la fosfolipasa A2 para liberar
4cido araquidénico y en consecuencia la sintesis de sus
distintos metabolitos, incluyendo prostaglandinas. Esta
interrelacién con hormonas vasoactivas da por resulta-
do que las PG modulen o atenten los efectos presores
de aquellas sobre la circulacién renal. En condiciones
en las que existe liberacion de catecolaminas y/o angio-
tensina como la deplecién de volumen, la cirugia, la in-
suficiencia cardfaca etc., la inhibici6n de la sintesis de
prostaglandinas por la administracion de antiinflama-
torios no esteroideos rompe este equilibrio hormonal
potenciando el efecto vasoconstrictor, lo cual en oca-
siones da lugar al desarrollo de lesiones tubulares is-
quémicas.’

En el rifion predomina la sintesis de PG vasodilata-
doras como la PGI2 o prostaciclina y la PGEZ, aunque
también se sintetizan en menor proporci6n PGF2 alfa
ytromboxanos; en glomérulo existen receptores espec-
ficos para leucotrienos los cuales participan en los
procesos inflamatorios glomerulares como la neffritis; y
recientemente se ha demostrado que algunos metabo-
litos del dcido araquid6nico por la via de la epoxigenasa
tienen un efecto importante en la reabsorcin de sodio
ycloroenel asaascendente de Henle. En el tibulodistal
y colector las prostaglandinas, especialmente PGE2
contrarresta el efecto antidiurético de vasopresina.®

4. Sistema kalikreina-kinina. Este sistema se encuentra
localizado en las porciones distales del nefr6n en donde
existe laenzima kalikreina que actua sobre un substrato
especifico, el kininogeno para producir bradikinina o
kinina, la cual es degradada parcialmente antes de
excretarse en orina. Las kininas producidas en el rifién
ejercen su efecto localmente, en la regulacién de la
circulaci6n, en la excrecién de agua y solutos e interac-
tiian con otros sistemas como prostaglandinas, angio-
tensina y aldosterona.
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[ angi Ilyaotros estimulos como los
niveles séricos de potasio y la hormona corticotrofica
(HACT). Tradicionalmente se le considera como uno
de los principales factores involucrados en la regula-
cién de la excrecién de sodio, sin embargo, estudios
recientes sugieren quesu principal accién es enrelacion
conel metabolismo de potasio. La aldosterona ejercesu
principal efecto estimulando la reabsorcién de sodio a
lo largo de la porcién cortical del tibulo colector. La
hormona activa es un receptor intracelular e induce la
sintesis de proteinas que aumentan la permeabilidad de
la membrana luminal al sodio; €l aumento en la entrada
de sodio a la célula induce mayor actividad de 1a Na/K
ATPasa en el borde contraluminal y en consecuencia a
mayor entrada de potasio y mayor disponibilidad para
ser secretado hacia la luz tubular. La administracién
aguda de aldosterona induce retencion de sodio y secrecién
de potasio, sin embargo, crénicamente hay «escape» al
efecto retentor de sodio por inhibicién de la reabsor-
cién proximal, en cambio persiste el aumento en la
secrecion de potasio. X

6. Factor Natriurético Auricular (FNA). En 1964
Jaimieson y Palade describieron la presencia de granu-
los de secreci6n en tejido auricular y casi 20 afios
después, en 1981 De Bold demostr6 la presencia de un
factor humoral auricular al inducir natriuresis en ratas
con extractos salinos de aurfculas. En los siguientes
afios se ha acumulado una gran cantidad de informa-
ci6n sobre esta hormona, la cual ha sido caracterizada
quimicamente y sintetizada artificialmente. En su for-
ma pro-FNA contiene 126 aminodcidos, delos cualesse
separa la hormona activa que contiene 28 aminodcidos
con un grupo carboxiterminal y una unién disulfuro
entre dos cisteinas formando un anillo de 17 AA; éstos
dos elementos en su molécula le confieren su actividad
biolGgica. Su efecto bioldgico més aparente es el au-
mento en la excrecion renal de sodio y agua, el cual es el
resultado de varios efectos a distintos niveles; inhibe la
sintesis de aldosterona directamente en corteza adrenal,
inhibe la secreci6n de renina por efecto directo en las
células secretoras y contrarresta el efecto vasoconstric-
tor de angiotensina y otros vasopresores a través de
estimular la sintesis de GMP ciclico. En el rifi6n se ha
encontrado una gran concentracién de receptores espe-
cfficos en el glomérulo, en losvasos rectosyen el tibulo
colector. Su efecto natriurético se ha atribuido al incre-
mento que produce en la filtracién glomerular, a dilu-
ci6n del intersticio por redistribucién de flujo a la



médula renaly recientemente se ha postulado un efecto
tubular directo en las porciones distales del nefrén
posiblemente mediano por bloqueo de canales de sodio
¥y secrecion de sodio en la porcién papilar del tibulo
colector. Estudios en humanos han demostrado que el
FNA aumenta en respuesta a expansion de volumen
inducida por inmersién en agua y en condiciones
patolGgicas asociadas con distensi6n auricular como la
insuficiencia cardiaca. En conjunto, la evidencia acumu-
lada sugiere que el FNA es una hormona que participa
important laregulacién de la excrecién renal
de sodio y agua en respuesta a expansién de vol ?

7. Hormona antidurética (HAD). La HAD es un
péptido denominado arginina vasopresina quesesinte-
tiza en las neuronas de los niicleos supradptico y para-
ventricular del hipotdlamo, la hormona es transportada
en grénulos especificos a lo largo de los axones hasta su
terminacion en la hip6fisis posterior, de donde s libe-
rada a la circulacién periférica. La secrecitn dela HAD
es estimulada por incrementos en la osmolaridad plas-
mética y por disminucién en el volumen circulante;
estoscambios son percibidos por osmorreceptores en el
hipotdlamoy receptores de volumen intratéracicos. En
el rifién la HAD aumenta la permeabilidad del tibulo
colector al agua, lo que permite concentrar la orina.
Se han encontrado receptores especificos para HAD en
toda a extension del tdbulo colector; una vez que la
hormona se unea sureceptor hay activacién de ade-
nil-ciclasa, generacién de AMP ciclico, activacién de
una proteincinasaqueactiasobre fosfoprotefnasde la
membrana luminal que eventualmente originan la for-
macién de poros que permiten la difusién del agua
hacia el intersticio. El efecto hidrosmético de la HAD
normalmente es modulado por prostaglandinas y kini-
nas sintetizadas localmente por accion de la propia
hormona antidiurética.®

8. Otras Hormonas. Ademds de las hormonas antes
mencionadas, existen otras que tienen efectos sobre el
transporte tubular de sodio y agua tales como la para-
tohormona, la calcitonina, el glucagon, la insulina, la
tiroxinay otras, sin embargo, su efecto es menos impor-
tante.

IIl. Hormonas y regulacion de la excrecién renal de
calcio y fésforo.

