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ANEXOS 




		
			Presentación

			El presente libro es el fruto de una larga historia en el Departamento de Endocrinología de la Pontificia Universidad Católica de Chile.

			En noviembre del 1972 se constituye la Unidad de Endocrinología UC, integrada por el Dr. José Manuel López Moreno, a quien reconocemos como el inspirador y líder de esta nueva unidad académica, el Dr. José Adolfo Rodríguez Portales y el Dr. Pablo Atria Ramírez. Actualmente, laboran 14 académicos en ella.

			Desde su fundación, los miembros del ahora constituido Departamento de Endocrinología han dado origen a cerca de 280 publicaciones nacionales y más de 300 internacionales, y han formado a 72 endocrinólogos de adultos desde que se inició el programa de postgrado de la especialidad en 1980.

			Nuestro interés primordial por la docencia se plasmó inicialmente, en la década de los 80, con la publicación del Manual de endocrinología, que circuló dentro de nuestras aulas. Posteriormente, en el año 2000, publicamos Endocrinología clínica, con Editorial Mediterráneo, libro que vino a llenar un vacío en la especialidad. La actividad editorial continuó el año 2012 con la publicación del Manual de endocrinología clínica, que tuvo su segunda edición el año 2018 con el nombre de Endocrinología clínica, ambos de la misma editorial, a la que reconocemos especialmente por su profesionalismo. Aquella última versión tuvo amplia distribución nacional y en Latinoamérica.

			Tras siete años desde esa última publicación, hemos decidido aportar a la comunidad de estudiosos de la especialidad con una nueva edición actualizada del libro, que incorpora a cinco coeditores y a destacados académicos nacionales e internacionales de gran renombre. Esta tercera edición de Endocrinología clínica es publicada por Ediciones UC, a quienes agradecemos su valiosa colaboración.

			Para los editores de este libro y para el Departamento de Endocrinología UC es de gran trascendencia el lanzamiento de esta obra que en el pasado ha servido para educar a alumnos de pregrado y postgrado.

			Confiamos en que esta publicación sea bien recibida por nuestros alumnos y colegas, y desde ya nos comprometemos a actualizarla en algunos años más.

			Los editores

		




PARTE 1
 Generalidades





CAPÍTULO 1 
Embriología y conceptos básicos en endocrinología

Francisco Guarda y Eugenio Arteaga

El sistema endocrino está involucrado en innumerables procesos que permiten el normal funcionamiento del organismo. Está constituido por múltiples glándulas, cada una encargada de funciones específicas y reguladas finamente por distintos mecanismos. Dentro de las funciones del sistema endocrino, se cuentan:

•	Producción, uso y almacenamiento de la energía.

•	Mantenimiento de la homeostasis.

•	Crecimiento y desarrollo.

•	Reproducción.

Las hormonas son el principal mediador del sistema endocrino, las cuales pueden ser definidas como señales químicas que son liberadas a la circulación y que ejercen sus efectos sobre distintos órganos, habitualmente regulando su función.

1. Embriología del sistema endocrino

Es fundamental conocer la forma en que el sistema endocrino se desarrolla durante la embriogénesis para entender algunas patologías. Nos referiremos brevemente a hitos y generalidades de la organogénesis de las distintas glándulas que componen el sistema. Algunos detalles sobre los procesos serán tratados específicamente en los capítulos respectivos.

1.1. Hipófisis

Se origina a partir de una evaginación del estomodeo (o cavidad oral primitiva) conocida como la bolsa de Rathke y de una prolongación del diencéfalo, correspondiente al infundíbulo (Figura 1.1). A las tres semanas de desarrollo embrionario comienza el proceso por el cual la bolsa de Rathke se extiende hacia dorsal hasta unirse al infundíbulo. Hacia el segundo mes de gestación, el derivado de la cavidad oral pierde su conexión caudal, separándose definitivamente y constituyendo la adenohipófisis primitiva, la pars intermedia y la pars tuberalis que rodean el tallo hipofisario. Múltiples factores de transcripción se expresan en forma secuencial para determinar la diferenciación de las distintas estirpes celulares que componen la adenohipófisis. Dentro de los más relevantes en clínica están la activación de SF-1 que permite el desarrollo de gonadotropos, TPIT de corticotropos; y PIT1 de somatotropos, lactotropos y tirotropos (Figura 1.2). Por su parte, el tejido originado a partir del diencéfalo forma el tallo hipofisario y la neurohipófisis, la cual está conformada por axones de neuronas cuyo soma se encuentra en los núcleos magnocelulares del hipotálamo, liberando a la circulación sistémica la oxitocina y vasopresina (ADH).

1.2. Tiroides

La glándula tiroides se origina tempranamente en el desarrollo embrionario (alrededor de los días 16 o 17) a partir de una proliferación epitelial del piso de la faringe en una zona que se denominará posteriormente como el foramen ciego. Inicialmente hueca, la glándula adquiere su estructura bilobulada sólida y desciende desde la faringe hacia su posición cervical junto con el descenso del corazón primitivo. Inicialmente se mantiene conectada a la lengua por el conducto tirogloso, el cual degenera y sus restos caudales dan origen al lóbulo piramidal de la tiroides. Alcanza su posición final alrededor del día 50 del desarrollo embrionario. Las células C, productoras de calcitonina, se originan a partir de la unión de la tiroides primitiva con las glándulas branquiales (derivadas del neuroectodermo en la región ventral del cuarto arco faríngeo). La generación de tiroglobulina puede detectarse desde el día 29 de desarrollo; sin embargo, la captación y concentración de yodo solo comienza desde la semana 11. La producción de TSH hipofisaria no es aparente sino hasta las 14 semanas de gestación, siendo su concentración mayor que la materna hacia la semana 26. La concentración de T4 también aumenta progresivamente hacia el final del desarrollo intrauterino.

Figura 1.1. Desarrollo de la hipófisis. Se esquematizan los procesos embrionarios que dan origen a la glándula hipófisis.
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Figura 1.2. Genes involucrados en el desarrollo hipofisario. Se pueden diferenciar genes tempranos y tardíos, los cuales se expresan de forma secuencial.
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1.3. Paratiroides

Se originan a partir de células endodérmicas del tercer y cuarto arco faríngeo (inferiores y superiores respectivamente). Las células del tercer arco faríngeo comienzan su diferenciación hacia las paratiroides inferiores en la quinta semana de desarrollo embrionario, en íntima relación con el tejido que dará origen al timo. El descenso de este último es el que permite el descenso de las paratiroides y es el responsable de que en algunas oportunidades se puedan encontrar glándulas en posición ectópica en el trayecto de descenso. Las glándulas paratiroideas superiores provienen de células del cuarto arco faríngeo. Estas descienden a su posición final tras separarse de la pared faríngea y unirse al primordio tiroideo en su descenso. La síntesis de PTH y de PTHrp (PTH related peptide) en el feto es relevante para el desarrollo óseo normal y su ausencia puede llevar a submineralización ósea severa, como se ha descrito en modelos murinos.


