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1. Generalidades del sistema endocrino y mecanismos de

accion hormonal

1.1 Introduccion

La regulacion y coordinacidon de funciones de las diferentes células del
organismo se realiza a través de dos sistemas, uno, el nervioso y otro, el
endocrino. En el caso del primero, la transmisidon de la informacién se
realiza mediante sefales rapidas de naturaleza eléctrica; en cambio el
sistema hormonal utiliza sefiales mas lentas de naturaleza quimica: las
hormonas.

Las hormonas son producidas por un tipo de células,
denominadas células endocrinas, circulan por la sangre y llegan hasta
otras células denominadas células diana, ejerciendo sobre ellas un
efecto regulador.

strlas hormonas actlan sobre todos los sistemas del organismo,
regulando la homeostasis que permite mantener un medio interno
estable, ademas son importantes en el desarrollo y crecimiento, en el
metabolismo, y en los mecanismos reproductores.

El concepto de hormona se ha ido ampliando, ya que algunas, por
ejemplo, no viajan por la sangre, o bien ejercen sus acciones a nivel local
sobre células vecinas (accidon paracrina). E incluso las hormonas pueden
actuar sobre las propias células que las fabrican, desarrollando asi una
accioén autocrina.

Aunque estudiados por separado, el sistema nervioso y endocrino estan
estrechamente relacionados, ya que muchas neuronas secretan
hormonas, “neurosecrecion”; y muchas hormonas, que en origen sdélo se
considerd que actuaban transportadas en sangre, se ha observado que
funcionan también como neurotransmisores del sistema nervioso central.

1.2 Hormonas

trLas hormonas son moléculas sintetizadas y secretadas por células
endocrinas. Estas células pueden encontrarse de forma aislada
distribuidas por el organismo, o bien agrupadas formando glandulas
endocrinas. Estas glandulas se diferencian de las exocrinas por la
ausencia de tubulos a los que se vierta la secrecion, y disponen de una
gran irrigaciéon sanguinea vy linfatica a las cuales secretan las hormonas.

1.2.1 Clasificacion de las hormonas

Segun su estructura quimica se diferencian tres tipos de hormonas:
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Derivadas de aminoacidos. Como las hormonas tiroideas que derivan del
aminodacido tirosina, o las catecolaminas.ist,

[l i

Peptidicas. Son el grupo mas numeroso y varian mucho en tamaio,
algunas son péptidos de muy pequefio tamaino, formadas por tan sélo 3
aminoacidos, y otras son compuestos de caracter polipeptidico, que
alcanzan varios cientos de aminoacidos.

Esteroides. Son las mas importantes de naturaleza lipidica. Su estructura
basica deriva del colesterol y sus vias sintéticas son comunes existiendo
enzimas llaves que determinan las diferentes rutas metabdlicas.

La naturaleza quimica determina como se sintetiza, se almacena, se
secreta y es transportada en sangre. También su vida media y su forma
de establecer relacion con su célula diana viene determinada por la
estructura quimica de la hormona.

En términos generales, las moléculas pequeias y de naturaleza hidrdfila,
viajan libres en sangre, mientras que las de mayor tamafo o de caracter
hidréfobo (lipidos) viajan unidas proteinas plasmaticas transportadoras.
Estas Ultimas van elimindndose de la circulacion de modo mucho maés
lento, de forma que su vida media es mayor que la de las que van libres
en solucion.

La unién de las hormonas a su receptor en la célula diana es condicién
ineludible para que puedan ejercer sus efectos fisioldgicos, las hormonas
liposolubles tienen sus receptores localizados en el citoplasma o en el
nucleo de sus células diana, mientras que las hidrosolubles tienen sus
receptores ubicados en la membrana celular.

Otra clasificacion de los sistemas hormonales se realiza a partir de las
relaciones anatdmicas entre la célula A (célula endocrina) y la célula B
(célula diana):

Sistémica. isssL.a hormona se sintetiza y almacena en células especificas
asociadas con una glandula endocrina, ésta libera la hormona al
torrente sanguineo cuando recibe la sefal fisiolégica adecuada. La
hormona viaja hacia un blanco celular lejano que usualmente tiene una
alta afinidad por la hormona. La hormona se acumula en este blanco y
se inicia una respuesta bioldgica, que suele resultar en un cambio de
concentraciéon de un componente sanguineo, que sirve como sefal de
retroalimentacion para la glandula endocrina, la cual disminuye la
biosintesis y secrecion de la hormona. Ejemplo: liberacion de hormonas

del hipotalamo en un sistema porta cerrado lo que asegura que las
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hormonas lleguen a la pituitaria anterior, que contiene células receptoras
de dichas hormonas.

-
'
'

strlLa distancia entre las células A y B es pequefia de manera

e

e Paracrina.
que A sintetiza y secreta la hormona que difunde hasta B. Ejemplo:
produccion de testosterona por las células intersticiales de Leydig,
después difunde en los tubulos seminiferos adyacentes.

e Autocrina. sEs una variacion del sistema paracrino en el que la célula

gue sintetiza y secreta la hormona también es la célula blanca. Ejemplo:
prostaglandinas.

e Neurotransmisores. itCuando la sefal eléctrica de la neurona es
sustituido por un mediador quimico, (el neurotransmisor) que es
secretado por el axén. El neurotransmisor difunde localmente en la
sinapsis hasta el receptor de la célula adyacente. Neurotransmisores
como acetilcolina y norepinefrina se clasifican como neurohormonas
paracrinas.

1.3 Concentracion hormonal

e La mayor parte de las hormonas se encuentran en los liquidos corporales
en concentraciones muy bajas, del orden de nanomolar a picomolar (10-
s a 10-12). Estos valores vienen determinados por:

1. La tasa de secrecion. La secreciéon de una hormona no se realiza de
modo continuo y constante, sino que se realiza a pulsos. Estos pulsos
pueden variar de frecuencia dependiendo de que la célula endocrina
reciba estimulos positivos que incrementaran la secreciéon o estimulos
negativos que la disminuiran. Estos estimulos pueden ser nerviosos,
hormonales o bien dependientes de la concentracién de alguna
molécula o ién especifico. Ademas algunas hormonas presentan un
patrén de secrecién de caracter ritmico siguiendo ritmos ambientales
como luz/oscuridad o sueno/vigilia, estos ciclos de 24 horas se conocen
con el nombre de ritmos circadianos y existen diversas hormonas que les
siguen, asi ACTH, cortisol, GH , etc.

2. La tasa de eliminaciéon. La hormona circulante es eliminada bien por
excrecidon o por inactivacion metabdlica, de tal forma que muchos
productos de este metabolismo presentan una actividad hormonal
menor o bien ninguna.
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1.4 Mecanismos de accion hormonal

e trFstos mecanismos utilizan los mismos sistemas que los descritos en la
comunicaciéon intercelular. La respuesta de una célula a la orden
hormonal da lugar a una modificacion de una actividad especifica
celular. itEl inicio de la respuesta hormonal requiere la union especifica
de la hormona con su receptor, dependiendo dicha respuesta del tipo

de receptor hormonal que posea la célula diana.

-

e Receptores de membrana plasmaticast:. Reconocen hormonas solubles
en agua tales como las peptidicas. La vida media es a menudo de
segundos o minutos (la mayoria de las hormonas peptidicas). Funcionan
transmitiendo una senal después de la fijacién. La activaciéon puede ser
directa, receptores que constituyen canales idnicos o enzimas, o puede
ser indirecta, transduciendo sefiales a través de proteinas G vy
aumentando la concentracion de segundos mensajeros intracelulares.
Las hormonas peptidicas se fijan a estos receptores, y de su uniéon se
produce hidrdlisis de fosfatidilinositol, movilizacién de Ca, formacion de
nucledtidos intermedios fosforilados, sintesis de adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc) con activacion de proteincinasas que conducirian a la
fosforilacion de proteinas especificas y a la aparicion de efectos
fisiologicos.

e Receptores intracelularessti. Localizados en el citoplasma o en el nicleo,
son los utilizados por las hormonas esteroides y tiroideas que alcanzan el
citoplasma celular mediante difusion pasiva. Tras su unién se trasladan al
nucleo-translocacion (hormonas esteroideas) o bien se forman en el
propio nucleo (hormonas tiroideas), uniéndose a secuencias especificas
reguladores de DNA, controlando asi la tasa de transcripcion de RNA a
partir de los genes controlados por estos elementos reguladores, y asi
aumenta o disminuye la sintesis de proteinas citoplasmaticas que median
los efectos de la hormona se incrementa o reduce.

e Las respuestas hormonales son de naturaleza muy variada dependiendo
de cual sea la célula diana:

1. Cambios en la permeabilidad de la membrana, facilitando la entrada
de sustratos para su uso como precursores biosintéticos o como
compuestos energéticos.

2. Maodificacién del potencial de membrana.

3. Activacidon de enzimas de membrana que producen una cascada de

LLLLL
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4.

Activacion del mecanismo de transcripcién genética, modificando el
ritmo de sintesis proteica.

2. Sistema neuroendocrino. Hipotalamo e hipofisis

2.1 Introduccion

El hipotadlamo es una parte del diencéfalo situado debajo del tdlamo y
formado por varios nucleos de neuronas, muchas de ellas de naturaleza
neurosecretora. De todos los nucleos hipotalamicos conviene senalar:

Nucleo supradptico.
Nucleo paraventricular.
Ndcleos tuberales.