El rifi6n tiene un papel predominante en la regulacion
del metabolismo mineral a través de la regulaci6n de la
excrecion de calcio y fésforo, la cual es determinada por
la accién de la hormona paratiroidea y 1a calcitonina.
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En el curso de la insuficiencia renal, la incapacidad
renal para excretar fosforo determina un estado de
hiperparatiroidismo para mantener los niveles plasms-
ticos de calcio y fosforo. La resistencia del rifion a los
efectos dela paratohormona produce pseudohipopara-
tiroidismo, el cual se caracteriza por alteraciones es-
queléticas graves por la pérdida crénica de calcio. El
hiperparatiroidismo primario se manifiesta por au-
mento en la excrecién renal de calcio y formacién de
cdlculos de calcio en el rifion.

1. Paratohormona (PTH). La hormona paratiroi-
dea es un polipéptido de 84 amino4cidos, cuyo efecto
biolégico es determinado por los primeros 30 AA. El
principal estimulo para su liberacion por las gldndulas
paratiroides es la concentracién plasmatica de calcio
ionizado (Ca**). La principal funcién de la PTH es
mantener la concentracién de Ca** en limites muy es-
trechos a pesar de variaciones en la ingesti6n, en la ex-
creci6ny en el depdsito en hueso. Sus principales sitios
de accién son el hueso y el rifién, en el hueso produce
liberaci6n de calcio y fésforo por reabsorcién 6sea. En
el rifion aumenta la reabsorcién tubular de calcio y
disminuye la reabsorcién de fosfato. En el tiibulo renal
la PTH se une en distintos segmentos tubulares a un
receptor especifico en el borde contraluminal, dando
porresultado la activacién de la adenil ciclasa y la gene-
racién de AMP ciclico, lo cual fomenta la fosforilacién
de protefnas especificas en el borde luminal; por su
parte, estas proteinas inhiben la reabsorci6n de fosfato
dependiente de sodio en el borde luminal. La PTH
motiva la reabsorcién tubular de calcio y disminuye su
excrecion. Sin embargo, el mecanismo responsable de
este efecto no es bien conocido. Ademds de los efectos
anteriores, la PTH aumenta la reabsorcién tubular de
magnesio en asa de Henle, disminuye la reabsorcién
de sodio y bicarbonato, y aumenta la reabsorcién tubu-
lar de glucosa.®

2. Calcitonina. Los efectos renales de calcitonina
adn no han sido completamente caracterizados, el ri-
fién contiene receptores especificos para la hormona y
en estudios experimentales en animales tiroparatiroi-
dectomizados se ha demostrado un efecto fosfaturico,
Aligual que PTH, calcitonina estimula adenil ciclasa en
forma independiente de PTH, pues in vitro los efectos
de ambas hormonas se potencian, adem4s la adenil
ciclasa sensible a calcitonina se localiza predominante-
mente en segmentos distales del nefr6n mientras que la
PTH actiia en tiibulo proximal. Por otra parte la calci-
tonina disminuye la reabsorci6n tubular de calcio, sin
embargo, no siempre hay aumento en la excrecién
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urinaria, pues el efecto tubular puede ser contrarresta-
do por el efecto hipocalcemiante de la hormona.?

II1. Hormonas renales que actdan en otros tejidos.

Elrifiénsintetiza hormonas que actiian principalmente
en sitios extrarrenales como la renina descrita antes, la
eritropoyetina y la vitamina D que en la actualidad se
considera mds una hormona que una vitamina. En
insuficiencia renal la ausencia de eritropoyetina es res-
ponsable de la anemia que caracteriza al enfermo uré-
mico y la deficiencia de vitamina D determina en gran
parte la osteodistrofia renal.

1. Eritropoyetina. La eritropoyetina es una glico-
protefna que tiene un peso molecular aproximado de
25.000, la cual se produce en el rifién en respuesta a la
disminucién en la concentraci6n intracelular de oxige-
no. Actia en Ia médula Gsea, estimulando la madura-
ci6n eritrobldstica y por lo tanto el némero de eritroci-
tos y de hemoglobina circulantes. La produccin de
eritropoyetina en respuesta a hipoxia es precedida por
la liberaci6n de prostaglandinas, incluyendo prostaci-
clina, activaci6n de adenil ciclasa y liberacién de AMP
cfclico. La célula renal responsable de la produccion de
eritropoyetina no ha sido identificada en forma defini-
tiva, aunque se ha sugerido a las células del ovillo
glomerular, principalmente las células mesangiales y
epiteliales.”®

2. Vitamina D. El colecalciferol -0 vitamina D3-,
constituye la forma natural de esta vitamina, la cual es
transformada en sus metabolitos activos por los proce-
sos de hidroxilacién que se inician en el higado y pos-
teriormente se completan en rifién, donde la vitamina
D3 es convertida en 1.25 dihidroxi D3 o en 24, 25
dihidroxi D3. En el intestino produce un aumento en la
absorcién de calcio, en los huesos fomenta la reabsor-
cién por efecto directo. Ademds, estimula la formaci6n
de matriz 6seay la mineralizaci6n, por un efecto permi-
sivo sobre la accién de PTH; asimismo, a nivel renal dis-
minuye la excrecién de fésforo."
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Hormonas y rifién

IV. Hormonas y pulmén
JULIO SANDOVAL-ZARATE*

Pocos piensan en el pulmén como un 6rgano endéerino.
Sinembargo, es cadavezmés aparente que el pulménen
condiciones fisiol6gicas participa (activamente) en la
regulacion de la composicién humoral de la sangre. Asf
mismo, bajo ciertas condiciones patolégicas el pulmén
puede secretar o liberar una variedad de substancias
que pueden producir sindromes endocrinos especificos
0 bien influenciar a distancia las funciones de muchos
otros 6rganos y sistemas.

Funcién endocrina en condiciones fisiologicas

Hasta hace poco mis de dos décadas la mayor parte de
la investigacion se centraba en la funcién tanto mecéni-
ca como de intercambio gaseoso del pulmén. Sin em-
bargo, los Gltimos afios, existe un interés creciente en
las funciones no respiratorias del pulmon (Cuadro 1).!
Particular énfasis han recibido el metabolismo de el
surfactante y el metabolismo de substancias biolégica-
mente activas y es en éste capitulo donde se adivina
parte de la funci6n endocrina normal del pulmén. ¢Es
¢l pulmén un 6rgano para-end6crino? Actualmente
sabemos que los pulmones realizan un simimero de
actividades similares a la funcién de Grganos endéeri-
nos. En lacirculacién pulmonar se procesan hormonas,
prohormonas y muchas otras substancias excitadoras.
Algunas de estas substancias son inactivadas o elimina-
das de la circulacién, otras pasan libremente sin sufrir
modificacién, otras més son de hecho activadas y final-
mente otras son sinzetizadas por la célula endotelial.™?