1.4. Suprarrenal

Esta glándula tiene dos orígenes celulares. La corteza suprarrenal se origina de células mesodérmicas y la médula del ectodermo. A las 4 semanas de desarrollo se evidencia el primordio suprarrenal en el aspecto medial de la cresta urogenital. La presencia de múltiples factores de transcripción permite la diferenciación de células adrenocorticales en una zona fetal prominente y una más pequeña y externa que corresponde a la zona definitiva. A las 9 semanas se encapsula y se incluyen células del ectodermo que forman la médula suprarrenal, las que darán origen a las células cromafines. La zona fetal sintetiza DHEA y DHEAS a partir de LDL hepático fetal, hormonas que son utilizadas por la placenta para la producción de estrógeno y la mantención del embarazo desde el segundo trimestre de la gestación. El cortisol se sintetiza inicialmente a partir de progesterona placentaria, pero a partir de las 30 semanas del desarrollo embrionario, es generado de novo por la glándula. La zona definitiva (que contiene las zonas glomerulosa y fasciculata) se desarrolla mayormente en el período posparto, tras la regresión de la zona fetal. La zona reticularis, que sintetiza andrógenos, aparece con la adrenarquia alrededor de los 6 a 8 años de vida.

1.5. Páncreas

Se origina alrededor del día 30 del desarrollo a partir de células del epitelio endodérmico del duodeno. Se forman dos brotes: el esbozo pancreático ventral, en relación con el primordio hepático, y el esbozo dorsal, en estrecha relación con el mesoduodeno. El ventral rota en relación con el giro que se genera en el duodeno en la quinta semana y da origen al proceso uncinado y parte de la cabeza. La mayor parte del páncreas se origina del esbozo dorsal. Los dos esbozos se fusionan durante la séptima semana de desarrollo, generando el conducto principal que desemboca en la papila mayor del duodeno. Durante el quinto mes de gestación se produce la secreción de insulina, glucagón y somatostatina desde los islotes, originados de las células parenquimatosas pancreáticas.

1.6. Gónadas

El sexo genético se encuentra normalmente definido desde la concepción; sin embargo, las gónadas comienzan un desarrollo inicial indiferenciado. La presencia de genes específicos permite la determinación de la gónada indiferenciada hacia ovario o testículo y, posteriormente, su diferenciación. Células germinales migran desde el saco vitelino por el mesenterio dorsal hacia las crestas genitales durante la cuarta a la sexta semana del desarrollo. Las células epiteliales de la cresta gonadal proliferan durante este período y forman los cordones gonadales. El paramesonefros (o conductos de Müller) se desarrolla en embriones de ambos sexos hacia la quinta semana de desarrollo y coexiste con los conductos mesonéfricos (o de Wolff).

1.6.1. Testes

Se diferencian más temprano que los ovarios. El gen SRY presente en el cromosoma Y permite la diferenciación de la gónada indiferenciada hacia testículo y la proliferación de las células germinales dentro de la cresta gonadal, formando una red que dará origen a los cordones medulares. Las células sustentaculares (de Sertoli) comienzan la síntesis de hormona antimülleriana, la que lleva a la regresión de los conductos paramesonéfricos, que dan origen al útero, trompas y parte de la vagina en fetos de sexo femenino. El desarrollo de la túnica albugínea a partir de tejido conectivo separa al tejido gonadal del epitelio celómico. Entre las células de los cordones medulares, se desarrollan las células de Leydig que se encargan de la síntesis de testosterona desde la octava semana de gestación, lo que lleva a la virilización de los conductos mesonéfricos —dando origen posteriormente a epidídimo, conducto deferente y vesículas seminales— y al desarrollo de los genitales externos desde el seno urogenital. El mesenterio urogenital se adhiere al testículo en desarrollo y permite iniciar el descenso de la gónada a través del canal inguinal, el cual es dirigido por estímulos hormonales, principalmente andrógenos. Al momento del nacimiento, los testes ya se encuentran en el escroto. El conducto de Wolff es estimulado por la presencia de andrógenos y da origen a los conductos genitales y a los órganos reproductivos internos.

1.6.2. Ovarios

La ausencia de SRY induce una cascada de mediadores que llevan a la diferenciación de la gónada hacia ovario. Las células germinales primordiales no forman cordones, sino que se dispersan en la gónada y se rodean de células durante el tercer mes de gestación, las que darán origen a células foliculares generando los folículos primordiales. Durante el séptimo mes de gestación las oogonias originadas a partir de las células germinales entran en la primera división meiótica, deteniéndose en la profase 1. Este proceso se reiniciará durante la pubertad. El conducto paramesonéfrico no regresa dado la ausencia de hormona antimülleriana en el feto de sexo femenino y da origen a los órganos genitales internos. La porción más craneal sufre cambios que dan origen a las trompas uterinas; la porción caudal se fusiona a la contralateral desde caudal hacia cefálico y da origen al primordio úterovaginal. Su extremo contacta el seno urogenital el cual da origen al tercio distal de la vagina y los genitales externos.

2. Clasificación de las hormonas

Según su estructura química pueden ser clasificadas en:

2.1. Hormonas esteroidales

Derivadas del colesterol, las cuales pueden ser divididas entre aquellas que conservan la estructura del ciclopentanoperhidrofenantreno (esteroides gonadales y suprarrenales) y aquellas que no lo hacen (vitamina D y derivados).

2.2. Hormonas peptídicas

Correspondiente a la gran mayoría de las hormonas; pueden ser subclasificadas, a su vez, según el número de aminoácidos que la componen:

2.2.1. Aminas derivadas de tirosina

Son las de estructura más simples. Se consideran parte de este grupo las catecolaminas, originadas de una molécula de tirosina, y las hormonas tiroideas (T3 y T4) que se generan a partir de dos residuos yodados de tirosina.

2.2.2. Péptidos y polipéptidos

Están compuestas de tres o más aminoácidos. En este grupo se encuentran sustancias de estructura simple, como la hormona liberadora de tirotropina (TRH) compuesta por tres aminoácidos, como también polipéptidos complejos que pueden ser modificados por la unión de carbohidratos, como es el caso de glicoproteínas como la hormona foliculoestimulante (FSH).

Por otra parte, las hormonas pueden clasificarse según su sitio de acción en la célula diana. La gran mayoría de estas, a raíz de su mayor peso molecular, ejercen su efecto uniéndose a receptores de superficie ubicados en la membrana celular; sin embargo, en el caso de las hormonas esteroidales y las aminas, dado su pequeño tamaño, su acción principal se produce mediante la unión a su receptor intracelular, siendo posteriormente traslocada al núcleo.

3. Secreción, transporte y metabolismo hormonal

Algunos de los conceptos necesarios para comprender el funcionamiento de este sistema son los siguientes:

3.1. Secreción

Se denomina tasa de secreción hormonal a la cantidad de hormona sintetizada en una determinada unidad de tiempo y tasa de producción a la sumatoria de secreción cuando la síntesis se origina en más de una glándula. Estas son finamente reguladas por retroalimentaciones positivas y negativas, como se verá más adelante.