La hipdfisis es una pequena glandula (0,6 g.) alojada en la silla turca del
esfenoides, esta unida al hipotdlamo a través del tallo pituitario. En ella
se diferencian dos Iébulos o regiones, diferentes tanto estructural como
funcionalmente. El Iébulo anterior constituye la mayor parte de la
glandula (85%) es también denominado adenohipodfisis y deriva del
ectodermo embrionario de una evaginaciéon de la faringe. El Iébulo
posterior o neurohipoéfisis es mas pequeno (15%) y su origen es nervioso,
ya que procede de una evaginacion hacia abajo del encéfalo. Su
estructura histoldgica es también muy distinta, mientras que la
adenohipdfisis son células endocrinas formando cordones, la
neurohipdfisis son terminaciones de axones amielinicos.

strlLa vascularizacion de la adenohipofisis procede del sistema porta
hipotalamo-hipofisario. Los vasos porta procedentes del hipotalamo,
conteniendo las neurohormonas hipotalamicas descienden por el tallo
hipofisario irrigando la adenohipdfisis.

2.2 Ejes hormonales hipotalamo-adenohipofisarios

La hipdfisis libera a la circulacién periférica una hormona determinada
gue ejerce sus acciones periféricas y el resultado puede ser la génesis de
una accion bioldgica, la liberacidon de una nueva hormona que a su vez
originara una accion bioldgica, o ambas. La accidn bioldgica iniciada o
los niveles de la hormona liberada cierran el circuito mediante un
mecanismo de retroalimentacion (feedback) negativa, inhibiendo la
liberacion hipofisaria de la hormona que puso en marcha el proceso.
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La neurohormona hipotalamica (o releasing hormone) tendria como
mision sacar al sistema de su estabilidad, como generar un ritmo o
modificar la tasa de secrecion al cambiar la etapa vital del individuo y
ademas tienen accidn trofica sobre las células hipofisarias y son, a su vez,
reguladas por la hormona o por la accién biolégica periférica.

2.3 Hormonas hipotalamicas

Las hormonas hipotaldmicas que regulan la funcién hipofisaria son las
siguientes:

GHRH. Hormona hipotalamica estimulante de la secrecion de hormona
del crecimiento (44 aminoacidos).

CRH. Hormona hipotaldmica estimulante de la secrecion de
adrenocorticotropina (41 aminoacidos).

TRH. Hormona hipotalamica estimulante de la secreciéon de hormona
tirotropa (3 aminoacidos) y de prolactina (PRL), si bien no es el regulador
fisiologico de esta ultima.
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Gn-RH. Hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas (10
aminoacidos), también denominada LHRH.

Somatostatina (GHRIH, SS, SRIF, 14 aminoacidos). Su funcion fisioldgica
mas relevante es inhibir la liberacion de hormona del crecimiento (GH),
pero es capaz de inhibir la secrecion de una gran variedad de hormonas.

Dopamina. Es una amina biogénica y su accién fisioldgica es inhibir la
secrecion PRL.

Adenohipéfisis

Prolactina

Todo d exganisme: | TIROIDES | GLANDULAS :gm
Desarrello de cdulas Sindesis proteica MAMARIAS
Mo Hormonas Desarrollo de las Hormonas
Secrecien de Credmiento tiroideas mamas y produccién corticoadrenales
hormonas:
de leche.
—— Ex el howbre:
Testosterona Facilitala
reproduccion

2.4 Hormonas adenohipofisarias

Las seis hormonas adenohipofisarias que dependen de la regulacion
hipotalamica son:

GH. Hormona del crecimiento u hormona somatotropa, de 191
aminoacidos. Actla sobre receptores periféricos y sus funciones son
promover el crecimiento somatico y modular el metabolismo
intermediario.
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PRL. Prolactina, de 199 aminoacidos. Su funcién corporal es promover la
produccion de leche por la glandula mamaria.

ACTH. Hormona corticotropa o adrenocorticotropina, de 39
aminoacidos, cuya funcion es estimular la corteza suprarrenal.

TSH. Hormona tirostimulante, estimulante del tiroides o tirotropa, de 201
aminoacidos. Estimula la liberacién de hormonas tiroideas y el trofismo de
los foliculos tiroideos.

LH. Hormona luteinizante o luteostimulante, de 204 aminoacidos, estimula
las células de Leydig en la génada masculina y la funcidon del cuerpo
lGteo en la femenina.

FSH. Hormona foliculostimulante o estimulante del foliculo, de 204
aminoacidos. Estimula el foliculo de De Graaf en la gbnada femenina y
las células de Sertoli en la masculina.

2.5 Estudio de la hormona del crecimiento (GH)

trLla GH es la hormona mayoritaria de la adenohipdfisis, siendo de
naturaleza polipeptidica. La secrecion de GH (1,4 mg/dia en adultos)
ocurre de manera fluctuante a lo largo del dia, en descargas que duran
1-2 h, siendo una de las mas caracteristicas e importante la que ocurre
durante el sueno profundo, siguiendo una ritmicidad circadiana.

1. Regulacion de la secrecion

Hipotalamo. GHRH (estimulante) y somatostatina (inhibidora) de la
secrecidon de GH, siendo mas potente la influencia de la primera que la
de la segunda. La somatostatina posee una multiplicidad de acciones
centrales y periféricas, como la inhibicién de la secrecion hipofisaria de
TSH y la inhibicién de la secrecién pancreatica de insulina y glucagon.

Estimulos que provocan liberacion de GH. Consisten en una serie de
estimulos de naturaleza estresante como la ansiedad, el dolor, el frio, la
fiebre, también estimulos metabdlicos como la hipoglucemia, la
disminuciéon de acidos grasos libres, o el ejercicio fisico y el sueno
profundo.

2. Acciones fisioldgicas de la GH

trLa GH actlia sobre diversos tejidos periféricos generando su accion
bioldgica directamente o a través de un factor de crecimiento, el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), que es producido por el higado

-

tras la estimulacion del mismo por la GH circulante.iske!

RN
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Tanto la GH como su producto IGF-I cierran el circuito de regulacion

inhibiendo la secrecion a nivel hipotaldmico e hipofisario.ists:

[l i

En las etapas iniciales de la vida se produce un incremento en la
secrecion de GH estimulando el crecimiento en nifios y adolescentes.
Durante la edad adulta desarrolla efectos metabdlicos. Aunque se va
produciendo una reduccién progresiva de la misma, llegando a etapas
de la vejez con una casi ausencia de secrecién de GH y niveles bajos de
IGF-I.

3. Acciones metabolicas directas

De forma muy resumida es una hormona anabdlica, que estimula la
sintesis proteica. Incrementa la captacion de aminoacidos (sobretodo en
higado, musculo y tejido adiposo) y su incorporacion a proteinas.
Aumenta la sintesis de ADN y ARN, estimulando la divisién celular y
permitiendo durante los periodos de crecimiento un aumento de la
longitud de los huesos y de tamaino del resto del organismo.

En el metabolismo de los glucidos, es una hormona ahorradora de
glucosa y antiinsulinica. Aumenta los niveles plasmaticos de glucosa
disminuyendo la captacién por parte de las células y aumentando la
glucogenolisis en el higado. En cuanto al metabolismo lipidico,
incrementa la lipdlisis en el tejido adiposo vy la liberacidon de acidos grasos
libres al plasma proporcionando asi un sustrato energético no glucidico
a las células.

4. Acciones sobre el crecimiento

istnLa principal accion de la GH es promover el crecimiento somatico,
manteniendo los tejidos en su tamano adulto y estimulando el
crecimiento lineal durante la infancia y adolescencia.

trSobre los huesos provoca el crecimiento longitudinal actuando sobre
el cartilago de crecimiento. La accion sobre éste es dual; por una parte,
la GH inicia la replicacion de los condrocitos, los cuales en su proceso
madurativo segregan IGF-1 y, al mismo tiempo, desarrollan los receptores
para este factor de crecimiento. El crecimiento 6seo es por tanto una
accion desencadenada por la GH, pero luego conducida por el binomio
GH mas IGF-1. En el tejido muscular la GH promueve la incorporacion de
aminoacidos y la sintesis proteica, siendo por tanto anabdlica y trofica
sobre el mismo. Por el contrario, en el tejido adiposo, la GH promueve la
lipdlisis liberando glicerol y AGL.
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2.6 Estudio de la prolactina (PRL)

La PRL es la hormona que inicia y mantiene la lactacién, producida por
las células lactotropas de la adenohipdfisis, con estructura molecular es
muy similar a la de la GH vy al igual que ella actia sobre tejidos periféricos
y no sobre otra glandula.

-

Regulacién de la secrecion. istsLa PRL es la Unica hormona hipofisaria que
se halla sometida a un control negativo por el hipotdlamo a través de
una amina, la dopamina, la cual inhibe la liberacion de PRL. La
administracion intravenosa de TRH libera PRL y la hipoglucemia insulinica
estimula su secrecidn por un efecto estimulante hipotaldmico. Como
todas las hormonas hipofisarias, la secrecién de PRL se produce en brotes
o pulsos a lo largo del dia y, de forma mas acusada, por la noche, pero,
a diferencia de la GH, la hipersecrecion nocturna ocurre al comienzo de
la noche y no se relaciona con etapas especificas del suefio. Otro factor
que estimula la secrecion de PRL es el estrés inespecifico, los estrégenos

y la lactacion.

Acciones. Las acciones fisiolégicas de la PRL sélo se consideran
importantes en la mujer gestante o lactante. La PRL, durante el
embarazo, prepara la lactacién y, tras el parto, en una mama preparada
por dosis adecuadas de estrogenos y progesterona, estimula la sintesis de
proteinas especificas de la leche. Tras el parto y durante el
amamantamiento, el estimulo de succién sobre el pezén produce una
sefal nerviosa que es transmitida por via espinal hasta el hipotalamo,
donde provoca una inhibicion de la secrecion de dopamina y la
subsiguiente descarga de PRL para estimular la sintesis de las proteinas
de la leche. Este estimulo provoca también una descarga de oxitocina
que contrae los foliculos mamarios para su eyeccién. Cuando la madre
deja de amamantar, la ausencia de estimulo en el pezén provoca, en
aproximadamente una semana, la pérdida de secrecion de PRL, tras lo
cual todo el sistema vuelve a la situacién previa al parto.