El procesamiento cubre un amplio rango de com-
puestos: aminas biogénicas como la acetilcolina, cate-
colaminasyserotonina; hormonas polipeptidas entre las
que sobresalen la bradi ylaangio elim-
portante grupo de las prostaglandinas y 10s nucledtidos
de adenina y final oides ylipopr 17 Bs-
tudios recientes sefialan a la célula endotetial como el
sitio fundamental del procesamiento, basdndose en:
1) Su situacion estratégica, entre €l retorno venoso total
del organismo por un lado y la circulacion sistémica por
el otro; 2) Su enorme extensidn; recordemos que es el
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Cuadro 1
Hormonas y pulmén. Funciones no respiratorias del pulmén

Filtro

Reservorio

Balance de liquidos y solutos
Mecanismos de defensa

Fluidez de la sangre. Antitrombotica
Metaboliomo dé sib Lo piotso:

activas

Aminas
Peptidos
Prostaglandinas

Metabolismo de lipidos
Surfactante
Otras

lecho endotelial capilar mds grande del organismo (aprox.
70 m?) y contiene s61o aprox. 100 ml. de sangre lo que
favorece enotmemente el contacto enzima-substrato y
3) Que la célula endotelial posee una suficiente ma-
quinaria de procesamiento compuesta por enzimas,
receptores especificos, mecanismos de transporte, etc.2%

A pesar del amplio rango de compuestos existe
selectividad en el procesamiento. Los pulmonares dis-
tinguen entre grupos quimicos de hormonas que pare-
cen relacionados. Por ejemplo, en la circulacion pul-
monar se retiene nor-epinefrina pero epinefrina no. Se
metabolizan prostaglandinas de las series Ey F pero no
prostaglandinas de la serie A ni PGI2. La circulacion
pulmonar no metaboliza angiotensina 1 y m pero si
angiotensina I, del mismo modo hidroliza bradiquinina
pero no ocitocina y finalmente remueve de la circulacion
4 la serotonina pero no a la histamina. ¢C6mo realiza
esta selectividad? Para ello la preservacion de la arqui-
tectura pulmonar es importante. Por ejemplo en el
homogenizado de pulmoén, esto es si licuamos al pul-
mon, encontraremos que existe abundancia de enzimas
capaces de inactivar todo. En el pulmén intacto, sin
embargo, algunas enzimas tienen acceso a substrato y
otras no. De tal manera que la localizacion de estas
enzimas (en diferentes células, diferentes organelas) es
la determinante principal de la disposicion final de los
productos metabolicos.®

Comos6lo un ejemplo de este fascinante manejo de
substancias bioactivas por el pulmén basta sefialar el
procesamiento de la angiotensina 1y de la bradikinina
dado que es quizd el mecanismo mds conocido y porque
estas substancias tienen acciones bioldgicas o destinos
fisiolégicos opuestos. La bradikinina como sabemos es
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un potente hipotensor y es completamente inactivada
ensu paso por lacirculacién pulmonar. Laangiotensina
1, por otro lado, es convertida a angiotensina 1, el m4s
potente hipertensor conocido. Asf, inactivando un
hipotensor y activando un hipertensor, los pulmones
podrian tener un papelimportante enla homeostasisde
la presi6n Ahora »s que el procesa-
miento de ambas substancias ocurre en la superficie
luminal del endotelio capilar en donde las vesfculas
pinocitica, las prolongaciones endoteliales y la mem-
brana plasmética del entodelio, son estructuras espe-
cializadas que juegan un papel fundamental aumentan-
do la superficie de contacto entre el substrato (angio-
tensina 1 y/o bradikinina) que viene en la sangre, y la
enzima convertidora de angiotensina, también llamada
kinasa nyque resultaserundipeptidil-carboxi-peptida-
sa que metaboliza (hidroliza) indistintamente a ambas
substancias.®

Por razones de espacio el resto del metabolismo de
substancias bioldgicamente activas por el pulmdn se
resume en los cuadros 0y mL.

Cuadron

Hormonas y pulmén. Metabolismo de substancias bioldgi-
camente activas

Superficie endotelial sin retiro del plasma
Bradikinina
Nucleétidos de adenina
Angiotensina 1

Intracelular después de retiro del plasma
Serotonina
Norepinefrina
Prostaglandinas E y F2 alfa
No afectadas por trénsito pulmonar
Epinefrina
Prostaglandina A
Angiotensina 11
Dopamina
‘Vasopresina

‘También por razones de espacio, nos hemos limita-
doaso6lo un aspecto del papel endocrino del pulmén, el
de la circulacién pulmonar, Existen también, sin em-
bargo, en la contraparte, la via aérea, oflulas especializadas
con potencial endocrino indudable; me refiero en
particular a la llamada célula K, que tiene una distribu-
cién particular, es mds notoria 0 numerosa en el feto y
en situaciones anormales (hipoxia crénica). Se le ha
asociado al sistema APUD.

Puede as{ mismo ser la célula de origen del c4ncer de
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Cuadro m

Hormonas y pulmén 1. Metabolismo de substancias biolGgi-
camenle activas

Sintetizadas por pulmén y liberadas a la sangre
PG E2, PG 12, PG B2

Liberadas a la sangre desde almacenes intrapulmonares
Histamina
SRL-A
Kalikrefnas
factor quimiotdctico de eosinofilos-A

Menos conocido:
ACTH, gastrina, parato-hormona, insulina, peptido
intestinal vasoactivo (VIP), substancia P

células pequedias. Su funcion en condiciones fisiologi-
cas permanece desconocida.®”?

Enr Ivs do la pregunta inicial podemos
afirmar que efectivamente, en condiciones fisiologicas,
el pulmon es un 6rgano paraendocrinoy que a través de
la depuraci6n o procesamiento de hormonas, especial-
mente polipéptidas, y de la sintesis de prostaglandinas
(prostaciclina), los pulmones participan en la regula-
cién de la composicién humoral de la sangre.

Sindromes endocrino-ectépicos. La secrecion (ec-
t6pica) de hormonas por 6rganos que normalmente no
conllevan esta funcién se asocia con mayor frecuenciaa
enfermedades pulmonares que a enfermedades de al-
glin otro drgano o sistema.

Aquellos sindromes que ocurren en relacion a car-
cinoma broncogénico representan los més claros pero
de ninguna manera los Gnicos ejemplos de disfuncién
endocrina del pulmdn. (Cuadro 1v).

Actualmente sabemos que la secrecidn ectOpica y
exagerada de hormona adrenocorticotréfica se mani-
fiesta mds por una alcalosis hipokalémica que por un
sindrome de Cushing bien establecido, aparentemente
porque predomina el efecto mineralocorticoide y por-
que la corta evolucién de los casos no permite la apari-
cién de un cushing florido. El tumor pulmonar que més
se asocia a este sindrome es el carcinoma avenular
(células pequefias) o un adenomabronquial. La presen-
cia del sindrome se ha asociado a un pron6stico muy
pobre. 101

El sindrome de secreci6n inapropiada de hormona
antidiurética es comunmente resultado de la produc-
cion exagerada de la hormona por un carcinoma avenu-
lar 0 un adenoma, si bien se ha descrito también en
neumonias y tuberculosis pulmonar. Debe tenerse en

Cuadro v

Hormonas y pulmén. Algunos sindromes endocrinos asociados con enfermedad pulmonar

Sindrome Hormona

1. Alkalosis hipokalémica ACTH, beta LPH

2. Hiponatremia. SIHAD ADH

3. Hipercalcemia Nm ?

4. Elevaci6n calcitonina Calcitonina
5.Ginecomastia (7) hCG

Ca avenular, adenoma
Ca avenular, adenoma
neumonia, TBP

Ca epidermoide

Ca avenular
Adenocarcinoma

Lesién Comenlarios
Cushing raro. Pronéstico pobre
Otras causas: Vincristina, ciclo
fosfamida, beta LPH

