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1
Descripción general del sistema endocrino
Importancia del sistema endocrino
Las actividades celulares del organismo requieren un medio estable, que se alcanza gracias a la homeostasis, proceso en el que los sistemas internos del organismo mantienen unos parámetros óptimos a pesar de la variación de las condiciones ambientales. La homeostasis del cuerpo humano está controlada por el sistema endocrino, que se sirve de mensajeros químicos, llamados hormonas, para facilitar la comunicación celular y mantener estable el medio. Por eso, las hormonas resultan vitales para la coordinación de casi todos los sistemas corporales, tanto a corto como a largo plazo.

Algunos de los efectos a corto plazo del sistema endocrino comprenden la regulación de:
• Presión arterial.

• pH de los líquidos intracelulares y extracelulares.

• Respiración.

Algunos de los efectos a largo plazo son la regulación de:
• Crecimiento.

• Reproducción.

• Metabolismo.


Hormonas y secreción endocrina

¿Qué es una hormona?
La función principal de las hormonas es facilitar la comunicación entre las células. Las células se comunican a través de las hormonas por cinco vías (fig. 1.1):


• Endocrina: las hormonas son producidas en una glándula endocrina y llevadas por el sistema circulatorio para modificar la estructura o la función de las células diana de otros lugares, como sucede con la renina secretada por los riñones.

• Paracrina: las hormonas son producidas por el tejido endocrino y difunden fuera de la célula hacia el líquido extracelular, modificando la estructura o la función de las células diana adyacentes. En general, las hormonas endocrinas no influyen en las células remotas debido a sus concentraciones reducidas en la sangre; esto sucede, por ejemplo, con los factores de la coagulación sanguínea.

• Autocrina: las hormonas son producidas por una célula y actúan localmente sobre esta misma célula, como las citocinas (p. ej., interleucina 1).

• Neuroendocrina: las hormonas son producidas por células nerviosas especializadas y secretadas desde las terminaciones nerviosas hacia la circulación. Esta es la frontera entre el sistema nervioso central y el sistema endocrino (p. ej., oxitocina, ADH).

• Neurocrina: en rigor, no son hormonas sino neurotransmisores, como la serotonina, que facilitan la comunicación celular y producen efectos específicos limitados sobre las células diana. Hay un cierto solapamiento entre neurotransmisores y hormonas: la noradrenalina (norepinefrina) y la adrenalina (epinefrina) actúan como neurotransmisores cuando atraviesan la sinapsis y como hormonas cuando se liberan a la sangre.




[image: image]

Fig. 1.1 Vías de liberación de las señales químicas a las células.




Tipos de hormonas

A la sangre se secretan tres categorías de hormonas:


• Polipéptidos.

• Esteroides.

• Aminoácidos modificados.





Tejido endocrino

El tejido endocrino simplemente es un tejido que secreta una hormona y responde a las señales que estimulan o inhiben la liberación de la hormona específica.




Organización del sistema endocrino

El hipotálamo es una parte esencial del sistema endocrino. Constituye un eslabón entre el encéfalo (sistema nervioso central) y el resto del organismo, permitiendo al encéfalo regular los sistemas corporales que se sirven de las hormonas. El uso de hormonas para controlar los órganos y tejidos periféricos amplía muchísimo los efectos, si se compara con las acciones locales específicas de la comunicación neurocrina. Se precisan hormonas para coordinar actividades sostenidas y duraderas de varias células, tejidos y órganos. Los tejidos periféricos sobre los que actúan las hormonas (fig. 1.2), a su vez, reenvían mensajes al hipotálamo sobre los efectos y/o los niveles de las hormonas circulantes en la sangre, haciendo que se estimule o se inhiba la liberación hipotalámica de hormonas (fig. 1.3), en un proceso denominado retroalimentación (fig. 1.4).
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Fig. 1.2 Localización de los principales órganos endocrinos y de las hormonas secretadas.
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Fig. 1.3 Organización del sistema endocrino. (TRH, hormona liberadora de tirotropina; TSH, hormona estimulante de la tiroides.)
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Fig. 1.4 Retroalimentación negativa. (TSH, hormona estimulante de la tiroides.)