2.7 Hormonas neurohipofisarias

Las neuronas de los nucleos hipotalamicos supradptico y paraventricular
sintetizan dos péptidos de pequefio tamano que son repectivamente la
vasopresina o ADH y la oxitocina.

2.7.1 Oxitocina

El principal estimulo para la secrecidon de esta hormona es la succién del
pezoén, los mecanorreceptores envian informacion sensorial que alcanza
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a las neuronas del nucleo paraventricular provocano la liberacién de la
hormona en las terminales axdnicas localizadas en la neurohipdfisis. Su
unién al receptor es estimulada por los estrégenos.

Acciones hormonales:

Estimula la contraccion de las células mioepiteliales.
Estimula la contraccién del miometrio.

Facilita el olvido de patrones de conducta.

Estimula la secrecién de prolactina.

Estimula la secrecién de ACTH.

Disminuye la sintesis de testosterona.

Controla la contractilidad de las fibras musculares del tracto genital
masculino.

2.7.2 Vasopresina o ADH

Péptido de nueve aminoacidos muy similar al anterior, sintetizado por las
neuronas del nucleo supradptico, siendo el principal estimulo para su
secrecion la disminucion de volumen de los liquidos extracelulares o el
aumento de la presion coloidosmotica del plasma.

Acciones hormonales:

Vasoconstriccion.

Redistribucion del volumen sanguineo.

Estimulacién de la reabsorcién de agua en los tubulos renales.
Estimulaciéon de la secrecion de ACTH.

Activacion de procesos de aprendizaje y memoria.

3. Glandula tiroides

3.1 Introduccion

Las hormonas de la glandula tiroides son esenciales para la correcta
actividad metabdlica del organismo. También cumplen otras
importantes funciones, particularmente en el control del crecimiento y en
el desarrollo del sistema nervioso.

strla glandula estd formada por dos ldbulos unidos por una banda
denominada istmo tiroideo; presenta un color rojo debido a su elevada
vascularizacién. Cada lébulo esta formado por muchos foliculos tiroideos
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rodeados por una densa red de capilares. Cada foliculo esta formado
por una monocapa de células epiteliales rodeando una cavidad en la
que son almacenadas las hormonas tiroideas como componentes de
una proteina: la tiroglobulina.

3.2 Sintesis de hormonas tiroideas

La glandula concentra de forma activa yodo en concentraciones 25
veces superiores a las del plasma. El yodo iénico es oxidado por una
peroxidasa en el citoplasma de la célula folicular a yodo atdmico que se
incorpora mediante una yodinasa a los residuos del aminoacido tirosina
pertenecientes a la proteina tiroglobulina. Esta gran proteina es
sintetizada en las células foliculares y secretada a la cavidad folicular. Los
residuos de tirosina se unen para formar las hormonas tiroideas en la
superficie apical celular.

MIT mono-iodo-tirosina (aa + I).

DIT di-iodo-tirosina (aa + 2I).

T3 (MIT+DIT) tri-iodo-tironina (2aa + 3I).
T4 (DIT +DIT) tetra-iodo-tironina o tiroxina.

Las hormonas principales son las dos Ultimas y su almacenamiento
permite que las necesidades hormonales queden cubiertas durante 2-3
meses. Todos los pasos de la sintesis estan estimulados por la hormona
adenohipofisaria TSH, la cual también estimula su secrecion.

3.3 Secrecion y transporte de hormonas tiroideas

El primer paso en la secrecidon consiste en la endocitosis de pequeiias
cantidades de coloide folicular, que son unidos a lisosomas que
degradan proteoliticamente a la tiroglobulina desprendiéndose las
hormonas. La T3 y T4 difunden al plasma y MIT y DIT son desyodadas por
un enzima la deyodinasa para poder reciclar tanto la tirosina como el
yodo.ist-lLa mayor parte de hormona circulante es T4 90% (50 veces mas
que T3 10%). Es transportada unida a proteinas plasmaticas
principalmente (80%) globulina transportadora de T4 y en menor
proporcion prealbumina y albimina. Su vida media es de 7 dias para T4
y 1 dia para T3. Son degradadas en varios tejidos como el higado o el
musculo esquelético.

3.4 Acciones de las hormonas tiroideas

stwAl llegar a la célula diana, la T4 sufre una desyodacion y puede
convertirse en T3 que es la mayor hormona activa o en r T3 (reverse T3 )
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gue es inactiva. La T3 se une a receptores especificos situados en el
nucleo celular. Esta unién da lugar a la transcripcion de mRNA de una
serie de genes que codifican enzimas y proteinas estructurales.

-
'
'

1. iTermogénesis. is:Estimulan el metabolismo oxidativo en todos los tejidos
del cuerpo (excepto en encéfalo, pulmones y bazo) y por lo tanto
incrementan la produccién de calor. El incremento en la tasa metabdlica
basal después de una inyeccion de T4 comienza con una latencia de
varias horas y puede durar 9 dias o mas. Esta accién es debida en parte

al menos al aumento en la sintesis de Na/K ATPasa, y por tanto a la

[l

2. Efectos sobre el crecimiento y desarrollost. La deficiencia de hormona
tiroidea en el feto produce cretinismo que se caracteriza por un menor
crecimiento y un retraso mental severo. También es necesaria durante la
infancia. T3 y T4 estimulan el crecimiento por un efecto directo sobre los

tejidos y por su accion colaboradora con la GHisk!

.....

3. Efectos sobre el tejido nerviosost. Las hormonas tiroideas son esenciales
para el proceso de mielinizacién y para el desarrollo del sistema nervioso
durante la infancia. En la etapa adulta la carencia de hormonas tiroideas

produce un enlentecimiento mental.

4. Otros efectos. Una produccidn excesiva de hormonas causa un
incremento del volumen sistdlico y taquicardia. Estos efectos son debidos
a la accion directa y de forma secundaria por el incremento de la
necesidad de oxigeno debido a la accion termogénica.

3.5 Control de la secrecion

e trPara una secrecidon normal se requiere una ingesta adecuada de yodo
en la dieta. El estimulo principal es la TSH que estimula cada paso en la
produccion y secrecion hormonal. Controla el tamafo y Ila
vascularizacién de la glandula, si se elimina la hipdfisis el tiroides se atrofia.
A su vez las hormonas tiroideas ejercen una retrorregulacién negativa
(feed-back negativo) sobre la adenohipdfisis y sobre el hipotalamo.

3.6 skrist-Alteraciones de la funcion tiroidea
e tEl hipotiroidismo puede tener su origen en una alteracion de la hipdfisis,
del tiroides o de un déficit de yodo en la dieta. El hipotiroidismo severo en
los adultos es denominado mixedema, ya que da lugar a un

engrosamiento en manos y cara debido a la acumulacién de
mucoproteinas en el tejido subcutaneo. Otros sintomas son la baja tasa
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metabdlica, bradicardia, intolerancia al frio, enlentecimiento fisico y
mental.

El hipertiroidismo es debido a un exceso de produccién de hormonas
tiroideas y se caracteriza por una alta tasa metabdlica, taquicardia,
intolerancia al calor, hiperexcitabilidad, pérdida de peso, etc. una forma
comun de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves que se caracteriza
por protrusion de los globos oculares (exoftalmos) e hipertrofia del tiroides
(bocio).

El bocio se asocia a menudo con el hipertiroidismo, sin embargo puede
también ser una manifestacion de hipotiroidismo en el que se produce
una respuesta compensatoria, incrementandose la TSH como ocurre con
el bocio endémico debido a déficits de yodo o enfermedades del
tiroides que cursan con menor produccién o secrecion hormonal.

4. Glandula suprarrenal

4.1 Introduccion: estructura de las glandulas suprarrenales

Estas glandulas se encuentran situadas en el polo superior del rifidn,
incluidas en la capsula grasa del mismo. Su peso es de 10 gramos. Se
encuentran rodeadas de una capsula de tejido conectivo y en su interior
se distingue:

Corteza. Ancha, constituye el 80-90% de la glandula.
Médula. Estrecha, constituye el 10-20% de la glandula.
La corteza tiene tres capas que de periferia a centro son las siguientes:

1. Capa glomerulosa. Grupos irregulares y ovoideos de células separados
por tejido conectivo donde transcurren vasos sanguineosits.

Sintesis: mineralcorticoides.

2. Capa fasciculada. Es la capa intermedia y es la mas ancha. Esta
formada por cordones de células separadas por tabiques de tejido
conectivo.

Sintesis: glucocorticoidesite.
3. Capa reticular. Capa mas interna y delgada formada por células mas

pequefas que forman cordones anastomosados formando una red
irregularits;

LLLLL

Sintesis: Hormonas sexuales.
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La médula adrenal es un tejido que deriva del sistema nervioso simpatico.
Estd formada por células muy apretadas rodeadas de anchos capilares
y senos venosos. Las células corresponderian a neuronas simpaticas
ganglionares y reciben el nombre de células cromafines por su color
pardo. Responden a estimulos nerviosos procedentes de fibras simpaticas
preganglionares liberando catercolaminas: adrenalina y noradrenalina.

4.2 Sintesis y secrecion de hormonas corticoadrenales o
corticosteroides

iss» Todas las hormonas tienen como precursor comun el colesterol, que
bien puede ser sintetizado por las células adrenales o puede ser captado
de la corriente sanguinea (LDL, lipoproteinas de baja densidad) y
almacenado en el citoplasma de las células corticoadrenales como
ésteres de colesterol en gotas lipidicas.