PTH normal, vitam. D, normal
Asintomdlico

Presente en otros tipos de Ca

El papel endocrino del pulm6n en enfermedad

El pulmén puede ser un importante 6rgano endocrino
en condiciones de enfermedad. Esto puede manifestar-
se basicamente en tres situaciones: 1) El desarrollo de
sindromes endocrinos especificos causados por la se-
creci6n ectépica de hormonas conocidas (sindrome
endocrino-ectopicos); 2) la existencia de des6rdenes
sistémicos y pulmonares causados o agravados por
agentes humorales liberados en pulmén, y 3) El cono-
cimiento de desordenes icos probabl:
relacionados con agentes humorales no identificados y
liberados en pulmon.'®

Hormonas y pulmén

mente que este sindrome puede presentarse con el uso
de farmacos como vincristina y ciclofosfamida, drogas
frecuentemente empleadas en este tipo de enfermos.'*!!

La hipercalcemia no metastdsica es casi exclusiva
del carcinoma broncogénico de tipo epidermoide, y no
parece estar mediada por la hormona paratiroidea como
alguna vez se crey6. A diferencia del hiperparatiroi-
dismo, los niveles séricos de paratohormona y los de
vitamina D en estos pacientes son normales.™

La produccion exagerada de calcitonina cursa sin
expresion clinicay también se asocia mds al carcinoma
avenular. La elevacion de gonodotrofina cori6nica
humana pudiera ser la responsable de la ginecomastia
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que presentan algunos pacientes con adenocarcinoma
pulmonar sibien también se encuentra elevadaen otros
tipos de carcinoma broncogénico.!!

El sindrome carcinoide es también una entidad
clinica bien establecida que se asocia, entre otros, a la
presencia de un adenoma bronquial y se supone es
resultado de la liberacién de Serotonina, Kininas y
protaglandinas por el tumor.1%"

Muchas otras anormalidades endocrinas se han
descrito en los casos de neoplasia pulmonar sin embar-
£0, no existe evidencia convincente de la relacion causa-
efecto como es el caso de la elevacion de hormona del
crecimientoy el desarrollo de osteoartropatia hipertro-
fica. Asi mismo se sabe que en el 20 por ciento de los
tumores pulmonares que producen sindromes endocri-
no-ectépicos pueden encontrarse elevadas dos 6 més
hormonas, 1!

Mecanismos de produccion

Se ha sugerido recientemente que la produccién hormo-
nal ectdpica por un tumor sigue un patrén especifico,
que no ocurre al azar y que no refleja la «activacién de
un DNA» reprimido en una célula totipotencial tu-
moral como alguna vez se creyo. Es posible que refleje
elorfgen tumoral a partir de un componente especifico
de tejido normal con potencial para formar peptidos.
Como ejemplo tenemos al Carcinoma broncogénico de
tipo lar o de células pequenas que refleja la neo-
plasia de un tipo celular (la célula K) representada en la
cresta meural, la pituitaria y otros tejidos. Esta forma
partede las células del sistema « APUD» caracterizadas
por su habilidad para tomar precursores de aminas,
decarboxilarlas y producir aminas biogénicas."1?

Las implicaciones de la existencia de los sindromes
endocrino-ectépicos son muy importantesy pueden ser

de tipo general, diagnésticas y pronsticas. Dentro de
lasimplicaciones generales est4 el que el reconocimien-
to del sindrome puede ser la primera pista de una
neoplasiaan nodescubiertayen ocasiones atin reseca-
ble. Actualmente se les investiga como marcadores bio-
quimicos tempranos de cdncer." Por otro lado el trata-
miento del sindrome en un paciente con neoplasia
definitiva es importante. Desde el punto de vista diag-
néstico (atin sin contar con tejido) la existencia de un
sindrome por ACTH anormal o por SIHAD practica-
mente descarta l epidermoidey favorece el tipo avenu-
lar. Por otro lado, la existencia de hipercalcemia NO
metastdsica descarta al avenular y favorece el diagnés-
tico de CA epidermoide. La presencia de un sindrome
por ACTH ect6pica en un paciente con CA se asocia a
un muy pobre prondstico. Lo mismo que elsindrome de
SIHAD se ha asociado a menor respuesta a quimiotera-
pia. Es importante sefialar aquf que los niveles hormo-
nales no tienen relacion, como alguna vez sesefial6, con
el tamafio tumoral. Asf mismo, el tumor puede recurrir
sin sindrome endocrino,

Desérdenes sistémicos y pulmonares causados o
agravados por agentes humorales liberados en el pulmén.

Como se mencion6 en relacion al papel endocrino
del pulm6n en condiciones fisiol6gicas, existe evidencia
cada vez mayor del papel dominante del pulmén en el
metabolismo de substancias biolGgicamente activas en
particular aminas biogénicas y prostaglandinas. Una
importante alteracién de la funcién metabélica del
pulmén es el aumento en la sintesis y liberacién de
estas substancias bajo ciertas condiciones o estfmulos.
Las substancias asf liberadas actéan como mediado-
res humorales de profundos efectos tanto locales
como sistémicos.'® Algunos ejemplos se muestran en el
cuadro v.

Cuadro v
Hormonas y pulmén. Des6rdenes si % y pulmonares 0 agravados por agentes
humorales liberados en el pulmén
Condicién Mediadores Efectos

Anafilaxis Histamina, SRL-A, PGE, PGF, ECF-A, kalikreina Broncoconstriccién

Embolismo pulmonar ~ PGE, PGF, Histamina?, Serotonina? Vasoconstriccién, broncoconstriecién
Hiperventilacién PGE Vasodilatacién, hipotensién sistémica
Hipoxia PGE, PGF, Angiotensina, otros Vi iccion, b i
Sirpa Tromboxano, Prostacilina, SRI-A HAP, Broncoconstriccién, leucostasis

pulmonar
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9. B DS, Bensch KG. Endocrine Cells of bronchial and bron-

Des6rdenes sistémicos posibl lacionados con
secreci6n de agentes humorales no identificados

Algunas enfermedades pulmonares, en particular el
carcinoma broncogénico, en ocasiones se asocian con
otros sindromes sistémicos en los que posiblemente
estén involucrados mecanismos humorales.” Se desco-
nocen los mecanismos fntimos de esta asociacién pero
sin duda representan un reto para su investigacién
enun futuro. Por razones de espacio me limitoa sefialar
algunos ejemplos de esta condicién en el cuadro vi.