La clave para entender el sistema endocrino consiste en saber que las hormonas producidas por el hipotálamo alteran las acciones de los tejidos endocrinos periféricos que restablecen el equilibrio y mantienen estable el medio para que se produzcan los procesos bioquímicos adecuados. Si el equilibrio se desplaza, las señales bioquímicas y neurales convergen sobre las células hipotalámicas con una retroalimentación negativa, de modo que el hipotálamo efectúe los ajustes inhibitorios o estimulatorios pertinentes y preserve la homeostasis.

Hipotálamo

El hipotálamo es una estructura situada en la base del prosencéfalo que transforma las señales neurales que recibe el encéfalo en señales químicas, en forma de hormonas. Estas hormonas hacen que se liberen otras hormonas en la hipófisis. Por esta razón, las hormonas producidas por el hipotálamo se llaman «hormonas liberadoras», como la hormona liberadora de tirotropina (del hipotálamo), que provoca la liberación de tirotropina en la hipófisis. Por eso, las hormonas liberadoras actúan indirectamente sobre las células diana de la periferia: sus acciones están mediadas por la liberación de hormonas hipofisarias, que sí actúan directamente sobre las células diana.

La actividad hipotalámica se altera con las señales homeostáticas (p. ej., osmolaridad de la sangre) y la información sensorial que llega desde la periferia (p. ej., presión arterial, emociones). Las hormonas hipotalámicas se liberan de forma pulsátil, con oscilaciones periódicas durante las 24 h (ritmo circadiano). Esta oscilación en la actividad a lo largo de las 24 h se corresponde con los ciclos de luz y oscuridad, y modifica los procesos fisiológicos, como la temperatura corporal, el metabolismo o la presión arterial.



Hipófisis

La hipófisis se encuentra en la base del cerebro, debajo del hipotálamo. Libera hormonas a la sangre en respuesta a las señales del hipotálamo, conocidas como «hormonas estimulantes». Las hormonas de la hipófisis regulan la función de los tejidos endocrinos periféricos de todo el organismo.



Tejidos endocrinos periféricos

Estos tejidos responden a las señales de la hipófisis, aumentando o reduciendo la secreción de hormonas específicas hacia la sangre. Estas hormonas, secretadas por los tejidos periféricos, modifican el estado del organismo al actuar sobre las células diana.



Células diana

Todas las células corporales se exponen a las hormonas circulantes de la sangre. Sin embargo, la célula solo responde a la hormona si dispone del receptor hormonal correspondiente. Las células que constituyen el objetivo de la acción de una hormona se denominan células diana (o efectoras) de dicha hormona. Hay numerosos receptores hormonales en cada célula, de forma que la célula puede responder a diferentes hormonas. Las células diana de los diferentes tejidos reaccionan de forma distinta a una misma hormona en función de la presencia de determinados receptores.



Control de la secreción hormonal


Control global

Los tejidos endocrinos están regulados por señales de una serie de fuentes neurales y sistémicas. Estas señales son procesadas por las células para determinar la tasa de secreción hormonal. La fuerza y la importancia de la señal varían, de suerte que la secreción hormonal se ajusta a las necesidades del organismo.


Una misma hormona puede tener varias acciones y, de la misma manera, varias hormonas pueden compartir una misma acción. Así lo prueban la insulina y la regulación de la glucemia, respectivamente.






Control neural

Los centros neurales superiores influyen en la actividad del sistema endocrino al actuar sobre el hipotálamo, aumentando o reduciendo la secreción de las hormonas hipotalámicas liberadoras, que regulan la secreción de las hormonas hipofisarias. Así, una temperatura exterior fría estimulará la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y acabará aumentando el metabolismo celular, lo que eleva la temperatura corporal.



Retroalimentación negativa y positiva

Cada hormona se libera en respuesta a un estímulo. Las acciones de la hormona reducen, de manera directa o indirecta, la intensidad del estímulo y restablecen el equilibrio. Gracias a este mecanismo, denominado retroalimentación negativa, se alcanza la homeostasis.

Las hormonas proporcionan una retroalimentación negativa:

Directamente

El nivel de las hormonas circulantes en la sangre es detectado por el hipotálamo o la hipófisis y modificado en consecuencia; los niveles de tiroxina son detectados, por ejemplo, por el hipotálamo.



Indirectamente

Las acciones de las hormonas producen efectos fisiológicos que son detectados y posteriormente alterados por la secreción de una o más hormonas, por ejemplo, los niveles reducidos de glucemia (hipoglucemia).

La retroalimentación también puede ser positiva, en cuyo caso el efecto hormonal produce un estímulo que causa la liberación de una hormona. La retroalimentación positiva no suele constituir un mecanismo homeostático.