La sintesis hasta el intermediario pregnenolona se realiza en la
mitocondria, a partir de aqui en el reticulo endoplasmico liso. Todo el
proceso de sintesis es estimulado por la hormona adenohipofisaria ACTH
(h. Adreno-corticotropa). itilas hormonas corticoadrenales no se
almacenan y su tasa de sintesis se corresponde directamente con su tasa
de secrecién. Para el cortisol unos 20mg/dia y para la aldosterona unos
0,2 mg/dia.

4.2.1 Transporte e inactivacion

Como son compuestos de naturaleza lipidica son transportados en
sangre unidos a proteinas. La mas importante es la globulina fijadora de
corticosteroides o transcortina a la que se une el 90% del cortisol y el 60%
de la aldosterona. En menor proporcion la albumina también transporta
estas moléculas. La ventaja que supone este sistema de transporte es que
por un lado constituye un sistema de reserva o depdsito de hormona y
también que se evita su rapida degradacion.

trLa vida media en sangre del cortisol es de aproximadamente 1 hora y
de la aldosterona unos 20 minutos.

strlLa inactivacion se realiza a nivel hepatico mediante conjugacion con
acido glucuronico o sulfato y su posterior excrecion se realiza en la orina.

4.3 Glucocorticoides

De todos los glucocorticoides el mas importante es el cortisol. Interviene
en el metabolismo de los principios inmediatos, mediante el incremento
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de la sintesis de enzimas. Tiene una accién permisiva para la actividad
hormonal de GH, ADH, adrenalina, angiotensina II.

Efectos sobre el metabolismo intermediario

Estimula la glucogénesis: higado.

En situacion de ayuno estimula la gluconeogénesis, utilizando como
sustrato principalmente aminoacidos procedentes del catabolismo
proteico.

Hiperglucemiante: disminuye la entrada de glucosa a nivel del masculo
y del tejido adiposo.

Estimula la movilizacion de acidos grasos al aumentar la lipolisis.

re=n

funcionamiento normal de este aparato

Aumentan la contractilidad miocardica.
Aumentan la resistencia vascular.
Disminuyen la permeabilidad del endotelio.

Mantienen la presién arterial actuando sinérgicamente con las
catecolaminas.

Adaptacion al estrés

itiEn situaciones de estrés causado por calor, frio, hipoglucemia,
ansiedad, hemorragia, etc. se produce un incremento en la secreciéon de
cortisoliske}.

Efecto mineralcorticoide

Efectos sobre el sistema inmune

stpDisminuye la respuesta inmune mediante la disminucién del nimero de
linfocitos e eosinodfilos circulantes. También disminuye la actividad del
timo y de los nddulos linfaticos y la respuesta frente a antigenos. Es por
ello que se utilizan terapéuticamente como inmunosupresores.

Accién antiinflamatoria
strEstabilizan las membranas de los lisosomas y disminuyen la formacion

de mediadores de la inflamacidon como las bradicininas y los efectos de
la histamina.

Potencian el efecto vasoconstrictor de la adrenalina y noradrenalina.
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4.3.1 Control de la secrecion de glucocorticoides

La secrecion de cortisol y corticosterona esta controlada por ACTH
(hormona adenohipofisaria), que a su vez esta bajo el control del péptido
hipotaldamico CRH y también de ADH. El cortisol ejerce una
retroalimentacion negativa tanto sobre adenohipdfisis como sobre
hipotdlamo. La concentracion de cortisol en plasma presenta
oscilaciones circadianas, encontrandose los niveles mas altos en las
primeras horas de la mafana, antes de despertarse. Estas oscilaciones se
relacionan con el ciclo actividad/descanso. El estrés incrementa la
secrecidn de cortisol.

4.4 Mineralcorticoides

El principal es la aldosterona que actia a nivel de los tubulos distales de
la nefrona. Su principal efecto es aumentar la reabsorcion
de Na-+ intercambiandolo con K+ o H-.

Un exceso de aldosterona causa una reabsorcidon excesiva de sodio que
se acompahna de agua y genera un incremento de volumen extracelular
e hipertensidon. Un déficit genera la situacion contraria pudiendo
provocar una hipotensién severa que llegue a la muerte.

4.4.1 Control de la secrecion de mineralcorticoides

El regulador principal de la secrecion de aldosterona no es la ACTH, sino
la angiotensina II, producida por el sistema renina-angiotensina. También
un incremento de la concentracion de K+ en plasma estimula la
liberacién de aldosterona.

4.5 Hormonas sexuales

En la capa reticular se secretan pequenas cantidades de andrdogenos,
fundamentalmente DHA (dehidroepiandrosterona) y la androstenediona
que tienen una accidon androgénica débil; en el varon apenas tiene
efecto y se transforman en testosterona en los tejidos periféricos, en la
mujer la mayor parte de testosterona circulante proviene de la corteza
suprarrenal y sirve para mantener caracteres sexuales secundarios (vello
axilar, vello pubico)ste:

LLLLL

4.5.1 Médula adrenal

Las células cromafines provienen de neuronas simpaticas
postganglionares. La sangre que atraviesa la corteza irriga la médula y
los corticosteroides regulan la sintesis de las catecolaminas medulares. La
secrecion de catecolaminas aumenta en respuesta a una situacion de
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emergencia y actlan rapidamente para mantener la homeostasis, esta
reaccion se complementa con la activacion de la corteza.

4.5.2 Sintesis de las catecolaminas

Tirosina — Dopa — Dopamina — Noradrenalina — Adrenalina

trEl 80% de las catecolaminas almacenadas en los granulos cromafines
son moléculas de adrenalina. La secrecién es estimulada por dolor,
excitacion, ansiedad, hipoglucemia, frio, etc.; a través de fibras
simpaticas y son liberadas por exocitosis. Su vida media es de 1 a 3
minutos lo que hace que sus acciones cesen rapidamente una vez
terminado el estimulo.

4.5.3 Acciones de las catecolaminas

Depende de los receptores a y B que posean las células diana, que son
casi todas las células del organismo. A nivel metabdlico, la adrenalina es
una hormona hiperglucemiante (estimula en el higado la glucogenolisis
y la gluconeogénesis) y tiene una gran accion lipolitica.

Sobre el sistema cardiovascular: aumentan la frecuencia cardiaca, la
fuerza de contraccion. A nivel vascular la adrenalina incrementa el flujo
sanguineo a nivel de musculo esquelético, corazéon e higado lo que
garantiza el aporte de sustratos para la produccién de energia necesaria
para los 6rganos vitales y el musculo en ejercicio.

5. Pancreas endocrino

5.1 Introduccion: estructura del pancreas endocrino

El pancreas es una glandula exocrina y endocrina. Las células endocrinas
del pancreas se localizan en los islotes de Langerhans que constituyen
tan solo el 2% de la masa pancreatica. Existen dentro del islote cuatro
tipos de células que dan lugar a las siguientes hormonas:

20% células A (a): glucagdn (periféricas)iste.
70% células B (B): insulina y amilina (centrales)ite.
10% células D (0): somatostatinaits.

+ células F: polipéptido pancreatico.

5.2 Insulina

Es una pequeina proteina con dos cadenas peptidicas Ay B de 21y 30
aminoacidos. Se sintetiza como una cadena Unica que recibe el nombre
de preproinsuling, la cual es rota para dar una cadena mas corta con

Pagina 22|41



dos enlaces intracatenarios mediante puentes disulfuro, esta molécula se
denomina proinsulina. Es almacenada en granulos de secrecién y
convertida en insulina mediante la separacion de una parte de la
cadena que se denomina péptido C.

La insulina es secretada mediante exocitosis en respuesta a un
incremento de glucosa en sangre, se secreta a la vena porta hepatica
alcanzando el higado directamente. Su vida media es de sdélo unos 10
minutos.

5.2.1 Acciones de la insulina

5.2.2

La insulina es hipoglucemiante, disminuye el nivel de gluosa en sangre
favoreciendo su entrada en musculo y tejido adiposo e inhibiendo la
liberacion de glucosa del higado.

Higado. Estimula la sintesis de glucdgeno y de lipidos e inhibe la
glucogenolisis y la cetogénesis.

Musculo. Estimula la entrada de glucosa y aminoacidos y la sintesis de
glucégeno y de proteinas.

Tejido adiposo. Estimula la entrada de glucosa y la sintesis de triglicéridos
o lipogénesis.

También incrementa la entrada de K+ a las células y por lo tanto
desciende su concentracion plasmatica.

La unién de la insulina a sus receptores de membrana desencadena
multiples cambios metabdlicos y afecta a la expresion de muchos genes.
El receptor insulinico estd formado por dos subunidades que fijan la
hormona y otras dos que tienen actividad enzimatica, poniendo en
marcha una cascada metabdlica de control de muchos enzimas clave
de rutas metabdlicas. Una de las respuestas mas rapidas es la entrada
incrementada de glucosa que se logra mediante la translocacion de
transportadores de glucosa desde un almacén intracelular a la
membrana celular. La insulina es capaz también de regular la cantidad
de sus propios receptores estimulando la endocitosis y degradacion de
los mismos y participando de esta forma en disminucion de la sensibilidad
a la insulina asociada con la obesidad.