3.2. Transporte

Debido a las características químicas de las hormonas (peso molecular más elevado y estructura hidrofóbica), la gran mayoría de ellas requiere de la unión a transportadores para el tránsito en el plasma. Solo las hormonas libres, que circulan en cantidades mínimas, pueden acceder a los receptores celulares y ejercer sus efectos fisiológicos. Las proteínas transportadoras son capaces de crear un reservorio de la hormona en la sangre. La medición de las concentraciones totales de hormona considera tanto la fracción mayoritaria unida a estas proteínas como también la libre, lo que debe ser considerado al interpretar dichas mediciones. La concentración de estos transportadores (y por ende de las hormonas totales) puede ser modificada por el uso de fármacos (como los estrógenos que elevan su síntesis hepática) o por alteraciones en producción hepática o clearance renal.


3.3. Metabolismo

Los niveles plasmáticos de las distintas hormonas dependen tanto de la tasa de producción o secreción, como también de la degradación de estas. El clearance metabólico se refiere a la metabolización y depuración de las hormonas desde la circulación, lo cual puede ocurrir tanto en los tejidos diana como también a nivel renal, hepático, plasmático y muscular, entre otros.

4. Regulación de la síntesis hormonal

Si bien cada órgano endocrino presenta mecanismos específicos de regulación, tres conceptos son claves para entender estos procesos:

4.1. Feedback o retroalimentación negativa

Corresponde al principal mecanismo de regulación de la producción hormonal. Las concentraciones hormonales son capaces de modular la secreción de factores liberadores, modificando finalmente sus propias concentraciones plasmáticas. Un ejemplo de esto corresponde a la acción de las hormonas tiroideas sobre estructuras hipotálamo-hipofisarias. Las hormonas tiroideas ejercen un feedback negativo sobre TRH y TSH. Una reducción de hormonas tiroideas determina liberación de dicho feedback con el consiguiente aumento de secreción de TRH y TSH que estimularán al tirocito a producir más hormonas. Lo contrario sucede cuando hay un alza de T4/T3 circulante.

4.2. Feedback o retroalimentación positiva

A diferencia del mecanismo previo, el proceso de feedback positivo permite el aumento del factor liberador en respuesta a un aumento de los niveles plasmáticos de la hormona, es decir, una autoestimulación de la liberación hormonal. Ejemplo de esto ocurre durante el ciclo ovárico: la elevación notoria de estradiol y su mantención por 48 horas a mitad del ciclo ejercen un estímulo a la secreción de GnRH con el consiguiente pico de LH y aumento moderado de FSH, desencadenando el fenómeno ovulatorio. El mecanismo molecular responsable de esta regulación se ha esclarecido en modelos murinos, involucrando la acción del sistema kisspeptina en neuronas KNDy.

4.3. Regulación por sustrato

La regulación de la síntesis y liberación hormonal puede modificarse no solo por factores liberadores, sino también por la acción de sustancias que sirven como efectores del sistema endocrino (sustratos). Es el caso de la regulación PTH - calcemia. El sustrato de este binomio, la calcemia, cuando se eleva ejerce un feedback negativo directo sobre las células paratiroideas, frenando su secreción. Lo contrario sucede en caso de hipocalcemia.

5. Exceso o déficit de función hormonal

El sistema endocrino, como hemos visto, se encuentra finamente regulado por distintos factores. Múltiples procesos fisiopatológicos pueden llevar a un exceso o déficit en la función de los distintos ejes. Para denominar los distintos estados en que se encuentra la secreción hormonal, se utilizan los siguientes prefijos:

•	Eu: se utiliza para denominar aquellos estados en que los distintos ejes hormonales se encuentran en funcionamiento adecuado (ejemplo, eutiroidismo).

•	Hiper: se utiliza para estados de exceso de función hormonal (ejemplo, hipercortisolismo).

•	Hipo: se utiliza para denominar estados de déficit de función hormonal (ejemplo hipopituitarismo).

En condiciones especiales, la secreción hormonal se encuentra alterada debido a una disfunción a nivel de los tejidos, que presentan una respuesta nula o inferior a la esperada ante el estímulo generado por la hormona específica. Esto se denomina resistencia hormonal y determina cuadros clínicos y bioquímicos característicos. Ejemplo de esto corresponde a patologías como la resistencia a hormonas tiroideas, en que se observa un cuadro clínico compatible con hipotiroidismo, pero con exámenes sugerentes de tirotoxicosis con elevación de hormonas periféricas. A raíz de la resistencia hormonal, no se logra frenar la secreción de TSH, la que permanece en rango normal o aumentada y no frenada como debiera esperarse por el aumento de T4/T3. Otras condiciones similares corresponden al pseudohipoparatiroidismo, resistencia del receptor de glucocorticoides, insensibilidad a andrógenos, etcétera.

6. Ritmos de secreción hormonal

La secreción hormonal no es constante en el tiempo y responde a necesidades propias del organismo. De este modo, por ejemplo, hormonas como la insulina y el glucagón son liberadas en respuesta a los niveles plasmáticos de glucosa; otras, como el cortisol, son reguladas finamente por mecanismos asociados a los ciclos sueño-vigilia. Por otra parte, en el caso de hormonas ováricas como el estradiol, progesterona y gonadotropinas, el ciclo sigue un ritmo que se repite mensualmente, determinando las distintas fases del ciclo menstrual.

En endocrinología, los ciclos hormonales son un elemento muy importante para determinar la presencia de procesos patológicos. En el caso del cortisol, es clave reconocer su ritmo circadiano para poder escoger el horario apropiado para realizar de forma adecuada las mediciones que ayudarán a la evaluación de pacientes con patologías del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. Así, ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal, deberemos escoger la medición de cortisol en el momento del día en que su concentración es mayor, es decir, en la mañana antes de las 10 am. En caso de sospecha de hiperfunción del eje, esta medición no nos entregará la información necesaria y deberemos escoger otros exámenes, como la medición de cortisol salival nocturno, ya que en ese momento el cortisol circulante se encuentra en los niveles más bajos y un valor sobre lo normal develará una alteración del ritmo de secreción.

7. Disfunción hormonal primaria y secundaria

Las disfunciones hormonales pueden deberse a alteraciones a distintos niveles de los ejes. De este modo, se clasifican en:

7.1. Disfunción glandular primaria

Se utiliza para denominar la falla en la producción a nivel de la glándula productora de hormonas efectoras y que genera, en la mayoría de los casos, un ascenso en la liberación de sus factores trópicos por falta de señalización en el mecanismo de feedback negativo. Es el caso del hipotiroidismo primario, en que la enfermedad afecta directamente a la glándula tiroides, la que presenta diversos grados de hipofunción, generando una elevación compensatoria de TSH.