Cuadro vi
Hormonas y [ Gn. Dy
Maumadumeeﬁndeagenmhumalu
no identificados

1. Neuromusculares: miastenia, Eaton-Lambert, polimiositis,
miopatfa

2. Piel, tejido conectivo: acantosis, escleroderma, osteoartro-
patia hipertréfica

3. Hemawldgicas: aplasia de células rojas, eritrocitosis, CID

Vascular: tromboflebitis

5. Gastrointestinal: dlcera duodenal en EPOC

Ead

En conclusién, no hay duda de que ¢l pulmén en
condiciones fisiolGgicas participa de manera activa en
la regulacion de la composicién humoral de la sangre.
Asimismo, en condiciones patologicas este 6rgano puede
secretar o liberar una variedad de substancias humorales
y a través de ello ejercer un papel endocrino bien
definido.
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V. Hormonas y sistema ner-
vioso
JUAN MANUEL MALACARA*

El sistema nervioso central incluye una parte del siste-
ma endocrino: el hipotdlamo, que produce las hormo-
nas neurohipofisarias: oxitocina y la vasopresina, y las
hormonas hipofisiotrépicas, que controlan la libera-
cién de las hormonas de la hip6fisis anterior, de ellas
han sido identificadas hasta ahora: la hormona libera-
doradelatirotropina 0 TRH, la hormona liberadora de
las gonadotropinas 0 LHRH, la somatostatina, la soma-
tocrinina 0 GTF, la hormona liberadora de la corti-
cotropina o CRFy la hormona inhibidora de la liberacién
de la prolactina o PIF.

La especificidad del origen de las hormonas era un
paradigma de la endocrinologfa, destruido al localizar-
se varias hormonas en variados sitios del sistema ner-
vioso central, lo que sugiere una funcién adicional
como neurotransmisores o factores paracrinos. TRH se
ha demostrado en la corteza cerebral, estructuras cir-
cunventriculares, la pineal, la médula espinal. Los efectos
de TRH sobre el SNC sugiere que actia como neuro-
transmisor y neuromodulador, en lo general tiene una
actividad estimulante, e inyectado intraventricular y
produce hipertermia. Su papel en la depresién no es
muy claro, ya que en los pacientes deprimidos esta
disminuida la respuesta de TSH a TRH. Se evalta el
efecto terapéutico de esta hormona en el shock espi-
nalyen laatrofia muscular espinal por esclerosis lateral
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amiotrofica, por un posible efecto estimulatorio en las
neuronas de 1a columna intermediolateral espinal.

La LHRH se encuentra, ademds del hipotdlamo y
estructuras relacionadas, en el sistema limbico, incluyendo
el hipocampo, la corteza cingulada, y el bulbo olfatorio.
Se ha encontrado que facilita la conducta sexual. Por
encontrarse en los ganglios simpticos en la rana se le
supone un papel cOmo neurotransmisor.

La somatostatina es la hormona hipotaldmica més
obicua, se encuentra pricticamente en todo el sistema
nervioso y en ¢l tubo digestivo y pancreas. Su funcién
neurotransmisora se consideracomo mensajero inhibi-
torio «cldsico». En distintos sitios del sistema nervioso
central induce depresi6n del indice de descargas sindp-
ticas, hiperpolarizacién de las membranas postsindpti-
cas y aumento de la conductancia membranal. En el
hipocampo tiene efecto inhibitorio directo, facilitando
la respuesta excitatoria de la acetilcolina pero no la del
glutamato (Bloom y cols, 1985).

Las hormonas hipofisarias ylas gastrointestinalesse
han detectado en distintas regiones del sistema nervio-
so central, por medio de métodos inmunolGgicos y por
bioensayo. La mayoria de las endorfinas estdn conteni-
das en la b-LPH, cuya molécula y el ACTH se originan
de un precursor comtin que es POMC. La b-LPH con-
tienen Ia b-endorfina (61-91), la a-endorina (61-76) y la
gama-endorfina (61-77). La leu-encefalina esta conte-
nida en la POMC pero en el cerebro su distribucién es
diferente pues se origina también en los precursores
denominados preproencefalinas A y B. La primera
contienealos péptidos met-encefalinay leu-encefalina;
¢l dltimo contiene la leu-encefalina y otros opioides
potentes como la dinorfinay la b-neo-dinorfina. Asflen
y met-encefalinas se originan tanto en PMOC y las dos
proencefalinas.

Los opioides y los receptores a opiaceos se distribu-
yen en amplias regiones del sistema nervioso central,
como la sustancia gris dorsal de la médula espinal
(aferentes sensoriales primarias del dolor), en el niicleo
vagal (vémito), en el locus ceruleus (principal de origen
de las fibras noradrénergicas sensoriales). Ello explica
la euforia producida por la morfina y los efectos hipo-
taldmicos. La b-endorfina en contraste se localiza prin-
cipalmente en la hipdfisis anterior y en el lobulo inter-
medio, sitios de origen. El cerebro puede también formar
b-endorfina a partir de b-lipotrofina. Las encefalinas
son abundantes en el intestino y podrian participar en
lamovilidad intestinal, las encefalinas estan contenidas
en neuronas catecolaminérgicas del sistema nervioso
auténomo y el cuerpo carotideo.
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Otros neuropeptidos del sistema endocrino difeso

En el sistema nervioso se han encontrado cantidades
importantes de neuropeptidos que pertenecen al lla-
mado «sistema endocrino difuso» (Feyter, 1938).

La sustancia P es un péptido de 11-aminodcidos
descubierto en 1931 por von Euler y Gaddum, como un
factor liberado con la estimulacién vagal. Es estimula-
dor potentede la contraccién del misculo intestinal, no
bloqueable por atropina y vasodilatador potente. Pro-
bablemente tiene funcién sensorial yaque se localizaen
el asta dorsal de 1a médula, contenido que se agota con
la rizotomia; también se encuentra en el ganglio radicu-
lar dorsal.

El péptido intestinal vasoactivo (VIP), postulado
por Said en 1967 para explicar la vasodilatacién e
hipertension de los pacientes con embolismo pulmo-
nar, tiene 28 aa y es de Ia familia del glucagon, junto con
la secretina, el PH1y el GIP. Es potente vasodilatador,

j muscular y esti secretorio. Estd am-
phamente distribuido en los nervios autonémicos, y se
origina en los cuerpos neuronales.

Otros péptidos fueron identificados pro Tanemoto
yMutt porel método de deteccion de C-amida terminal:
El Péptido Histidina Isoleucina (PHI), de 27 aa con
gran homologia estructural con el VIP, y una distribu-
ci6n muy parecida, por lo que podrian haberse origina-
do en un ancestro coman.

El neuropeptido Y (NPY, Y = tirosina) de 36 aa y
estructura similar al polipéptido pancredtico. Estd
ampliamente distribuido en terminaciones neurales de
diversos Organos y asociado con los nervios simpéticos,
provoca vasoconstriccién resistente bloqueo alfa-adre-
nérgico. En sitios presindpticos inhibe la liberaci6n de
norepinefrina, y en los postsindpticos facilita la res-
puesta del masculo liso vascular. Igual que el péptido
flanqueador (homélogo de sintesis), se cleva en los
tumores cromafines.

La galanina de 19 aa y amplia distribucién en el
sistema nervioso central, tiene un efecto directo con-
tréctil sobre el misculo liso. Su distribucién correlacio-
na fuertemente con los marcadores colinérgicos como
Ia acetiloolinesterasa y la colina acetiltransferasa. Inhi-
be potentemente la liberacién de dopaminay acetil-
colina. Hay receptores a galanina en el hipotdlamo
ventral de la rata. Ademds estimula la liberacién de
hormona del crecimiento por un mecanismo mediado
por epinefrina.