Control de la secrecion de insulina

Un incremento en la concentracién de glucosa en plasma es el principal
estimulo para la secrecidon de insulina. Hay una fase inicial rapida de
secrecidn debida al vaciado de los granulos de almacenamiento y una
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segunda fase mas lenta debido a la secrecion de hormona de nueva
sintesis. Algunos aminoacidos como la arginina y leucina son también
potentes estimuladores. Después de la ingesta, la insulina aumenta en
sangre incluso antes de que haya elevacidon de glucemia (mecanismo
anticipatorio), debido a una de las acciones de una hormona
gastrointestinal PIG, péptido inhibidor gastrico que estimula la liberacion
de insulina. Otros estimulos para la secrecion son el glucagén. La
adrenalina y la somatostatina inhiben la liberacién de insulina. El sistema
simpatico inhibe a estas células y el parasimpatico las estimula.

5.3 Glucagon

Es un polipéptido de 29 aminoacidos secretado por el pancreas en
respuesta a un descenso de la glucemia. En contraposiciéon con la
insulina su efecto es hiperglucemiante. Actia sobre el higado
estimulando la glucogenolisis y la gluconeogénesis. La secrecidon de
glucagdén es estimulada por aminodacidos. Este sistema asegura que
cuando hay una alta ingesta de aminodcidos el incremento de insulina
generado no provoca una fuerte caida en la glucosa. El glucagén es un
potente estimulador de la movilizacion de lipidos.

5.3.1 Amilina

Es almacenada en las células B, junto a la insulina y es liberada con ésta
en respuesta a una entrada de nutrientes. Es un potente inhibidor del
vaciamiento gastrico probablemente a través de un mecanismo neural.

5.3.2 Somatostatina

Es un péptido sintetizado también por neuronas hipotalamicas y por
células endocrinas de la mucosa intestinal. Inhibe la secrecién tanto de
insulina como de glucagén.

5.4 Regulacion del almacenamiento energético

El encéfalo utiliza la glucosa como fuente energética casi exclusiva,
siendo por lo tanto necesario mantener sus valores en sangre para evitar
convulsiones o un coma. La glucemia se mantiene normalmente entre 4-
6 mmol/l (80-120 mg/100 ml), debido a las interacciones de varias
hormonas: insulina, glucagén, GH, adrenalina y cortisol. La insulina
disminuye la glucemia y las otras cuatro suben la glucemia. Durante el
estado absortivo (después de una comida), hay cantidades elevadas de
glucosa y la liberacion de insulina aumenta la utilizacién de este sustrato
y su almacenamiento como glucdogeno o lipidos. Durante el estado
postabsortivo o estado de ayuno, la insulina desciende y aumentan las
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otras hormonas. La relacion insulina/glucagén es probablemente el
factor mas importante en el control de ambos estados. Asi se asegura
que durante el ayuno se mantienen los niveles de glucosa adecuados
para el cerebro, primero mediante la glucogenolisis, luego mediante
gluconeogénesis y mediante la disminuciéon del gasto de glucosa por
parte de otros tejidos.

5.4.1 Efectos de la deficiencia en insulina

La diabetes mellitus es un grave problema sanitario. Existen dos tipos de
diabetes: la diabetes insulino-dependiente o diabetes juvenil y la
diabetes no insulino-dependiente o diabetes del adulto.

La carencia de insulina produce un incremento de glucosa y cuerpos
cetdénicos en plasma, y la pérdida de estos solutos a través de la orina
arrastra agua (diuresis osmatica) dando lugar a un aumento del volumen
de orina (poliuria) y de la sed (polidipsia). La pérdida de volumen
plasmatico da lugar a una hipotensién que puede llevar aparejado una
disminucién de flujo sanguineo cerebral que lleve al coma y a la muerte.

6. Metabolismo fosfo-calcico y 0seo

6.1 Introduccion

En los mamiferos el tejido endocrino encargado de la regulaciéon del
metabolismo fosfocalcico esta situado en la regidon de la glandula
tiroidea. Las glandulas paratiroides se sitlan en la cara dorsal de los
I6bulos tiroideos y secretan hormona paratiroidea. Las células C o
parafoliculares se encuentran en el tiroides (en el exterior de los foliculos)
y secretan una hormona que es la calcitonina. En Ultimo lugar esta un
metabolito activo de la vitamina D, denominado calcitriol o bien
hormona D que se produce en los rifnones.

6.2 Metabolismo del Calcio

El calcio es uno de los iones mas importantes del organismo y cumple una
gran cantidad de funciones entre las mas importantes:

Mantiene la permeabilidad de las membranasite.

Mantiene la excitabilidad del nervio y del musculoit:;

.....

Es necesario en los procesos de secrecion: neurotransmisores, hormonas,
exocitosis, etc.ists!

E

Formacion del esqueletoists.
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6.

Coagulacidon sanguinea.

_____

La concentraciéon de calcio extracelular o plasmatica es un parametro
bien controlado cuyo valor es de 2,4 mmol/litro con una variacién de 2,1
a 2,6 mmol/litro. De esta cantidad, casi la mitad se encuentra como
calcio idnico, la otra mitad esta unido a proteinas plasmaticas y una
cantidad minima estd unido a aniones como citrato, bicarbonato,
fosfato, etc.

6.3 Metabolismo del fosforo

El fosforo también cumple funciones importantes dentro del organismo:
1. Forma parte del esqueleto.

2. Funciona como un sistema tampén o amortiguador,
principalmente intracelular y urinario.

3. Es un componente basico de los compuestos de alta energia: ATP,
etc.

4, Forma parte de metabolitos intermediarios, cofactores, activacion
enzimatica, etc.

El fosforo se encuentra en plasma en forma de fosfato inorganico en
concentraciones de 1 mmol/litro y también unido a una gran cantidad
de compuestos organicos, lipidos, nucledtidos, etc.

6.4 Organos que participan en el control de la calcemia y fosfatemia

1.

Hueso

Aproximadamente el 99% del calcio corporal se localiza en el hueso y
cerca del 80% del fosforo también esta en el hueso. El hueso estd formado
por una matriz organica de colageno, mucopolisacaridos y otras
proteinas sobre las que depositan cristales de unas sales complejas de
calcio y fosfato similares a la hidroxiapatita, también esta presente una
forma mas amorfa de fosfato calcico y pequenas cantidades de sodio,
magnesio, cloro y fltor.

Los tres tipos principales de células intervienen en la formacién y resorcion
del hueso, los osteoblastos sintetizan coldageno y promueven el depdsito
de sales calcicas, los osteoclastos son responsables de la resorcion del
hueso. La destruccion del hueso depende de la destruccion del
colageno por enzimas lisosomales y por fagocitosis. Los osteocitos son las
células mas numerosas, provienen de los osteoblastos, una vez que han
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sido rodeados por matriz calcificada. Tienen un papel muy relevante en
el intercambio de calcio entre el liquido extracelular y el hueso, siendo
esta funcion controlada por hormonalmente. Tan sdlo el 1% del calcio y
fosfato 6seo esta en equilibrio con el liquido extracelular debido a la
actividad de los osteocitos constituyendo una especie de amortiguador
o bufer para controlar las modificaciones a corto plazo de calcemia y
fosfatemia; el otro 99% soOlo es accesible mediante resorcion
osteoclastica cuando se desarrolla la remodelacidon del hueso, y también
esta controlado hormonalmente.

Tracto gastrointestinal

Es el sistema de absorcidon, en una dieta estandar se ingieren diariamente
alrededor de 25 mmol (1g) , en su mayor parte den forma de fosfato
calcico, procedente en su mayoria de productos lacteos. La absorcion
intestinal neta de calcio depende de las necesidades nutricionales. Se
realiza en el duodeno y mediante transporte activo. Los factores que
incrementan su absorcidon son: vitamina D, la presencia de fosfatos
organicos, el pH acido. Los factores que disminuyen su absorcion son: la
presencia de oxalatos y fosfatos inorganicos, las bases.

3. Rinon

Es el punto donde se realiza la excrecidon. La excrecién urinaria es
importante en la homeostasis del calcio y estd controlada
hormonalmente de la misma forma que la excrecién de fosfatos.

6.5 Hormona paratiroidea (Parathormona, PTH)

1.

Glandulas paratiroides

Son cuatro pequenas glandulas, con un peso de 30.50 mg, situadas en la
cara posterior del tiroides . Rodeadas de una cépsula fibrosa que se
continua formando tabiques en el interior que separan cordones de
células, unas denominadas principales, las mas abundantes que
sintetizan y secretan la hormona, y un segundo tipo, las oxifilas, mas
grandes y menso abundantes, que son células inactivas
hormonalmente.isLa hormona se sintetiza y secreta en forma de
preprohormona, una vez secretada es convertida en hormona activa por
eliminacién de fragmentos en higado y rifdn. Se transporta libremente en
sangre y su vida media es de 20-30 minutos.

Pagina 27|41



Control de la secrecion

Esta regulada por la concentracion de calcio idnico en plasma, una
disminucion (hipocalcemia) da lugar a un incremento en la secrecién, y
un aumento (hipercalcemia) produce una disminucion de la secrecién.
Un aumento de fosfato (hiperfosfatemia) incrementa la secrecién de la
hormona

Acciones de la hormona paratiroidea

Su principal accion es elevar la concentracién de calcio en plasma y
disminuir la de fosfato. Actla directamente sobre hueso y rindn, e
indirectamente sobre el tracto gastrointestinal.

Sobre el hueso, aumenta la actividad de osteocitos y osteoclastos,
incrementa la resorcion u osteolisis y disminuye la formaciéon u
osteogénesis. Importante este mecanismo para la regulaciéon a largo
plazo. Para realizar esta accidon se necesita la participacion de la
hormona D.

Sobre el rindn tiene un efecto mas importante en la regulacion a corto
plazo. Incrementa la reabsorcién tubular de calcio y disminuye la
reabsorcion de fosfato, esta disminucion de fosfato en plasma favorece
la liberacion de calcio del hueso e impide el depdsito de fosfato calcico,
al carecer de fosfato. En este érgano tiene otra accidon que es estimular
la formacién de la hormona D. Sobre el tracto gastrointestinal, se
incrementa la absorcién, pero este efecto se realiza a través de la
hormona D.