¿Cuáles son las ventajas del sistema endocrino?

El sistema endocrino ofrece dos grandes ventajas:

Amplificación

El hipotálamo detecta señales neurales sutiles, pero importantes, que liberan a continuación una pequeña cantidad de una «hormona liberadora». La hipófisis es capaz de secretar una cantidad mayor de «hormona estimulante», que estimula, a su vez, la liberación de cantidades hormonales mayores por el tejido endocrino periférico. De esta manera, la señal de un pequeño número de neuronas del hipotálamo se amplifica en tres etapas para modificar todo el organismo.



Control

El sistema endocrino regula los procesos corporales fundamentales y esenciales para la vida. Estos procesos exigen una regulación muy estrecha y deben mantenerse dentro de los límites fisiológicos, pues, de lo contrario, podría producirse la muerte. La complejidad del sistema endocrino facilita este control tan riguroso y asegura una adaptación y respuesta rápidas del cuerpo a los posibles cambios.






Tipos de hormonas y secreción hormonal


Hormonas polipeptídicas

Las hormonas polipeptídicas son proteínas que actúan como hormonas. Debido a su tamaño y naturaleza hidrosoluble, no atraviesan las membranas celulares. Las hormonas proteínicas son las más abundantes (una apuesta segura para un examen). Hay muchas estructuras que las liberan, como:


• Hipotálamo: TRH, GnRH, hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH), etc.

• Hipófisis: hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona estimulante del folículo (FSH), hormona luteinizante (LH), oxitocina, etc.

• Páncreas y tubo digestivo: insulina, glucagón, colecistocinina (CCK), etc.



Síntesis y secreción

Las hormonas polipeptídicas se sintetizan igual que todas las proteínas. Algunas son modificadas en el aparato de Golgi o en los gránulos secretores antes de su secreción. Es muy frecuente que se agreguen grupos de hidratos de carbono para formar glucoproteínas, o que se produzcan reacciones de escisión que liberan una hormona polipeptídica más pequeña a partir de una prohormona de mayor tamaño.

Los gránulos secretores se liberan por exocitosis: la membrana del gránulo se fusiona con la membrana de la célula, con lo que se expulsa su contenido. El calcio que entra en la célula desencadena este proceso.

La liberación de hormonas polipeptídicas está controlada, sobre todo, a través de la secreción más que de la síntesis celular (fig. 1.5).
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Fig. 1.5 Aspecto de una célula secretora de polipéptidos y de una célula secretora de esteroides.






Hormonas lipídicas

Se dividen en dos categorías:


• Hormonas esteroideas: derivadas del colesterol.

• Eicosanoides: derivados del ácido araquidónico, un fosfolípido de las membranas celulares.





Hormonas esteroideas

Las hormonas esteroideas son pequeñas moléculas que viajan por la sangre unidas a las proteínas del plasma, porque son liposolubles. Esta solubilidad explica que también atraviesen las membranas celulares. Son secretadas por:


• Corteza suprarrenal: cortisol y aldosterona.

• Ovarios: estrógenos y progesterona.

• Placenta: estrógenos y progesterona.

• Testículos: testosterona.



Síntesis y secreción

Los esteroides derivan del colesterol a través de una serie de reacciones que se producen en las mitocondrias y el retículo endoplásmico liso. El colesterol proviene de la dieta o se sintetiza en el interior de la célula, y se almacena en el citoplasma de las células esteroideas (v. fig. 1.5).

Todos los esteroides poseen la misma estructura básica, con cuatro anillos de carbono (fig. 1.6), pero cada hormona difiere de la siguiente manera:


• Cadenas laterales unidas a estos anillos.

• Enlaces dentro de los anillos (dobles o simples).
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Fig. 1.6 Estructura básica de una hormona esteroidea.



La transformación del colesterol en una hormona esteroidea se produce en dos pasos:

Paso 1

El colesterol se convierte en pregnenolona por la enzima desmolasa, situada en las mitocondrias de las células productoras de esteroides.



Paso 2

La pregnenolona se convierte en progesterona por enzimas de las mitocondrias y del citoplasma. Esta reacción abarca:


• Isomerización: el doble enlace del anillo B pasa al anillo A.

• Oxidación: el grupo hidroxilo (OH) del anillo A se convierte en un grupo cetónico (O).



El resto de los pasos varía mucho, pero sigue un patrón general mostrado en la figura 1.7.