La motilina aislada por Brown en 1967, por su
actividad estimulante de la motilidad de bolsas findi-
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cas, tiene 22 aa. Localizado en el hipotdlamo ademds del
tubo digestivo, estimula la liberacién de hormona del
crecimiento por accién directa en 1a hipofisis (Mc Cann
y col 1984).

Funciones ncurales de las hormonas y peptidos cere-
brales

Comportamiento. Diversas hormonas hipofisarias han
sido implicadas en la adquisicién o extincion de diver-
s0s tipos de comportamiento, En la rata se hamostrado
que vasopresina y ACTH restauran la capacidad de
adquirir cierto tipo de comportamiento, en I
deficientes de ellas, en los humanos no hay datos con-
cluyentes, aunque en algunos ancianos los andlogos de
la vasopresina facilitan la memoria a largo plazo. Hay
neuronas centrales oxitocinérgicas, vasopresinérgicasy
corticotropinérgicas en deas del cerebro distantes de la
neurohipofisis. El concepto de que las hormonas afectan
el comportamiento necesita resolver atin varios proble-
mas metodol6gicos (barrera hematoencefélica) y con-
ceptuales (sintesis hormonal en ¢l cerebro) antes de
que pueda ser ampliamente aceptado.

Ingestién de alimentos. Ademds de las complejas
aferentes metabolicasy neurales que controlan lainges-
ta alimentaria, diversos péptidos originados en el drea
pancreato-intestinal, pueden participaren lasefialdela
saciedad, como: glucagon, CCK, bombesina (GRP,
péptido liberador de gastrina), el polipéptido pancred-
tico y el TRH. Sin embargo hay muchas dudas respecto
al papel fisi6logico de estos péptidos.

Ingestion de liguidos. La angiotensina 11, infundida en
el tercer ventriculo induce ingestién de liquidos; la
inhibicién de su sintesis (captopril) o de su unién al
receptor (saralasina), disminuyen la ingesta. La sefial
hormonal interacciona con la sefial de osmolaridad en
el control de la sed. La renina, que convierte en angio-
tensinégeno a angiotensina 1, también se localiza en el
tejido cerebral. Es interesante que la angiotensina 11 es
homéloga dela urotensina, reguladora del control elec-
trolitico del tiburén.

Termorregulacion. El hipotdlamo integra la regula-
ci6n térmica: producci6n y disipacion de calor, partici-
pa una linfocina (Interleucina 1) como pirégeno end6-
geno, Elsistema hipotaldmico tiene aferentes noradre-
nérgicas y serotoninérgicas. E1 TRH eleva la tempera-
tura, y otros neuropéptidos la disminuye, como neuro-
tensina, vasopresina y bombesina. Los opioides end6-
genos pueden elevar o disminuir la temperatura segin
1a dosis y las condiciones ambientales.

Hormonas y sistema nervioso

Pépridos del suefio. Se han propuesto dos péptidos
involucrados en la instalacién y mantenimiento del
suefio: el nonapéptido Trp-Ala-Gly-Gly-Asp- Ala-Ser-
Gly-Glu (DSIP, péptido delta inductor del suefio), el
otro causa suefio en el conejo: el acetil-muramil-alanil-
isoglutamil-lisina. Diversos muramil péptidos inducen
suefio inyectados en el tercer ventriculo pero tales son
caracteristicos de las bacterias mds que de los mamife-
108, por 1o que su papel no es claro.
sexual. Ademds de las hormonas
esteroides, la LHRH estimula el comportamiento
copulatorio en las ratas, y el ACTH tiene el mismo
efecto. Por lo contrario la b-endorfina, la vasopresina y
el CHR inhiben el comportamiento de receptividad en
la rata.

Es de interés que se ha propuesto que el VIP tiene
un papel importante en la ereccion. Los genitales de
ambos sexos estdn ampliamente inervados por neuro-
nas con alto contenido en VIP. La médula también
contieneabundante VIP. Este puede serresponsablede
la erecci6n porque relaja el misculo liso peniano, y
durante la estimulacién sexual aumenta en la sangre de
lavena dorsal profunda y los senos cavernosos del pene.
Por otra parte el bloqueo colinérgico de los nervios
sacros no afecta la ereccion, lo que indica que no es el
iinico mediador de la funcién erectil. En la diabetes las
neuronas VIPérgicas estdn reducidas.

En la hembra el VIP inhibe al misculo liso uterino
y aumenta el flujo sanguineo miometrial. La estimula-
cién del clitoris aumenta el VIP circulante. Por tanto es
razonable proponer que la respuesta secretoria y la
congestion pélvica que acompafian la exitacion sexual
ocurren en respuesta al VIP.
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VI. Hormonas y tejido adiposo

RICARDO QUIBRERA

S piensa que el tejido adiposo se puede crecer a partir
delas células primitivas especificas de origen no mesen-
quimatoso, pero también se sabe que los fibroblastos
del tejido conjuntivo acumulan lipidos hasta llegar a
formar eladipocito maduro. Se ha descrito 1a presencia
de estructuras asociadas con capilares en el tejido sub-
cutdneo, las cuales constituyen un sistema vascular
conectadoavénulasy arteriolas vecinas. Estas estructu-
ras tienen células que muestran acumulaciones lipfdi-
cas intracelulares; también se ha advertido la asocia-
ci6n de capilares con células mesenquimatosas; por
esta razon han recibido el calificativo de Grganos reticulo-
endoteliales.

En la cimara de la oreja del conejo se ha observado
que el desarrollo del tejido adiposo se inicia después
de un perfodo de inflamacion y del establecimiento de
vascularizacion. Este tejido adiposo aparece como la
acumulacién de granulos y pequefias gotas retrdctiles
en el citoplasma de células alargadas, similares a fibro-
blastos. En etapas més avanzadas, el nlimero de granu-
los aumenta, formando una gota lipidica que ocupa la
mayor parte del citoplasma y empuja al nicleo hacia
la periferia. Existe dependencia de la diferenciacion de
los adipocitos con la vascularizacién y con [a existencia
de posibles componentes sanguineos.

Se sabe que en la rata se registra un aumento en el
nimero de adipocitos maduros, entre 1a Gltima semana
devida fetal y 1a primera semana después del nacimien-
10. La formacion de éstos se produce a partir de una
poblacién de fibroblastos en proliferacion. Sin embar-
£0, los datos experimentales no permiten concluir silos
adipocitos se originan en células primitivas de mesén-
quima, 0si alguna poblaci6n de fibroblastos se diferen-
cfa a células grasas.

Unsistema experimental conveniente para estudiar
la diferenciacién del adipocito es el que se derive de las
lineas celulares 3T3,3T6y3T12. La linea celular 3T3 es
sensible ala inhibicion de la proliferacién por densidad
de saturaci6n, forma cultivos en superficie capaces de
permanecer estables por largos perfodos y donstituyen
material ideal para el estudiodel desarrolloyla diferen-
ciaci6n del adipocito.*?