6.6 Vitamina D

La vitamina D es esencial para el correcto desarrollo del hueso, una
carencia da lugar en los nifos a raquitismo y en los adultos a
osteomalacia. Es un esteroide ingerido en la dieta como vitamina D3
(colecaliciferol, procedente de animales) o como vitamina D2
(ergocalciferol, procedente de vegetales). También puede sintetizarse
en la piel por accién de la radiacién ultravioleta sobre un precursor, el 7-
dehidrocolesterol.

La vitamina D es una prohormona que ha de pasar a través de una
reaccion en el higado que la convierte en 25-hidroxicolecalciferol (25-
hidroxivitamina D) vy el riidnh que Ila convierte en 1,25
dihidroxicolecalciferol (1,25dihidroxivitamina D o calcitriol) hormona
activa. La enzima renal que cataliza esta reaccion es estimulada por la
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PTH y por hipocalcemia e hipofosfatemia. Si las concentraciones de
calcio y fosfato son normales, la mayor parte de la vitamina D se
transforma en el rindn en compuestos inactivos (24,25 dihidroxi 6 1,24,25
trihidroxiderivados).

6.6.1 Acciones del calcitriol

e Actla sobre el intestino delgado favoreciendo la absorcién de calcio y
de fosfato. Facilita la mineralizacion o6sea, incrementando la
concentracion de calcio y de fosfato en el liquido extracelular, es
indispensable para un correcto crecimiento armoénico del hueso.

6.7 Calcitonina

e La calcitonina es un polipéptido sintetizado en las células C o
parafoliculares del tiroides. El principal estimulo para su secrecién es el
incremento de calcio en plasma (hipercalcemia).

6.7.1 Acciones de la calcitonina

e A nivel del hueso inhibe a los osteoclastos, disminuyendo la resorcién ésea
a nivel renal, incrementa la pérdida de calcio y fosfato por orina
disminuyendo su reabsorcion tubular.

7. Sistema reproductor
7.1 Diferenciacion sexual

e El sexo genético depende de la dotacidon de cromosomas sexuales, en
el caso femenino XX y el masculino XY, y viene estipulado ya desde el
momento de la fecundacién. En los humanos hasta la sexta semana de
vida fetal las gdnadas son indiferentes, a partir de este momento
comienza la diferenciacién gonadal en ovarios o testiculos. En el caso
masculino, la presencia de un gen en el cromosoma Y da lugar a la
diferenciacion de las gdénadas en testiculos; en el caso femenino la
ausencia de este gen da lugar a la diferenciacion de las génadas en
ovarios. En este estadio, el feto presenta unos conductos genitales
primordiales comunes (conductos de Wolff y conductos de Mdller). En el
feto masculino la testosterona secretada por los testiculos da lugar a que
se desarrollen los conductos de Wolff para dar lugar a los genitales
internos y la formacion de una hormona peptidica denominada
hormona inhibidora de los conductos de Miller da lugar a la involucién
de los mismos. En el feto femenino la ausencia de estas hormonas da
lugar al desarrollo de los genitales internos femeninos.
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El desarrollo de los genitales externos se produce de igual forma por la
nacimiento el desarrollo sexual permanece detenido hasta la pubertad,
en este momento los érganos reproductores se activan por estimulacion
de las gonadotrofinas incrementadas debido a la maduracién del eje
hipotalama-hipofisario. La pubertad coincide con el crecimiento del
cuerpo y la apariciéon de los caracteres sexuales secundarios; se inicia
alrededor de los 11 afios para las ninas y de 12 anos para los ninos,
aunque presenta una gran variabilidad dependiendo de factores
genéticos y ambientales. La madurez sexual viene marcada por la
menarquia o primer sangrado menstrual en las nifas y por la primera
eyaculacién en los nifios. Alrededor de los 50 anos se produce en las
mujeres la menopausia: los ovarios dejan de responder a las
gonadotrofinas y los ciclos sexuales y la menstruacion cesan
gradualmente y desaparecen. En el caso de los varones la produccion
de células germinales y testosterona continua, aunque va disminuyendo
gradualmente.

7.2 Sistema reproductor masculino

Los 6rganos reproductores primarios o goénadas son los testiculos,
encargados de formar espermatozoides (espermatogénesis) y de
secretar hormonas sexuales masculinas o andréogenos. Ademas, estan los
organos reproductores secundarios o accesorios (conductos) y las
glandulas secretoras. Pocas semanas antes del nacimiento los testiculos
pasan de la cavidad abdominal al saco escrotal; un fallo en este
descenso (criptorquidia) puede dar lugar a infertilidad, ya que los
testiculos requieren para la espermatogénesis una temperatura unos 2°C
inferior a la corporal. El escroto dispone de fibras musculares que pueden
contraerse o relajarse acercando o alejando los testiculos del cuerpo con
el objeto de regular la temperatura.

7.2.1 Espermatogénesis

Los espermatozoides se producen en los tubulos seminiferos de los
testiculos. Estos tubulos estan formados por las células germinales y las
células de Sertoli rodeando a las primeras y proporcionandoles un medio
ambiente con los nutrientes adecuados y factores de estimulacién, de
ahi que estas células reciban el nombre de células nifiera. Tienen uniones
estrechas entre ellas formando una barrera (barrera hematotesticular)
entre el medio extracelular o sanguineo y el medio donde se desarrollan
las células germinales.
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En la pubertad en respuesta a las gonadotrofinas se inicia la
espermatogénesis. Las células germinales primitivas se denominan
espermatogonias y se dividen para dar lugar a los espermatocitos
primarios los cuales inician la primera division meidtica para formar los
espermatocitos secundarios, los cuales contienen ya un nimero haploide
de cromosomas, la segunda division meidtica da lugar a las
espermatidas, éstas se diferencian para formar los espermatozoides.
Todo el proceso dura aproximadamente 70 dias. Todos los dias inician
este proceso unos dos millones de espermatogonias y como cada una
da lugar a 64 espermatozoides, diariamente se producen unos 128
millones de espermatozoides.

trLOS espermatozoides que son liberados al interior de los tibulos
seminiferos son inmaduros, no tiene movilidad y son incapaces de fertilizar
al 6vulo, necesitan un proceso de maduracién. Este proceso y su
posterior almacenamiento se desarrolla en el epididimo donde
permanecen viables varios meses. Si no hay eyaculacién son eliminados
por las células fagociticas del epididimo. istEl espermatozoide maduro
posee una morfologia tipica donde se describen una cabeza donde esta
el nlcleo con una vesicula denominada acrosoma donde se sitlan
enzimas liticos que permitiran al espermatozoide atravesar las cubiertas
externas del évulo.

Durante la estimulacion sexual, las contracciones del musculo liso que
rodea los conductos impulsan los espermatozoides a través del
epididimo. En la eyaculacidn, los espermatozoides son expulsados por el
conducto deferente y a continuacion por la uretrastlLas vesiculas
seminales secretan un liquido rico en fructosa, citrato, prostaglandinas y
fibrinbgeno nutritivo para los espermatozoides eyaculados. Las
prostaglandinas presentes en el liquido seminal pueden ayudar a la
fecundacion de dos maneras:

a) Reaccionan con el moco cervical y lo hacen mas permeable al
espermatozoide.

b) Inducen contracciones peristalticas en el conducto reproductivo
femenino (es decir, Utero y trompas de Falopio) para impulsar el
espermatozoide a través del conducto.

La glandula prostatica afnade su propia secrecién ligeramente alcalina,
lo que incremento la motilidad del espermatozoide y ayuda a la
fecundacion al neutralizar las secreciones acidas del conducto
deferente y la vagina. En conjunto, las secreciones combinadas de las
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glandulas sexuales accesorias constituyen 90% del volumen del semen y
los espermatozoides representan el 10% restante.

Los espermatozoides eyaculados no pueden fecundar al évulo de
inmediato: deben residir en el conducto reproductivo femenino cuatro a
seis horas para que ocurra la capacitacion.

7.2.2 Sintesis y secrecion de testosterona

b)

7.2.3

La testosterona, principal hormona androgénica, es sintetizada vy
secretada en las células de Leydig o células intersticiales de los testiculos.
Las vias sintéticas son similares a las descritas para la corteza suprarrenal,
aunque con dos diferencias importantes:

Los testiculos carecen de unas enzimas que les impiden sintetizar
glucocorticoides o mineralocorticoides.

Los testiculos poseen una enzima adicional, que convierte la
androstenediona en testosterona.

La testosterona no es activa en todos los tejidos efectores androgénicos.
En algunos tejidos efectores, la testosterona se convierte en
dihidrotestosterona.

Un 98% de la testosterona circulante se encuentra unida a proteinas

plasmaticas como globulina y albuminaists:

_____

Regulacion de la funcion testicular

El eje hipotalamo-hipodfisis controla las dos funciones de los testiculos
espermatogénesis y secrecion de testosterona. istla FSH activa la
espermatogénesis y la funcién de las células de Sertoli. La LH estimula las
células de Leydig para sintetizar testosterona. La testosterona, secretada
por las células de Leydig, tiene funciones locales en los testiculos y sobre
otros tejidos efectores. En los testiculos, la testosterona difunde desde las
células de Leydig hasta las células de Sertoli cercanas, donde refuerza la
accion espermatogénica de la FSH. Fuera de los testiculos, la
testosterona es liberada a la circulacion general.