[image: image]

Fig. 1.7 Estructura básica de una hormona esteroidea.



Las hormonas esteroideas se liberan inmediatamente después de su síntesis, de forma que la velocidad de liberación depende de la velocidad de síntesis, sobre todo de la pregnenolona.






Eicosanoides

Son factores paracrinos que regulan las actividades y procesos enzimáticos de células vitales, por ejemplo, la inmunidad y la inflamación. El ácido araquidónico es descompuesto por la enzima fosfolipasa A2. Los diferentes grupos de eicosanoides se forman por dos vías:


• Vía de la ciclooxigenasa: forma prostaglandinas y tromboxanos.

• Vía de la lipooxigenasa: forma leucotrienos.





Aminoácidos modificados

Son pequeñas hormonas hidrosolubles que atraviesan las membranas celulares.

Síntesis y secreción

Estas hormonas se sintetizan a partir de los aminoácidos tirosina y triptófano.

Derivados de la tirosina

• Hormonas tiroideas de la glándula tiroidea.

• Catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) de la médula suprarrenal.

• Dopamina del hipotálamo.


Derivados del triptófano
• Melatonina de la epífisis.

• Serotonina (5-HT) del tubo digestivo, trombocitos y SNC.

Las hormonas suelen almacenarse en gránulos secretores (excepto las hormonas tiroideas, que lo hacen en folículos) y se liberan mediante exocitosis, igual que las hormonas polipeptídicas. En la figura 1.8 se comparan los diferentes tipos de hormonas.


Fig. 1.8

Comparación de los distintos tipos de hormonas

[image: Image]









Receptores hormonales

Los receptores hormonales son extraordinariamente específicos y separan hormonas de estructura química muy parecida. Así, la testosterona y los estrógenos poseen efectos muy diferentes sobre las células, pero químicamente se parecen mucho.

Para que una hormona ejerza su efecto sobre una célula, la hormona debe interaccionar con el receptor correspondiente. Se conocen dos métodos por los que una hormona puede interaccionar con su receptor. Ello depende de que la hormona sea liposoluble (derivados lipídicos) o hidrosoluble (polipéptidos, aminoácidos) y, en consecuencia, de su capacidad para atravesar la membrana celular.


• Las hormonas hidrosolubles, que no pueden atravesar la membrana celular, se sirven de receptores de la superficie celular para desplegar su efecto sobre las células. Activan o inhiben enzimas y luego modifican la síntesis de proteínas.

• Las hormonas liposolubles, que atraviesan la membrana celular, se sirven de receptores intracelulares para actuar sobre la célula y habitualmente controlan la expresión génica. Las hormonas liposolubles y sus receptores intracelulares se aprovechan en farmacología por su capacidad de absorción digestiva.



Las hormonas que actúan sobre los receptores de la superficie celular responden más deprisa que las que estimulan los receptores intracelulares, puesto que se tarda menos en activar las enzimas preexistentes que en sintetizar nuevas proteínas. Así se explica que las hormonas liberadas en la reacción de «lucha o huida» empleen receptores de la superficie celular, aun cuando puedan atravesar las membranas celulares.

Una misma hormona puede surtir un efecto diferente según la célula diana y el receptor expresado en la membrana celular. Además, el número de receptores que una célula expresa puede aumentar o disminuir para modificar la fuerza de la hormona, hecho que se conoce como «suprarregulación e infrarregulación»; este mecanismo brinda un control limitado a la célula, que no depende de las concentraciones de la hormona circulante.


• Cuando bajan los niveles hormonales y la célula precisa más hormona, la célula se torna más sensible a la hormona aumentando el número de los receptores expresados. Esta es la suprarregulación.

• Cuando los niveles hormonales se elevan y la célula precisa menos hormona, la sensibilidad de la célula disminuye reduciendo el número de receptores hormonales expresados, lo que se conoce como infrarregulación.



Además, el propio receptor puede desensibilizarse frente a las hormonas circulantes, hecho mediado por la hormona a través de la fosforilación del receptor. Esta es una acción reversible. La adrenalina representa un ejemplo: un estímulo sostenido (p. ej., lanzarse en paracaídas) genera una liberación brusca de catecolaminas (p. ej., adrenalina), que explica el «subidón» inicial, y luego decae a pesar de que persista el estímulo.