3n2

Acciones hormonales y enzimsticas

El tejido adiposo es regulado por diferentes hormonas
y enzimas que influyen en las acciones lipogenéticas y
lipolfticas mediante el control de la sintesis, almacén,
liberaci6n y degradacion de las grasas. Fstas son sustancias
de origen bioldgico, insolubles en agua, entre las que
mencionamos: 1) los dcidos grasos, 2) los glicéridos, 3)
los fosfolfpidos, 4) los glucolipidos, ) Ias lipoprotefnas
¥ 6) los esteroides. Se llaman dcidos grasos indispensa-
bles al 4cido linolénico, al 4cido linoléico y al 4cido
araquidonico porque el organismo no los puede sinte-
tizar; no se usan con fines energéticos sino que son
precursores de fosfolipidos y de prostaglandinas, su
consumo insuficiente se asocia con prevalencia alta de
ateroesclerosis. Los fosfolfpidos incluyen al 4cido fos-
forico, la colina; las lecitinas, las cefalinas y las esfingo-
mielinas; seasocian a protefnas para formar la membra-
na celular y subcelular, favoreciendo el transporte de
nutrimentos al interior de la célula. Los glucolfpidos y
las lipoprotefnas son transportadores plasmdticos de
diferentes substancias y nutrientes; actuando sobre re-
ceplores celulares especificos. Los lfpidos ciclicos o
esteroides; como el colesterol son precursores de vita-
minas; hormonas, (estrégenos, andrégenos, progeste-
rona, aldosterona y cortisol) y sales biliares.

A continuaci6n se describen las hormonas que afec-
tan la lipolisis: La estimulacion rdpida inducida por:
Epinefrina, Nor-epinefrina, ACTH, Glucagon, Secretina,
Alfa MSH, Beta-MSH, Metilxantina, TSH, LH, So-
matomatropina corionica, Arginina (vasopresina),
Serotonina, Glucoesteroides y H. Tiroideas; la estimu-
lacién lenta se induce por Cortisona y Hormona de
crecimiento; en tanto que la Insulina, Prostaglandina
(PGE), Acido nicotfnico y Bloqueadores Beta adrenérgi-
cos producen supresion,

Como puede notarse, son miltiples las hormonas
que afectan estos procesos que modifican la captacién
0 liberaci6n de lipidos de acuerdo a excesos o necesi-
dades para regular el aporte energético o bien dar los
elementos para la formaci6n de otros tejidos u hormonas.

Las hormonas més importantes en los procesos
metabdlicos grasos tienen las siguientes funciones: La
insulina es lipogenéticay antilipolitica; la adrenalina es
lipolitica y secundariamente termogénica, la triyodoti-
ronina es termogénica y lipolftica ademés aumenta la
actividad y potencia de la acci6n de los receéptores. Beta
adrenérgicos. La estimulacién Beta adrenérgica au-
menta el sistema de adenilciclasa y este aumento lip6-
lisis. Se ha descrito que el tejido adiposo contiene



andrégenosy estrégenos; la dehidroepiandrosteronaes
el esteroide mds abundante después del colesterol; y
ademds capta con mayor avidez la progesterona que el
cortisol. Con excepcin del cortisol, todos los esteroides
hormonales se encuentran en mayor proporcion en el
adipocito que en la sangre.*

Los estrégenos tienen efecto lipolitico y los andr6-
genos favorecen lipogénesis, pero su aromatizacién
conduceaveces al efecto inverso; el cortisol tiene efecto
permisivo sobre la lip6lisis desencadenada por otras
hormonas (catecolaminas, glucagon, ACTH y H. de
crecimiento) peroa veces actiia como lipogenético. Los
estrgenos administrados en hombres con céncer de
prostata aumentan el mimero de adipocitos en los
ghiiteos, lo cual sugiere un efecto regional y selectivo.

Existen cuatro enzimas que actuan en los esteroides
del adipocito: 1. Laaromatasa que transforma androge-
nos en estrégenos (mas activa en el tejido adiposo del
abdomen de la mujer. 2. La 17-Beta-reductasa que re-
gula el equilibrio andre di na y estrona-
estradiol (A-T/EI-E2) y su presencia contrasta con la
posible ausencia de 5-Beta-reductasa. 3. La 2-hidroxilasa,
generadora de catecol-estrégenos que estd disminufda
en el adipocito del obeso y 4. La 11-Beta-hidroxi-
dehidrogenasa, que oxida al cortisol en cortisona.

Es muy importante mencionar que las hormonas
sexualesafectan notablemente la distribucién del tejido
adiposo en diferentes regiones de hombres y mujeres,
sabemos que:

La distribucion del tejido adiposo en el cuerpo hu-
mano es de predominancia en la mitad superior en los
hombres y se debe a hipertrofia; en mujeres y en nifios,
1a obesidad es ginecoide y se debe a hiperplasia; predomina
en la mitad inferior; en la pubertad femenina al aumentar
los estrégenos y Ia progesterona en forma concomitante
aumenta el volumen y ndmero de los adipocitos; en la
pubertad masculina predominan los andrégenos, esto
induce a una reduccién del ndmero y volumen de los
adipocitos. La festosterona es la responsable de la
disminucidn del tejido adiposo trocantereoy del aumento
del tejido adiposo deltoideo.

Los corticoides influyen, estimulando la formacién
del tejido graso abdominal y la proliferacién de preadi-
pocitos en la médula 6sea, con disminucion selectiva de
adipocitos en la regi6n ghitea; en dosis suprafisiologicas
disminuyen la masa musculary aumentan masa grasaen
el cuello y parte alta del tronco, en detrimento de los
miembros y gliiteos (la misma accion es de los andrége-
nos sobre la grasa, pero éstos aumentan la masa muscu-
lar). Laadrenalina aumentala lip6lisis de los adipocitos
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de regién deltoidea de mujeres con obesidad androide
y ginecoide y la de los adipocitos de la regi6n trocan-
terea de las obesas ginecoides pero disminuye la li-
polisis de los adipocitos trocantereos de las obesas an-
droides.*®

Algunas hormonas gastrointestinales tienen dife-
rentes acciones sobre el proceso lipdlisisflipogénesis;
las més conocidas son: El polipéptido inhibidor gdstri-
co (GIP) que antagoniza los efectos lipolfticos del
glucagon y de la secretina, el polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP) queliberainsulina, glucagon, hormo-
na de crecimiento y prolactina; el glucagon inhibe el
apetito y aumenta la lipolisis, disminuye el depGsito de
grasas eincrementa 1a produccién de calor; la colecisto-
quinina, la neurotensina y la bombesina producen sa-
ciedad; la insulina aumenta el apetito.

Obesidad y diabetes mellitus

El desequilibrio entre el almacén y el gasto de dcidos
grasos puede llevar a obesidad y los posibles factores
etiolégicos de este problema son: Hiperlipogénesis
disminucién de hormonas lipoliticas, y adipocito fun-
cionalmente defectuoso que no induce lipolisis; esto
conduce a las siguientes consecuencias metabdlicas:
Disminucién de la sensibilidad a la insulina (masculo y
tejido adiposo), Hiperinsulinemia, disminuci6n de to-
leranciaala glucosa, Hipertrigliceridemia e hipercoles-
terolemia, respuesta disminufda a hormona de creci-
miento, resistencia a la cetosis y aumento de secreci6n
de 17-hidroxiesteroides.