7.2.3.1 Retroalimentacion negativa

En el hombre, un circuito de retroalimentacion negativa controla el eje
hipotalamo-hipdfisis; este circuito tiene dos vias. En la primera via, la
testosterona misma retorna al hipotalamo y la hipdfisis donde inhibe la
secrecion de GnRH y LH. En la segunda via, las células de Sertoli secretan
una sustancia denominada inhibina. Esta es una glucoproteina que
constituye el inhibidor de la secrecion de FSH.
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7.2.4 Acciones de los andrégenos

La accion de los andrégenos empieza con la unién a una proteina
receptora de andrégeno.

La testosterona se encarga de la diferenciacion fetal del pene, escroto y
prostata; conducto deferente y vesiculas seminales. En la pubertad,
incrementa la masa muscular y provoca el brote de crecimiento puberal,
cierre de las placas epifisarias crecimiento del pene y vesiculas seminales,
engrosamiento de la voz, espermatogénesis y libido.

La dihidrotestosterona se encarga de la diferenciacion fetal del pene,
escroto y prostata; distribucién del pelo y patron de calvicie masculinos;
actividad de las glandulas sebaceas; y crecimiento de la prostata.

7.3 Sistema reproductor femenino

Las gonadas femeninas son los ovarios que, junto con el Gtero y las
trompas de Falopio (oviductos), constituyen el conducto reproductivo
femenino. Los ovarios, analogos de los testiculos en el hombre, tienen dos
funciones: oogénesis y secrecion de las hormonas esteroides sexuales
femeninas, progesterona y estréogeno.

El ovario tiene tres zonas: corteza, médula e hilio. La corteza es la zona
mas extensa y externa. Esta revestida por epitelio germinal y contiene
todos los oocitos, cada uno encerrado en un foliculo. Los foliculos
ovaricos se encargan también de la sintesis de hormonas esteroideas.

Localmente, en los ovarios, las hormonas esteroides ovaricas actian para
apoyar el desarrollo del évulo. Sistémicamente, las hormonas esteroides
ovaricas actlan sobre varios tejidos efectores, incluyendo Utero, mamas
y hueso.

La unidad funcional de los ovarios es el foliculo ovarico simple que
contiene una célula germinal rodeada por células endocrinas.

7.3.1 Oogénesis

En los ovarios del feto femenino, las células germinales primordiales
producen oogonias por divisiones mitéticas hasta las semanas 20 a 24 de
la gestacion. En ese momento hay aproximadamente 7 millones de
oogonias. Al comienzo de las semanas octava a novena gestacionales,
algunas de estas oogonias entran a la profase de la meiosis y se
convierten en oocitos primarios. Los procesos meioticos contindan hasta
casi seis meses después del nacimiento y en ese punto todas las oogonias
se han convertido en oocitos. Estos ultimos permanecen en un estado de
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profase suspendida; la primera divisién meidtica no concluye en tanto no
ocurra la ovulacion muchos afos después. Simultaneamente, hay
desgaste de oocitos. Al nacimiento, sélo permanecen 2 millones de
oocitos; en la pubertad sdlo persisten 400 000 oocitos. En la menopausia
(que marca el fin del periodo reproductivo) pocos oocitos sobreviven, si
acaso alguno. stEl desarrollo de los foliculos ovaricos ocurre en las

[l

siguientes etapas:

Primera etapa

La primera etapa del desarrollo folicular es paralela a la profase del
oocito. Por lo tanto, la primera etapa del foliculo ovarico dura muchos
anos. A medida que crecen los oocitos primarios, las células de la
granulosa proliferan y proporcionan al oocito nutrientes y hormonas
esteroides. Durante esta etapa, el foliculo primordial se desarrolla en un
foliculo primario, las células de la teca interna se desarrollan y las células
de la granulosa comienzan a secretar liquido. Ningun foliculo progresa
mas alld de esta primera etapa en ovarios prepuberes.

Segunda etapa

La segunda etapa del desarrollo folicular se desarrolla con mucha mayor
rapidez. Esta etapa tiene lugar en un periodo de 70 a 85 dias. Durante
cada ciclo menstrual, unos pocos foliculos entran a esta secuencia. En la
region central del foliculo denominada antro se acumula un liquido que
contiene hormonas esteroides, mucopolisacaridos, proteinas y FSH. Las
hormonas esteroides alcanzan el antro por secrecidon directa de las
células granulosas. Las células del granuloso y de la teca contintdan
creciendo dando lugar a un foliculo maduro que al final de la segunda
etapa se llama foliculo de Graaf y posee un didmetro promedio de 2-5
mm.

Tercera etapa

La tercera etapa y final del desarrollo folicular es la mas rapida; ocurre
cinco a siete dias después de la menstruacion. Un solo foliculo de de
Graaf alcanza dominancia sobre sus acompafantes y estos ultimos
involucionan. Antes de 48 horas el foliculo dominante crece hasta
alcanzar 20 mm de diametro. En el dia 15 del ciclo menstrual de 28 dias
ocurre la ovulacion y el foliculo dominante se rompe y libera su oocito en
la cavidad peritoneal. En este momento concluye la primera division
meidtica y el oocito secundario resultante entra a la trompa de Falopio
cercana, donde comienza la segunda division meidtica. Si hay
fecundacion por un espermatozoide la segunda division meidtica
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concluye en la trompa de Falopio produciendo el évulo haploide con 23
cromosomas.

Lo que queda del foliculo forma el cuerpo luteo. Este se compone
principalmente de células granulosas, pero también de células tecales,
capilares y fibroblastos. El cuerpo lUteo sintetiza y secreta hormonas
esteroides necesarias para la implantacidon y mantenimiento del cigoto
cuando hay fecundacion hasta que la placenta asuma su papel. Si no
hay fecundacion, el cuerpo luteo involuciona en los siguientes 14 dias
(segunda mitad del ciclo menstrual) y una cicatriz conocida como
cuerpo blanco lo sustituye.

7.3.2 Sintesis y secrecion de estrogenos y progesterona

7.3.3

Las hormonas esteroides ovaricas, progesterona y estradiol, se sintetizan
en el foliculo ovarico mediante las funciones combinadas de las células
granulosas y tecales. En los ovarios estan presentes todos los pasos de la
via de biosintesis. La progesterona y el estradiol se sintetizan de la manera
siguiente. Las células tecales sintetizan y secretan progesterona. Las
células tecales también sintetizan testosterona; esta ultima se difunde
desde las células tecales hasta las células granulosas cercanas, que
contienen aromatasa. En las células granulosas la testosterona se
convierte en estradiol. La FSH y LH tienen funciones propias en el proceso
de biosintesis. La LH estimula el primer paso de la via de biosintesis. La FSH
activa la aromatasa en las células granulosas, Ultimo paso de la sintesis
de estradiol.

Regulacion de la funcion de los ovarios

Tal y como se ha descrito, los ovarios tienen dos funciones: oogénesis y
secrecion de hormonas esteroides sexuales femeninas. El eje hipotalamo-
hipofisis controla ambas funciones. Del mismo modo que en los testiculos,
la hormona hipotalamica es GnRH y las hormonas de la hipoéfisis FSH y LH.

La funcién ovarica en la mujer es controlada por la actividad pulsatil del
eje hipotalamo-hipdfisis. La GnRH llega directamente al I6bulo anterior de
la hipofisis y estimula la secrecidon pulsatil de FSH y LH, ambas hormonas
actlan sobre los ovarios para estimular el desarrollo folicular y la
ovulacion y la produccién de hormonas sexuales femeninas.

Para entender el control hipotaldmico-hipofisario de los ovarios es
importante apreciar su conducta ciclica. Cada 28 dias se repite una
secuencia de desarrollo folicular, ovulacién, formacion y degeneracion
de un cuerpo amarillo en el ciclo menstrual. Los primeros 14 dias del ciclo
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menstrual implican desarrollo folicular y constituyen la llamada fase
folicular. Los ultimos 14 dias del ciclo menstrual son dominados por el
cuerpo lateo y se conocen como fase lUtea. En el punto medio del ciclo,
entre las fases folicular y latea, ocurre la ovulacion.

Las acciones de FSH y LH sobre el desarrollo folicular y la ovulacion se
explican de la manera siguiente.

FSH. Las células granulosas son las Unicas células ovaricas con receptores
FSH. Las acciones iniciales de FSH estimulan el crecimiento de células
granulosas en los foliculos primarios y la sintesis de estradiol. El estradiol
producido localmente apoya entonces el efecto de FSH sobre el
crecimiento de las células foliculares. Por lo tanto, los dos efectos de FSH
sobre la célula granulosa se refuerzan mutuamente: mas células, mas
estradiol, mas células.

LH. La ovulacion se inicia por accién de la LH. Justo antes de la ovulacién,
la concentracién sanguinea de LH se eleva bruscamente e induce la
rotura del foliculo dominante liberando el oocito. La LH también estimula
la formacion de cuerpo lateo, un proceso denominado luteinizacidon y
mantiene la produccion de hormonas esteroides en el cuerpo liteo
durante la fase lUtea del ciclo menstrual.

7.3.3.1 Retroalimentacion negativa y positiva

En mujeres, el eje hipotalamo-hipdfisis es controlado por
retroalimentacion negativa y positiva, segun la fase del ciclo menstrual.

En la fase folicular, FSH y LH estimulan la sintesis y secrecién de estradiol
en las células foliculares. Una de las acciones del estradiol es
retroalimentacién negativa sobre las células de la hipodfisis anterior para
inhibir la secrecion de FSH y LH. En consecuencia, la fase folicular esta
subordinada al estradiol y regulada por retroalimentacién negativa.