7.2. Disfunción glandular central (secundaria o terciaria)

Se refiere a la falla glandular provocada por una disminución de la liberación de factores trópicos hormonales a nivel hipotalámico-hipofisario. La mayoría de las veces ocurre por una alteración a nivel de la hipófisis (secundario). Clásicamente, el caso del hipocortisolismo secundario corresponde a patologías que comprometen la liberación hipofisaria de ACTH, generando una disminución en la liberación de cortisol a nivel suprarrenal por falta del estímulo específico. En caso de que la disfunción central sea de origen hipotalámico, se podría denominar terciario o, simplemente, central. En el caso de la glándula paratiroidea, el concepto de alteración primaria y secundaria difiere de lo antes expresado. En el caso de la PTH, que es regulada por sustrato (valores de calcemia) y no por factores centrales, se denomina disfunción secundaria a aquella que ocurre como consecuencia de procesos fisiopatológicos que alteran el feedback normal. Es el caso del hiperparatiroidismo secundario, que suele ocurrir por disminución de los niveles de calcio plasmático y/o por deficiencia de vitamina D, llevando a un aumento de la liberación de PTH. En este caso, el alza en los niveles de PTH no ocurre por disfunción primaria de la glándula, sino por estimulación del feedback negativo fisiológico. En contraste, cuando existe un hiperparatiroidismo primario (que implica un aumento sostenido de PTH), este se debe a una alteración primaria de una o más glándulas paratiroideas que han logrado autonomía, lo que induce hipercalcemia.

8. Exploración de la función hormonal


La función de los distintos ejes hormonales puede ser estudiada mediante la medición basal o estática de los niveles de distintos compuestos en fluidos fisiológicos, especialmente de los componentes de un feedback como TSH/T4, PTH/calcio, FSH/estradiol, LH/testosterona, etc. Esta es la forma más común de estudio hormonal y permite una primera aproximación a las disfunciones hormonales. Sin embargo, en algunos casos es necesario el estudio dinámico de los feedbacks implicados para determinar, por ejemplo, disfunciones sutiles de los distintos ejes. A estos test de tipo estimulatorio o frenadores se les denomina test dinámicos. En el caso de la sospecha de acromegalia, como se verá más adelante, para la confirmación se utilizan pruebas dinámicas como el test de tolerancia a la glucosa con medición de hormona de crecimiento (GH), evaluando la supresibilidad de la hormona ante niveles elevados de glicemia; en sospecha de síndrome de Cushing la medición de cortisol matinal frenado con glucocorticoides sintéticos (dexametasona) es una prueba habitual. También se utilizan test de estímulo para el estudio de la secreción hormonal, principalmente en el caso de déficit de hormona de crecimiento, como los tests de clonidina, de tolerancia a la insulina, de glucagón o el de macimorelina.

9. Exploración imagenológica funcional

Cada vez con mayor frecuencia se busca la evaluación de la función hormonal y la presencia de tumores en tejidos endocrinos mediante exámenes que impliquen una menor invasión al paciente y, por consiguiente, menor morbilidad asociada. Para lograr este objetivo, la Medicina Nuclear ha jugado un rol esencial. Los mecanismos fisiopatológicos involucrados en las distintas enfermedades endocrinas han motivado la búsqueda de marcadores que permitan determinar mediante técnicas de imágenes la hiperfunción de distintas glándulas. Clásicamente, en el caso de la glándula tiroides, el uso de radiotrazadores como el 131I o 99mTc han permitido determinar el grado de captación del radiofármaco por la glándula para hacer el diagnóstico diferencial de cuadros de tirotoxicosis.

En la actualidad, técnicas más sofisticadas como el Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) o el Positron Emission Tomography (PET) permiten el estudio de patologías tumorales y, mediante el uso de radiotrazadores dirigidos a receptores específicos, detectar la presencia de tejidos con función hormonal alterada. En el caso del hiperparatiroidismo primario, el SPECT con sestamibi marcado permite determinar la presencia de tejido paratiroideo tumoral hiperfuncionante, ayudando al cirujano a precisar la ubicación del tejido autónomo que debe extirparse, reduciendo así el tiempo operatorio y la morbilidad asociada a su exéresis. El PET con radiotrazadores dirigidos a receptores de somatostatina permite la identificación de tejidos tumorales neuroendocrinos, ayudando en la etapificación e identificación de neoplasias que no son detectables por otros métodos. El estudio de imágenes mediante radiografía simple —TAC y RM— se analiza en otros capítulos.

Mensajes para recordar



	El sistema endocrino está compuesto por múltiples glándulas involucradas en la regulación del metabolismo, homeostasis, crecimiento y reproducción.

	El desarrollo durante el período embrionario permite comprender de mejor forma algunas alteraciones que pueden ser pesquisadas en la vida adulta.

	Las hormonas pueden ser clasificadas:	Según su estructura química en esteroidales o peptídicas.

	Según su sitio de unión al receptor, en aquellas que inician su acción a nivel de la membrana celular o intracelular.




	La regulación de la secreción hormonal responde a mecanismos de retroalimentación que pueden ser negativos, positivos o regulados por sustrato.

	Las distintas hormonas presentan ritmos de secreción específicos que deben conocerse para el adecuado estudio de la función glandular.

	En los diversos procesos patológicos que afectan el sistema, la disfunción glandular puede ser primaria cuando afecta a la glándula efectora, o secundario/terciario (o central), cuando se afectan sus reguladores (sustrato o complejo hipotálamo-hipofisario).

	La evaluación de la función glandular puede realizarse mediante test dinámicos, los que permiten determinar alteraciones de los mecanismos de retroalimentación o alteraciones sutiles de la secreción.

	El uso de técnicas de Medicina Nuclear permite el estudio no invasivo de la función hormonal y la detección de tejido tumoral funcionante, no evidenciable por otras técnicas.
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CAPÍTULO 2 
Mecanismos de acción hormonal

Carlos F. Lagos y Andrea Vecchiola C.

La endocrinología es una disciplina de la ciencia que busca entender cómo las señales químicas secretadas por las células regulan la función de los tejidos, integrando procesos vitales como el crecimiento y el desarrollo en sus dimensiones física, emocional, cognitiva y sexual, desde la concepción hasta la edad adulta. Si bien en la infancia y la adolescencia se observan cambios endocrinos acelerados, el organismo maduro también continúa experimentando adaptaciones hormonales, aunque a un ritmo menor, que mantienen la homeostasis a lo largo de la vida.

El sistema endocrino desempeña un papel central en estas adaptaciones mediante la secreción de hormonas, sustancias químicas especializadas producidas por glándulas endocrinas o grupos de células secretoras. Estas hormonas se liberan directamente al torrente sanguíneo (en respuesta a un estímulo) en el proceso conocido como secreción endocrina y viajan hacia diversos tejidos para ejercer efectos reguladores específicos en células “blanco” que poseen receptores hormonales (proteínas de reconocimiento específico). Algunas hormonas actúan de manera generalizada sobre múltiples órganos, fenómeno conocido como pleiotropía hormonal, mientras que otras muestran alta especificidad por ciertos tejidos (Figura 2.1). Por otra parte, las glándulas exocrinas liberan sus secreciones por conductos hacia el exterior del cuerpo (por ejemplo, las glándulas sudoríparas) o hacia la luz de órganos como el intestino (por ejemplo, las glándulas que secretan enzimas digestivas).

En los últimos años, se ha reconocido la participación de las hormonas en acciones más allá de la regulación clásica de órganos distantes, incluyéndose roles paracrinos y autocrinos que reflejan la gran plasticidad y “pleiotropía hormonal” en la fisiología humana. Asimismo, los avances en biología estructural y tecnología de secuenciación han permitido ampliar el conocimiento acerca de las interacciones moléculas-receptor y su impacto en la salud y la enfermedad.