Como se puede ver en el cuadro 1, tomando en cuen-
ta la cantidad y el tamafio del adipocito, la obesidad se
clasifica en hiperpldsica e hipertréfica; la obesidad
hiperplésica aparece desde Ia primera infancia; es peri-
féricay centraly estd aumentado el nimeroy el tamafio
de los adipocitos; la clase hipertrofica se inicia en los
adultos, es grasa de aclimulo en el tronco y solamente
estd aumentado el tamafio del adipocito; pero no sund-
mero. Recientemente la obesidad se clasifica de acuerdo
alsitio abdominal de depdsito; asi tenemos la obesidad
de grasa visceral y la obesidad de grasa subcuténea,’ el
depdsito graso se demuestra mediante tomografia axial
computada abdominal a nivel umbilical; se ha demos-
trado que el predominio de grasa visceral produce
mayores anormalidades en el metabolismo de la gluco-
sa (D. Mellitus) y de los lipidos (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia). En sujetos de la misma edad y
sexo el adipocitoen el obeso es de mayor tamafio que en
¢l no obeso; el nimero de células grasas es mucho
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Cuadro 1

Cuadro 1

Obesidad y adipocito
Maorfologfa Hiperplasi: Hip
Nifios: aumento en Adultos: aumen-
niimero y tamafio to en tamafio
Localizacidn del
adipocito Subcutdnea Visceral
Relaci6n al sexo
y distribucién Ginecoide Androide
Mitad inferior, gld- Abdominal y mi-
1eos y miislos tad superior
Alteraciones
metabdlicas E 2 ++++

mayor en nifios y en adolescentes obesos que en los no
obesos. En las mujeres embarazadas también los adipo-
citos son de mayor tamafio; tanto en el obeso como
durante el embarazo se ha encontrado hiperinsuline-
mia; la unién de insulina marcada con I-125 al adipocito
(afinidad) estd disminufda en un 50 por ciento y el
ndmero de receptores a la insulina también estd muy
disminufdo.? (Cuadro m).

La disminucién de los receptores celulares produce
una resistencia a la accion fisiolégica de la insulina que
induce la hiperinsulinemia; la misma disminucién de
receptores en diferentes células altera la afinidad y la
sensibilidad con disminucion de los efectos biologicos
naturales secundarios a contrarregulacién negativa o
baja; esto podria explicar la hiperglucemia y no se sabe
si el mismo exceso de insulina es causa o efecto de la
lipogenesis y de la obesidad.

Los efectos insulinoides de los anticuerpos del receptor
a la insulina se describen en el cuadro m; como puede
observarse, son miltiples las relaciones funcionales y
patolégicas de la insulina y el sistema inmune con el
adipocito; las células precursoras del adipocito; méscu-
lo, fibroblasto, pericitos y diferentes células neoplési-
cas, reflejan importancia general, enzimdtica y hormo-
nal en diferentes procesos bioldgicos.

Enlaobesidad ademds de la marcada resistenciaala
insulina; reflejada como hiperinsulinemia; existe una
respuesta aumentada a la administracién de glucosa,
reduccion de la captacion de glucosa, reduccion de la
captacion de glucosa inducida por insulina y también
disminucién de la supresion que la insulina realiza
sobre la produccién hepdtica de glucosa. El defecto
metabdlico responsable dela resistenciaa la insulina en
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Tamafio del adiposito, nimero de receptores y niveles

plasméticos de insulina, durante una curva oral de toleran-

ca a la glucosa en sujetos normales, obesos, diabéticos y
embarazadas

Promediodel ~ Némero de Insulina
tamafio del receptores plasmdtica
adipocito (pUfmi)
)
Controles 60+ 13 117 000 176 = 18
normales
Embarazadas TMx6 57500 198 £ 28
normales
Obesos 79+10 55000 219 =30
Obesas emba- 816 31 000 268 x 16
razadas
Diabéticos 69+ 12 70 000 195 £ 28
Diabéticas E 37 500 »

Modificadode: Lenti, G. y col. «Insulin receptors in humanadipocyte:
variations in diabetic states». En: Diabetes and Obesity. Ed. Vague J.
and Vague Ph, Excerpta medica, Amsterdam 1979, pdg. 201

el humano obeso es una lateracién primaria de la sen-
sibilidad del postreceptor del misculo esquelético debido
a una disminucién de la capacidad de almacenamiento
de la glucosa, también se invoca que esta hiperinsuline-
mia se deba seguramente, en forma indirecta a una
respuestadela célula betaala hiperaminoacidemia que
seencuentraen la obesidad, el estado de resistenciaala
insulina estd asociada con la diabetes mellitus no insu-
lino dependiente del adulto obeso.® El ejercicio fisico
mejora las alteraciones antes mencionadas. En el adi-
pocito aunque los resultados son contradictorios; se ha
encontrado que la masa grasa total y el tamafio celular
disminuyen; la respuesta lipolitica de la norepinefrina
aumenta; esto, al compararlo con individuos sedenta-
rios como controles. Eladipocito del animal entrenado
fisicamente metaboliza 2a 3veces mds glucosa que elno
entrenado.’

Como hemos visto; el tejido adiposo es un elemento
celular altamente activo; regulado por hormonas, enzi-
mas y nutrientes. Cuando existe un desequilibrio ho-
meostdtico la disfuncién metabolica se traduce en dife-
rentes problemas patolégicos comunes como son la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 1 (no insulino depen-
diente); las dislipemias, la hiperuricemia y la ateroes-
clerosis.



Cuadro m

Efectos j a insulina de pos del receptor de insulina
Efectos biol6gicos ‘Tipos celulares estudiados
Estimulacién de procesos de Lransporte Adipocitos, células 3T3-L1, mdsculo, fibroblastos
(2-Deaxiglucosa) Adipocitos
Tatt i6n de p
Fosforilacién del receptor de insulina Células T3-L1
F ilaci6n de p itop icas Adipocitos, células 3T3-L1
Gluctgeno sintetasa Adipocitos, hepatoci i
Aminotransferasa de lirosina Célulss de hepatoma
Deshidrogenasa piruvato Adipocitos
Carbaxilasa acetil-CoA Adipocitos
Lipoprotefna lipasa Células 3T3-L1
F.-mmu]a:uﬁu del metabolismo de glucosa
idn de glucosa a glucog: Adipocitos, células 3T3-L1, mdsculo
Inmr;,lnmﬂdn de glucosa a !ipud.m Adipocitos
Oxidacién de glucosa a CO2 Adipocitos
Estimulacién de sintesis lecul:
Incorporacién de leucina a protefna Adipocitos, fibroblastos humanos
Incorporaci6n de uridina a ARN Células de hepatoma
Incorporaci6n de timidina a ADN Células de hepatoma, células de melanoma, pericitos
relinales
Efectos diversos
Inhibici6n de lip6lisis Adipocitos
Estimulacién de secrecién de gl inogl Células d d

Tomado de: King and Kahn. Control of animal cell proliferation. Academic Press Inc. 1985, pig. 217
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