Receptores de la superficie celular

Las hormonas polipeptídicas y las catecolaminas utilizan receptores de la superficie celular que transmiten la señal a la célula donde actúan. El receptor de la superficie celular se extiende por toda la membrana y dispone tanto de un dominio extracelular (para unirse a las hormonas) como de otro intracelular (para transmitir la señal hormonal). Esta acción se conoce como transducción de la señal.

El sistema endocrino dispone de dos tipos de receptores en la superficie celular:


• Receptores acoplados a la proteína G (fig. 1.9).


[image: image]

Fig. 1.9 Mecanismo de acción de un receptor de la proteína G. (AMPc, monofosfato cíclico de adenosina; GDP, difosfato de guanosina; GTP, trifosfato de guanosina.)



• Receptores de tirosina cinasa (fig. 1.10).


[image: image]

Fig. 1.10 Mecanismo de acción de un receptor de tirosina cinasa.






Receptores intracelulares

Las hormonas que atraviesan la membrana celular, sobre todo las hormonas esteroideas, usan receptores intracelulares que estimulan directamente la síntesis de proteínas, por lo que también se denominan factores de transcripción.

La hormona se une al receptor del citoplasma modificando su forma y activándolo. Después, la hormona y el receptor entran en el núcleo, donde se unen a fragmentos específicos del ADN, estimulando o inhibiendo la transcripción de ciertos genes. Esta acción modifica la síntesis de proteínas en esa célula, aportando el efecto deseado de la hormona, como se muestra en la figura 1.11.


[image: image]

Fig. 1.11 Mecanismos de acción de un receptor intracelular.






Relación entre los sistemas nervioso y endocrino


Integración

Los sistemas nervioso y endocrino poseen una relación muy estrecha, ya que ambos emplean señales químicas para que las células se comuniquen y comparten un mismo origen filogenético. El solapamiento entre algunas hormonas y neurotransmisores corrobora esta idea (p. ej., la somatostatina pertenece a ambos sistemas). La estrecha relación explica que los dos sistemas coordinen las respuestas que preservan la homeostasis.



Control neural de las hormonas

El sistema nervioso controla el sistema endocrino a través de dos rutas:


• El hipotálamo.

• El sistema nervioso autónomo (simpático y parasimpático).



El sistema endocrino suele actuar como un emisario duradero del encéfalo para complementar las respuestas neurales a corto plazo. Así se refleja en las tres respuestas al estrés, enumeradas conforme a su secuela:


• Los nervios simpáticos liberan noradrenalina.

• La adrenalina preformada es liberada por la médula suprarrenal.

• La corteza suprarrenal sintetiza cortisol.





Control hormonal de las neuronas

Para completar este circuito, las hormonas del sistema endocrino también influyen en el sistema nervioso. Ya se ha descrito en la retroalimentación negativa sobre el hipotálamo, pero muchas hormonas afectan a otras regiones del encéfalo, como por ejemplo:


• La carencia de hormona tiroidea produce depresión.

• La leptina y la insulina regulan la sensación de hambre.

• La adrenalina aumenta la actividad mental.

• La melatonina regula la sensación de cansancio.





Comparación entre los sistemas nervioso y endocrino

A pesar de que los dos sistemas operan estrechamente, sus mecanismos de acción difieren. El hipotálamo combina estas acciones, puesto que es un tejido endocrino compuesto por células nerviosas llamadas células neurosecretoras.


Como las hormonas endocrinas están muy dispersas, las manifestaciones de las enfermedades endocrinas son muy variadas. Las enfermedades endocrinas se dan en pacientes de todas las edades, desde las anomalías congénitas de los recién nacidos hasta la plétora de problemas endocrinos de los adultos y ancianos. Los pacientes con cáncer pueden sufrir una disfunción endocrina como parte del cáncer primario (es decir, el cáncer libera una hormona) o como efecto secundario del tratamiento. Las enfermedades endocrinas afligen también a pacientes con infecciones, incluso por el VIH. Curiosamente, se han observado asociaciones entre las enfermedades endocrinas y la enfermedad cardiovascular ateroesclerótica. Por eso, es importante entender el sistema endocrino, ya que desempeña una misión fundamental en muchas otras áreas de la medicina.





Sistema nervioso

El sistema nervioso emplea señales químicas muy localizadas en la sinapsis para transmitir la despolarización de la membrana entre una neurona y otra. Los efectos del sistema nervioso son muy rápidos, pero de corta duración y con un gran gasto metabólico



Sistema endocrino
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