Las hormonas hipotalámicas e hipofisarias suelen agruparse según el sitio anatómico de liberación. El hipotálamo secreta, entre otras, la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH). La hipófisis (o pituitaria) anterior produce la hormona del crecimiento (GH), las gonadotropinas LH y FSH, la prolactina, la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la hormona adrenocorticotrópica (ACTH). Por su parte, la hipófisis posterior libera la oxitocina y la vasopresina (hormona antidiurética o ADH). Con excepción de la prolactina, las hormonas de la hipófisis anterior actúan principalmente regulando la secreción de otras hormonas en tejidos periféricos, y están sujetas a retroalimentación de las hormonas que inducen (p. ej., T3 y T4 retroalimentan negativamente la producción de TSH). Es importante señalar que trastornos en los receptores hormonales de estas vías pueden originar síndromes clínicos caracterizados por hiporrespuesta o hiperrespuesta, dependiendo del tipo de mutación o alteración estructural del receptor.

En la actualidad, la investigación endocrina también se ha ampliado hacia el estudio de factores de crecimiento y moléculas de señalización producidas localmente, las cuales intervienen en la comunicación entre células dentro de un mismo órgano o tejido (las llamadas hormonas paracrinas). Asimismo, se reconoce la importancia de la señalización autocrina, en la cual la célula productora de la hormona responde a su propia secreción. Estas vías locales participan en la regulación fina de procesos tan diversos como la cicatrización, la inflamación, el crecimiento tumoral y la remodelación tisular. Los avances recientes en la comprensión de estos mecanismos han permitido el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que buscan modular específicamente la señalización local en patologías como el cáncer o las enfermedades autoinmunes.

Figura 2.1. Descripción general del sistema endocrino. Las hormonas producidas por el hipotálamo y la glándula pituitaria (o hipófisis) regulan procesos clave como el metabolismo, el crecimiento y la reproducción. Por ejemplo, las hormonas tiroideas resultan esenciales en el desarrollo y la homeostasis metabólica, mientras que los glucocorticoides (p. ej., cortisol) participan tanto en la regulación del crecimiento y el suministro de nutrientes como en la modulación de la respuesta inmunológica. Asimismo, se reconoce que órganos “no clásicos” (cerebro, corazón, pulmones, riñones, hígado, timo, páncreas exocrino, piel y placenta) también pueden sintetizar y secretar hormonas, ampliando el alcance del sistema endocrino.
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TRH: hormona liberadora de tirotropina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; GHRH: hormona liberadora de hormona del crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas; TSH: tirotropina u hormona estimulante de la tiroides; ACTH: hormona adrenocorticotrópica; GH: hormona del crecimiento; FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona luteinizante; T3: triyodotironina; T4: tetrayodotironina.

El estudio de las hormonas hipotalámicas e hipofisarias, junto con los avances en la comprensión de las señales paracrinas y autocrinas, ha enriquecido significativamente el campo de la endocrinología. La interacción dinámica entre estas vías y la regulación hormonal sistémica representa un área clave tanto para la investigación básica como para el desarrollo de nuevas intervenciones clínicas. Este enfoque integrado permite abordar de manera más efectiva los trastornos endocrinos y otras enfermedades asociadas a disfunciones hormonales.

1. Mecanismos celulares de la acción hormonal

Las cuatro áreas fisiológicas principales de la función hormonal incluyen el control de la reproducción, el crecimiento y desarrollo general del organismo, la regulación electrolítica de los fluidos corporales y el control del metabolismo energético. Las hormonas que entran en el torrente sanguíneo y se unen a los receptores hormonales en las células blanco, ubicadas en órganos distantes, median los efectos endocrinos. Las hormonas que se unen a células cercanas a la célula que las liberó actúan como mediadores de los efectos paracrinos. Las hormonas que producen sus efectos fisiológicos uniéndose a los receptores de la misma célula que las produce, median los efectos autocrinos (Figura 2.2). De esta forma, la señalización hormonal puede clasificarse en endocrina (sistémica), paracrina (local) y autocrina (sobre la misma célula productora), proporcionando un sistema de regulación versátil en múltiples procesos fisiológicos. Esta versatilidad se ve reforzada por la existencia de distintos subtipos de receptores o isoformas, así como por la posibilidad de “splicing alternativo”, que puede generar variantes con afinidades y respuestas diferentes en cada tejido.

Dependiendo de dónde ejerzan sus efectos, pueden clasificarse en mediadores endocrinos, paracrinos y autocrinos.

Figura 2.2. Descripción general de los sitios de acción de las hormonas.
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1.1. Señalización celular

Las señales químicas sintetizadas y secretadas por las células pueden liberarse en el torrente sanguíneo para distribuirse a las células diana que posean la capacidad específica de responder a dicha señal. Estas sustancias químicas, cuando son transportadas por la sangre, constituyen señales endocrinas clásicas, también conocidas como “secreciones internas”, para distinguirlas de las sustancias químicas que se secretan en un conducto que conduce directamente a otro órgano (por ejemplo, enzimas pancreáticas destinadas al duodeno a través del conducto pancreático, es decir, exocrino). Sin embargo, la misma célula puede liberar la sustancia química que luego afecta a las células cercanas sin atravesar el torrente sanguíneo (efectos paracrinos) o actuar sobre un receptor en su propia superficie para modificar sus propias funciones (efectos autocrinos). En contextos clínicos y de investigación, esta diversidad de vías (endocrina, paracrina, autocrina) es fundamental para comprender procesos como el crecimiento tumoral o la acción de los factores locales (ej. en el tejido adiposo, que secreta adipoquinas). Las técnicas avanzadas de microscopía crioelectrónica y análisis de ARN de una sola célula están mejorando nuestra comprensión de cómo se orquestan y ajustan dinámicamente los mecanismos de señalización en distintos tipos celulares.

1.2. Ritmos hormonales y pulsatilidad

Las hormonas son secretadas mediante ritmos hormonales que permiten al organismo adaptarse a diversos cambios ambientales, como las estaciones del año, el ciclo circadiano (luz-oscuridad diarios), el sueño, las comidas y el estrés. En muchas especies, la reproducción es estacional, y la absorción de calcio junto con la remodelación ósea durante el invierno disminuye cuando la producción de vitamina D se reduce. El ciclo menstrual femenino se repite en promedio cada 28 días, reflejando el tiempo necesario para la maduración folicular y la ovulación.

El reconocimiento de estos ritmos hormonales, incluyendo la liberación pulsátil de hormonas como la GnRH, es esencial para la correcta función de los ejes endocrinos, así como para el diagnóstico y el tratamiento de patologías endocrinas. La comprensión de estas fluctuaciones sirve de base para diseñar esquemas de administración hormonal que imiten los patrones fisiológicos. Además, se ha destacado el papel de los “relojes moleculares” y la cronobiología en la modulación de la sensibilidad tisular a ciertas hormonas, abriendo la puerta a la cronoterapia en algunos trastornos endocrinos.