A mitad del ciclo el patréon cambia. La concentracion de estradiol se
eleva bruscamente como resultado de la proliferacion de células y su
estimulacion de la sintesis de estradiol ocurridas durante la fase folicular.
Cuando se alcanza una concentracion critica de estradiol (al menos 200
picogramos por mililitro de plasma), el estradiol muestra un efecto de
retroalimentacion positiva sobre la hipodfisis anterior causando secrecion
adicional de FSH y LH, desencadenando entonces la ovulacion.

En la fase IUtea la principal hormona secretada por los ovarios es
progesterona. Una de las acciones de la progesterona es la
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retroalimentacion negativa sobre la hipdfisis anterior para inhibir la
secrecion de FSH y LH.

7.3.4 Acciones de estrégeno y progesterona

En general, las dos hormonas esteroides ovaricas funcionan de manera
coordinada para apoyar la actividad reproductiva de la mujer:
desarrollo del 6vulo, desarrollo y mantenimiento del cuerpo lateo para
sostener un o6vulo fecundado, mantenimiento del embarazo vy
preparacion de las mamas para la lactancia.

7.3.4.1 Acciones de los estrogenos sobre tejidos efectores

Maduracién y mantenimiento del Utero, trompas de Falopio, cervix y
vagina.

En la pubertad se encarga del desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias femeninas.

Necesaria para el desarrollo de las mamas.
Proliferacién y desarrollo de las células granulosas ovaricas.
Regulacion ascendente de estréogenos, progesterona y receptores LH.

Efecto de retroalimentacion negativa y positiva sobre la secrecion de FSH
y LH.

Mantenimiento del embarazo.

Descenso del umbral uterino al estimulo contractil.

Estimula la secrecién de prolactina.

7.3.4.2 Acciones de la progesterona sobre tejidos efectores
Mantenimiento de la actividad secretora del Utero durante la fase IUtea.
Desarrollo de las mamas.

Efectos de retroalimentacion negativa sobre la secrecion de FSH y LH.
Mantenimiento del embarazo.

Eleva el umbral uterino al estimulo contractil durante el embarazo.

7.3.4.3 Otras funciones de estrogenos y progesterona

Ademads de las acciones ya estudiadas, los estréogenos contribuyen al
brote de crecimiento puberal, cierre de las epifisis al final de este brote
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de crecimiento y depdsito de grasa subcutanea (es decir, distribucion
femenina de la grasa). La progesterona tiene una ligera accion
termogénica que eleva la temperatura corporal basal durante la fase
lGtea del ciclo menstrual. Este incremento de la temperatura corporal
basal durante la fase lGtea es el fundamento del método anticonceptivo
del "ritmo" en el cual se puede usar retrospectivamente la elevacién de
la temperatura para determinar el momento de la ovulacion.

7.4 Ciclo menstrual

En el curso del ciclo menstrual, estrdgenos y progesterona se encargan
de los cambios que ocurren en el endometrio, cervix y vagina y también
de la regulacidon por retroalimentacion de la secrecién de FSH y LH en la
hipdfisis anterior.

En un ciclo de 28 dias, la fase folicular del ciclo menstrual es el periodo
de 14 dias que precede a la ovulacion. Esta fase, también conocida
como fase proliferativa, es dominada por estrogenos. El estradiol, cuya
secrecion aumenta notablemente durante esta fase, posee efectos
significativos sobre el revestimiento endometrial del Utero, al que prepara
para la posibilidad de aceptar un évulo fecundado: el estradiol activa el
crecimiento del endometrio, glandulas y estroma que irrigan el
endometrio. El estradiol también hace mas copioso, acuoso y elastico el
moco cervical. strla fase IUtea del ciclo menstrual es el periodo de 14 dias
gue sigue a la ovulacion. Esta fase también se denomina fase secretora
y esta subordinada a la progesterona. La proliferacidon del endometrio es
mas lenta y su espesor disminuye. Las glandulas uterinas se vuelven mas
tortuosas, acumulan glucégeno en vacuolas e incrementan su secrecion
de moco. La secrecién de progesterona reduce la cantidad de moco
cervical, que a continuacién se vuelve mas grueso, inelastico.

7.4.1 Regulacion del ciclo reproductor femenino

El ciclo menstrual recurre aproximadamente cada 28 dias durante el
periodo de vida reproductiva de la mujer: desde la pubertad hasta la
menopausia. Las fases del ciclo incluyen desarrollo de un foliculo ovarico
y su oocito, ovulacién, preparacién del conducto reproductivo para
recibir el oOvulo fecundado y desprendimiento del revestimiento
endometrial si no hay fecundacién. La duracién del ciclo puede variar
desde 21 a 35 dias, pero la duracién promedio es de 28 dias. Los limites
de la duracién del ciclo se atribuyen a la variabilidad de la duracién de
la fase folicular; la fase IUtea es constante. Por convencion, el dia 1 marca
el inicio de la menstruacion a partir del ciclo previo.
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Fase folicular o proliferativa

La fase folicular ocurre desde el dia 1 hasta el 14. Durante este periodo el
foliculo primordial se desarrolla en un foliculo graafiano y los foliculos
vecinos sufren atresia (degeneran o involucionan). Una vez que los
foliculos vecinos han involucionado, el foliculo restante se denomina
foliculo dominante. Al principio de la fase folicular, las gonadotropinas
estimulan la sintesis de estradiol. La fase folicular esta subordinada al
estradiol, cuya concentracion aumenta de manera estacionaria. La
concentracion elevada de estradiol causa proliferacion del
revestimiento endometrial del Utero e inhibe la secreciéon de FSH y LH

re-

E

Ovulacion

La ovulacién ocurre en el dia 15 de un ciclo menstrual de 28. Cualquiera
que sea la duracion del ciclo, la ovulacidon ocurre 14 dias antes de la
menstruacién. Por ejemplo, en un cielo de 35 dias, la ovulacion ocurre en
el dia 21, es decir, 14 dias antes de la menstruacion; en un ciclo de 24
dias, la ovulacidon se presenta en el dia 10. La ovulacién es consecuencia
de una descarga de secrecidn de estradiol al final de la fase folicular: la
descarga de estradiol tiene un efecto de retroalimentacion positiva
sobre la secrecién de FSH y LH en la hipodfisis anterior.

Fase lutea o secretora

La fase lutea ocurre desde los dias 15 a 28 y termina al iniciarse la
menstruacién. Durante esta fase, el cuerpo lUteo se desarrolla y comienza
a sintetizar estradiol y progesterona. Las concentraciones elevadas de
progesterona preparan el endometrio para recibir un évulo fecundado.
La temperatura basal del cuerpo aumenta durante la fase litea debido
a que la progesterona desplaza hacia arriba el punto hipotaldamico de la
temperatura. Al final de la fase IUtea, si no hay fecundacién, el cuerpo
[iteo involuciona y la concentracién sanguinea de las hormonas
disminuye bruscamente.

Menstruacion

La regresion del cuerpo luteo y pérdida subita de estradiol y progesterona
provocan desprendimiento del revestimiento endometrial acompafiado
de sangre (menstruacion o sangrado menstrual). Tipicamente, la
menstruacidon dura cuatro dias, que corresponden a los dias primero a
quinto del siguiente ciclo menstrual. Durante este tiempo son reclutados
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los foliculos primordiales para el siguiente ciclo y comienzan a
desarrollarse.

7.5 Embarazo

En caso de fecundacién, el évulo comienza a dividirse y se convierte en
feto. El periodo de desarrollo fetal se llama embarazo o gestacion y en el
ser humano dura aproximadamente 40 semanas.

Durante el embarazo, la concentracidon de estrogenos y progesterona
aumenta de manera estacionaria. Sus funciones incluyen mantenimiento
del endometrio, desarrollo de las mamas para lactacion después del
parto y supresion del desarrollo de nuevos foliculos ovaricos. Al principio
(primer trimestre), la fuente de hormonas esteroides es el cuerpo lGteo; de
la mitad al final del embarazo (segundo y tercer trimestres) la fuente es la
placenta.

7.5.1 Hormonas del embarazo

La duracion del embarazo se cuenta, por convencién, des de la fecha
del dltimo periodo menstrual. El embarazo dura cerca de 40 semanas
desde el inicio del ultimo periodo menstrual 6 38 semanas desde la fecha
de la ultima ovulacion. El embarazo se divide en tres trimestres, cada uno
de aproximadamente 13 semanas.

10.Primer trimestre

En el trofoblasto, que se convertird en placenta, se produce HCG
(gonadotropina coridnica humana) y la produccion se inicia ocho dias
después de la fecundacién. La concentracion de HCG es maxima cerca
de la semana novena de gestacion y a continuacién declina. La HCG,
con actividad bioldgica similar a la LH, es decisiva puesto que "informa"
al cuerpo luteo que la fecundacién ha tenido lugar. El cuerpo liteo,
ahora bajo el control de HCG, continla sintetizando progesterona y
estrégenos, que conservan el endometrio para implantacién (en
ausencia de fecundacién y estimulacién por HCG, el cuerpo liteo
involuciona 12 dias después de la ovulacion; en ese punto se detiene la
produccion de hormonas esteroides y sobreviene la menstruacion). Las
concentraciones elevadas de estrégenos y progesterona también
suprimen el desarrollo de la siguiente cohorte de foliculos ovaricos. La
produccion de HCG aumenta de manera espectacular en la primera
semana del embarazo. La prueba del embarazo se basa en la excrecion
de grandes cantidades de HCG en la orina, cuantificables mediante
radioinmunoensayo. La HCG se detecta en la orina materna nueve dias
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después de la ovulacion, incluso antes de la siguiente menstruacion
esperada.

Segundo y tercer trimestres
e Durante los trimestres segundo y tercero, la placenta, junto con la madre

y el feto, asumen la responsabilidad de producir hormonas esteroides, y
somatomamotropina coridnica (CS).
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