2. Clasificación de las Hormonas

Químicamente, las hormonas pueden clasificarse en tres grupos principales: derivadas de aminoácidos (provenientes de la médula suprarrenal y la glándula tiroides), esteroides (estructuralmente relacionados con el colesterol y producidos en las gónadas y la corteza suprarrenal) y proteínas/polipéptidos (sintetizadas en el páncreas y la glándula pituitaria) (Tabla 2.1). Muchas hormonas polipeptídicas se sintetizan y almacenan en las células endocrinas como prohormonas inactivas de cadena más larga, de las cuales se libera finalmente la hormona activa a través de escisión enzimática. Además, la vitamina D y los retinoides se consideran hormonas o sustancias con acción hormonal que amplían la visión clásica de esta clasificación. Recientemente, se han descrito nuevas clases de mensajeros lipídicos y péptidos “no canónicos” que cumplen funciones reguladoras en diversos tejidos, subrayando la creciente complejidad de la regulación endocrina.

Tabla 2.1. Tipos de hormonas y sus principales características.











	
Tipo de hormona


	
Características


	
Ejemplos


	
Receptor


	
Vida Media





	
Derivada de aminoácidos


	
Derivados de tirosina


	
Catecolaminas (adrenalina, dopamina)


	
Membrana


	
2-3 minutos





	
2 residuos tirosina yodados


	
T3, T4


	
Nuclear


	
1-7 días





	
Peptídica*


	
Polipéptido de 3 a 200 residuos de aminoácidos


	
Insulina, glucagón, ACTH


	
Membrana


	
4-40 minutos





	
Esteroides


	
Derivados del colesterol


	
Cortisol, estradiol


	
Nuclear o citoplasmático


	
4-170 minutos







* Algunas hormonas peptídicas tienen una fracción de carbohidratos en su estructura y se les denomina glicoproteínas (LH, FSH, TSH).


3. Transporte y Degradación de Hormonas

El nivel de una hormona en el organismo está determinado por su velocidad de secreción y su vida media en la circulación. Después de la síntesis de proteínas y el procesamiento de precursores, las hormonas peptídicas se almacenan en gránulos secretores, donde experimentan una maduración progresiva y una posterior translocación, antes de llegar a la membrana plasmática para ser liberadas al torrente sanguíneo. El estímulo para la secreción hormonal suele ser un factor liberador o una señal neuronal que induce cambios rápidos en la concentración de calcio intracelular, lo cual promueve la fusión de los gránulos secretores con la membrana plasmática, liberando así su contenido al medio extracelular y a la circulación.

Por el contrario, las hormonas esteroidales suelen difundir hacia la circulación en la medida en que se sintetizan, siendo luego transportadas por proteínas de unión específicas (hormone-binding globulins) que pueden afectar el volumen de distribución, el nivel de hormona “libre” o “conjugada” y la tasa de eliminación. La fracción “libre” de la hormona es la que ejerce el efecto biológico directo, mientras que la fracción unida a proteínas plasmáticas (por ejemplo, TBG, CBG, SHBG) actúa como un reservorio y prolonga su vida media. Alteraciones en la concentración de estas proteínas, como sucede en el embarazo, uso de estrógenos vía oral, enfermedades hepáticas o renales, pueden modificar la medición de las hormonas totales sin alterar significativamente la fracción activa. Asimismo, el hígado y los riñones son los principales órganos donde se inactivan y degradan muchas hormonas, lo que influye en su vida media.

La mayoría de las hormonas esteroidales y numerosas hormonas peptídicas circulan unidas a proteínas de transporte. La triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4) se asocian con la globulina de unión a tiroxina (TBG), la albúmina y la prealbúmina de unión a tiroxina (TBPA). De manera similar, el cortisol se une a la globulina de unión a cortisol (CBG), mientras que los andrógenos y los estrógenos se ligan a la globulina de unión a hormonas sexuales (SHBG). La presencia de proteínas de unión anormales, puede alterar de manera significativa las concentraciones totales de hormonas, aunque suele tener poca repercusión clínica, puesto que los mecanismos de retroalimentación regulan principalmente los niveles de hormonas “libres”. Estudios recientes sobre variaciones genéticas en genes que codifican proteínas transportadoras sugieren que dichas variantes pueden influir en la susceptibilidad a trastornos endocrinos, destacando la importancia de la genética de poblaciones en el metabolismo hormonal.

4. Mecanismos moleculares de la acción de las hormonas

Los mecanismos por los cuales estas hormonas ejercen sus efectos específicos sobre las células blanco pueden ser variados. Las hormonas de tipo péptido y proteína generalmente no penetran libremente en el interior de la célula, sino que se unen externamente a un receptor específico ubicado en la membrana celular (Figura 2.3). Este proceso puede generar efectos directos en la membrana, tales como un cambio en la permeabilidad iónica o en las características de transporte de solutos, o bien, desencadenar efectos intracelulares mediados por sistemas de segundo mensajero dentro de la célula, como la adenilato-ciclasa y la producción de AMPc (3’,5’-adenosina monofosfato cíclico). En el caso de la insulina, el péptido interactúa inicialmente con sus receptores en la superficie celular, lo que lleva a la internalización del complejo receptor-insulina y la modulación directa de procesos enzimáticos en el interior celular.

Además de la vía de AMPc, existen otras rutas de señalización fundamentales tales como la fosfolipasa C/ IP3 / DAG, y cascadas de quinasas como MAPK y PI3K/AKT que explican la gran diversidad de respuestas fisiológicas ante hormonas peptídicas. En los últimos años, ha cobrado relevancia el concepto de “agonismo sesgado”, en el cual un mismo receptor acoplado a proteína G puede activar diferentes vías de señalización dependiendo del ligando, abriendo nuevas posibilidades terapéuticas.

Figura 2.3. Receptores acoplados a proteínas G. Las hormonas peptídicas y proteicas se unen a receptores de superficie celular acoplados a proteínas G. La unión de la hormona al receptor produce un cambio conformacional que permite al receptor interactuar con proteínas G y activar la subunidad correspondiente. Los sistemas de segundos mensajeros que se activan varían según el receptor específico, el tipo de subunidad α de la proteína G asociada y el ligando. Ejemplos de hormonas que se unen a los receptores acoplados a proteína G incluyen la hormona tiroidea (para ciertos subtipos de receptores de membrana), la arginina vasopresina, la hormona paratiroidea, la epinefrina y el glucagón.
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ACTH: hormona adrenocorticotrópica; ADP: difosfato de adenosina; AMPc: 3’,5’-adenosina monofosfato cíclico; DAG: diacilglicerol; FSH: hormona foliculoestimulante; GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; IP3: inositol-1,4,5-trisfosfato; LH: hormona luteinizante; PI3Kγ: fosfatidilinositol-3-quinasa gamma; PKC: proteína quinasa C; PLC: fosfolipasa C; RhoGEFs: factores de intercambio guanina-nucleótido para Rho; SS: somatostatina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

5. Hormonas esteroidales y derivadas de tirosina

Las hormonas esteroidales, tales como estradiol, progesterona, testosterona, cortisol, aldosterona y vitamina D, son lipofílicas, lo que les permite atravesar directamente la membrana celular y unirse a proteínas receptoras altamente específicas en el citoplasma o el núcleo. El complejo hormona-receptor ejerce su acción en el núcleo celular, donde se une a secuencias específicas en el ADN conocidas como elementos de respuesta hormonal, lo que induce un cambio en la velocidad de transcripción de genes específicos.

Por su parte, las hormonas tiroideas también pueden penetrar en la membrana celular principalmente por difusión y, en ciertos tejidos, mediante transportadores especializados. Sin embargo, a diferencia de las hormonas esteroidales, se unen directamente a proteínas receptoras de alta afinidad que residen en el ADN nuclear, modulando la transcripción de ARNm y, en consecuencia, la síntesis proteica (Figura 2.4).

Figura 2.4. Receptores intracelulares.

[image: ]

La activación o represión transcripcional que ejercen estas hormonas requiere, con frecuencia, la participación de coactivadores y correpresores nucleares, así como de la remodelación de la cromatina, lo que aporta una gran complejidad a la regulación génica mediada por receptores intracelulares. La creciente evidencia sobre la epigenética y las modificaciones de histonas ha revelado mecanismos adicionales mediante los cuales las hormonas esteroidales y tiroideas pueden regular la expresión génica, contribuyendo así a la diversidad de respuestas celulares.

Otros receptores hormonales también pueden mediar la descomposición de los fosfolípidos de la membrana celular mediante la activación de la fosfolipasa A2, generando ácido araquidónico y una serie de eicosanoides como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, factor de activación plaquetaria. Estos compuestos participan en respuestas alérgicas e inflamatorias. El propio ácido araquidónico puede actuar como mensajero intracelular que regula la actividad de enzimas (por ejemplo, la proteína quinasa C) y canales iónicos de la membrana. Recientemente se ha establecido que la interacción entre hormonas esteroidales y la síntesis de eicosanoides tiene un papel relevante en procesos fisiopatológicos como la inflamación crónica, el cáncer y las enfermedades cardiovasculares.

6. RECEPTORES HORMONALES

Se pueden identificar dos tipos generales de receptores intracelulares.

6.1. Activación del receptor de hormona tiroidea

El receptor de hormonas tiroideas desocupado se une al ADN y reprime la transcripción. La unión de la hormona tiroidea a dicho receptor permite que la transcripción génica tenga lugar. Por tanto, el receptor de la hormona tiroidea actúa como represor en ausencia de la hormona, pero al unirse con ella se convierte en un activador que estimula la transcripción de genes regulados por la hormona tiroidea.


6.2. Activación de receptores nucleares de hormonas esteroidales

El receptor de esteroides (utilizado por estrógeno, progesterona, cortisol y aldosterona, entre otros) no puede unirse al ADN en ausencia de la hormona. Tras la unión de la hormona esteroidal, el receptor se disocia de las proteínas chaperonas y forma el complejo hormona-receptor, que se transloca al núcleo y se une a su elemento de respuesta específico en el ADN, iniciando la transcripción génica.

7. Control de la secreción hormonal: EL CONCEPTO DE MECANISMO DE RETROALIMENTACIÓN

Para mantener una adecuada función reguladora de una hormona, la glándula endocrina debe recibir retroalimentación constante acerca del estado del sistema que regula, de modo que la liberación hormonal se ajuste de manera fina (sistema cerrado). La actividad secretora de la mayoría de los órganos endocrinos está controlada por la pituitaria anterior, que a su vez está bajo la influencia de las hormonas liberadoras hipotalámicas, secretadas por fibras nerviosas hipotalámicas a la circulación portal hipofisaria. Existen también circuitos de retroalimentación moduladores que no implican directamente al hipotálamo o a la pituitaria anterior; por ejemplo, el control de la liberación de insulina por la glicemia o de la hormona paratiroidea por los niveles de calcio (regulación por producto). Los principales mecanismos de retroalimentación endocrina se describen a continuación y se ilustran esquemáticamente en la Figura 2.5. Comprender estos mecanismos es esencial para interpretar ensayos de radiorreceptores y otras metodologías de laboratorio, pues la estimación de afinidad y capacidad de unión de receptores tiene una estrecha relación con los sistemas de retroalimentación que controlan los niveles hormonales.

Figura 2.5. Mecanismos de compensación hormonal por retroalimentación. A: Retroalimentación negativa: la hormona tiroidea liberada por la tiroides inhibe la liberación de TSH hipofisaria reduciendo la producción de hormona tiroidea. B. Retroalimentación positiva: durante el ciclo menstrual, 48 horas antes de la ovulación, el estradiol > 200 pg/mL induce retroalimentación positiva en la hipófisis, estimulando la secreción de LH que induce la ovulación 12 horas después del peak de LH. C: Regulación por producto: La glándula paratiroides libera hormona paratiroidea (PTH) en respuesta a niveles bajos de calcio en sangre. Esta hormona estimula la liberación de calcio desde los huesos, aumentando su absorción en el intestino y a nivel renal manteniendo el equilibrio de este mineral en el organismo.
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7.1. Retroalimentación negativa directa

Este es el mecanismo de control más común en un “circuito cerrado”, donde un aumento en los niveles de una hormona disminuye la actividad secretora de las células productoras. En una jerarquía típica, grupos especializados de neuronas hipotalámicas sintetizan hormonas liberadoras (péptidos específicos) que se secretan en la red capilar que irriga la glándula pituitaria anterior. Dichos péptidos estimulan a las células hipofisarias para liberar hormonas tróficas específicas, las cuales actúan sobre glándulas diana periféricas (por ejemplo, la tiroides o las gónadas) para inducir la secreción de una hormona final que, a su vez, ejerce un efecto de retroalimentación negativa sobre la pituitaria anterior. En el ejemplo de la tiroides, la secreción de tiroxina (T4) es controlada directamente por la hormona hipofisaria trófica TSH (hormona estimulante de la tiroides). Cuando el nivel de tiroxina en la sangre se eleva, se reduce la producción de TSH, disminuyendo la actividad de la glándula tiroides, y viceversa. Mecanismos de retroalimentación análogos regulan la actividad secretora de otros órganos diana, como la corteza suprarrenal, los ovarios y los testículos.

7.2. Retroalimentación negativa indirecta

En este mecanismo, la hormona de la glándula diana inhibe indirectamente la liberación de la hormona trófica hipofisaria mediante la supresión de la secreción de la hormona liberadora hipotalámica. Por ejemplo, los corticosteroides secretados por la corteza suprarrenal pueden inhibir la liberación de corticotropina (ACTH) en la pituitaria anterior al suprimir la secreción de CRH (hormona liberadora de corticotropina) en el hipotálamo. Además, la hormona trófica (por ejemplo, ACTH) puede actuar directamente sobre las neuronas hipotalámicas para inhibir su propia liberación (retroalimentación de ‘ciclo cerrado corto’).

7.3. Regulación por producto

La glándula paratiroides libera hormona paratiroidea (PTH) en respuesta a niveles bajos de calcio en sangre. Esta hormona estimula la liberación de calcio desde los huesos, aumentando su absorción en el intestino y a nivel renal manteniendo el equilibrio de este mineral en el organismo.

7.4. Retroalimentación positiva

Este mecanismo es menos frecuente y suele ser intrínsecamente inestable, porque promueve el incremento continuo en lugar de estabilizar los niveles de la hormona circulante. En este caso, la hormona potencia su propia liberación, ya sea actuando directamente sobre la pituitaria anterior o estimulando la secreción de la hormona hipotalámica. Durante el ciclo menstrual femenino, se activa un ciclo de retroalimentación positiva cuando la concentración de estrógeno liberado por los ovarios supera los 200 pg/mL. En ese punto, el estrógeno estimula —en lugar de inhibir— la liberación pulsátil de gonadotropinas en la hipófisis, así como también la liberación de GnRH en el hipotálamo. El consecuente aumento de LH, desencadena la ovulación y conduce al final abrupto del ciclo de retroalimentación positiva.

Con este conjunto de mecanismos (retroalimentación negativa directa, negativa indirecta y retroalimentación positiva), el organismo logra ajustar de forma precisa los niveles de hormonas en el torrente sanguíneo, manteniendo la homeostasis endocrina.

8. Acción genómica versus no genómica

A principios de los años cincuenta se reportó por primera vez que algunos esteroides inducían efectos biológicos solo minutos después de su aplicación. Desde entonces, la evidencia acumulada sugiere que numerosos eventos inducidos por hormonas esteroidales son rápidos y no dependen de la transcripción de genes. Los ejemplos clásicos de estos efectos no genómicos incluyen la dilatación de vasos sanguíneos mediada por estrógenos, la reacción acrosomal de la esperma inducida por progesterona y la relajación traqueal desencadenada por glucocorticoides. Estos efectos no genómicos se basan en la señalización mediada por receptores de membrana, distinta de la acción clásica de los esteroides a través de sus receptores nucleares.

Entre los receptores de membrana más destacados está el GPR30, también conocido como GPER1 (receptor acoplado a proteínas G específico de estrógeno). Este receptor ha ganado atención significativa debido a su papel clave en los efectos no genómicos mediados por el estrógeno. A diferencia de los receptores nucleares de estrógeno, GPER1 se localiza principalmente en la membrana celular y puede inducir respuestas rápidas al activar vías de señalización intracelular como la fosforilación de quinasas, la movilización de calcio intracelular y la generación de óxido nítrico. Estudios recientes han demostrado que GPER1 participa en procesos fisiológicos como la regulación cardiovascular, la función metabólica y la homeostasis celular, y su desregulación se ha asociado con patologías como el cáncer de mama, la resistencia a la insulina y enfermedades cardiovasculares.

Tabla 2.2. Hormonas esteroidales, sus efectos no genómicos y GPCR relacionados.









	
Hormona esteroidal


	
Efectos no-genómicos


	
GPCR





	
Estrógeno


	
Sist. Cardiovascular: vasodilatación, protección renal


	
GPR30





	
Sist. Reproductivo: desarrollo glándula mamaria, crecimiento endometrio, cáncer (mama, ovario, testículo)





	
Progesterona


	
Sist. Reproductivo: motilidad espermios, cáncer (mama, ovario, cervical)


	
mPR





	
Sist. Nervioso: neuroprotección, liberación hormonas hipotalámicas (ej. GnRH)





	
Andrógenos


	
Sist. Reproductivo: eje hipotálamo-pituitaria-gónada, liberación LH, desarrollo vesícula seminal, cáncer (próstata)


	
GPRC6A





	
3-iodotironamina


	
Sist. Reproductivo: apoptosis de células foliculares, apoptósis células cáncer de mama y próstata


	
ZIP9





	
Sist. Cardiovascular: acciones inotrópicas y cronotrópicas negativas


	
TAAR1





	
Metabolismo: disminución temperatura corporal, inhibición captación de glucosa en células glándula tiroides







Se ha comprobado que la naturaleza de varios de estos receptores de membrana concuerda con las propiedades de los GPCR (receptores acoplados a proteína G). De hecho, se han identificado varios GPCR fisiológicamente relevantes (Tabla 2.2), como GPR30 (o GPER1) para estrógeno, mPR para progesterona, GPRC6A y ZIP9 para andrógenos, y TAAR1 para la hormona tiroidea, los cuales se han asociado con los efectos no genómicos de esteroides específicos. No obstante, aún se requiere un paradigma más completo para explicar la interacción altamente variable entre los esteroides y los GPCR. En la práctica, esta acción no genómica permite respuestas celulares casi inmediatas, como la apertura de canales iónicos, la activación de quinasas y la modificación de rutas intracelulares, ampliando el rango y la rapidez de la regulación esteroidea.

Dada la gran cantidad de hormonas que utilizan receptores acoplados a proteínas G, no es sorprendente que existan mutaciones que provoquen tanto la pérdida (hipo) como la ganancia (hiper) de sus funciones. Algunos ejemplos de estos defectos en receptores específicos pueden verse en la Tabla 2.3. Estas mutaciones pueden impedir que un










	






	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	





	


	


	










	Las hormonas son sustancias químicas especializadas producidas por las glándulas endocrinas. Se descargan directamente en el torrente sanguíneo y ejercen sus efectos en células “blanco” que poseen receptores hormonales. Este mecanismo permite la regulación coordinada de múltiples sistemas fisiológicos, desde el metabolismo hasta la reproducción.

	Las hormonas se pueden dividir en tres grupos principales:	Derivados de los aminoácidos.

	Esteroides (derivados del colesterol).

	Proteínas/polipéptidos. Adicionalmente, moléculas como la vitamina D y los retinoides también actúan como hormonas, ampliando esta clasificación.




	Por regla general, los derivados de aminoácidos y las hormonas peptídicas interactúan con receptores de membrana en la superficie celular, activando vías de señalización de segundo mensajero (por ejemplo, AMPc o IP3/DAG). Las hormonas esteroidales, hormonas tiroideas, vitamina D y retinoides son liposolubles e interactúan con receptores nucleares intracelulares, modulando predominantemente la transcripción génica. Así, las hormonas pueden provocar efectos tanto rápidos (por vías de membrana) como de acción prolongada (a través de la regulación de la expresión génica).

	El principio de la regulación de la retroalimentación negativa sostiene que las hormonas tienen un punto de ajuste determinado, controlado por la regulación negativa de las vías estimuladoras cuando se supera ese punto, y regulación positiva cuando los niveles hormonales descienden por debajo del mismo. Este mecanismo homeostático asegura el equilibrio de funciones vitales, como la temperatura corporal, la glicemia o la concentración plasmática de iones.

	La mayoría de las hormonas exhiben ritmos que están influenciados por el ambiente externo, incluyendo ciclos circadianos de luz, la alimentación y el estrés. Además, muchas hormonas se liberan de manera pulsátil, reflejando la detección continua de insumos neuronales y hormonales. Conocer estos ritmos (por ejemplo, la liberación pulsátil de GnRH o el pico matutino de cortisol) es esencial para el diagnóstico y el tratamiento adecuado de trastornos endocrinos.
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