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CAPITULO 74

Introducción a la endocrinología

Coordinación de las 
funciones corporales 
por m ensajeros 
quím icos

Las múltiples actividades de las 
células, los tejidos y los órganos del cuerpo están coordina
das mediante la interacción de diversos tipos de mensajeros 
químicos:

1. Neurotransmisores, liberados por los axones terminales 
de las neuronas en las uniones sinápticas y que actúan 
localmente controlando las funciones nerviosas.

2. Hormonas endocrinas, producidas por glándulas o por 
células especializadas que las secretan a la sangre circu
lante y que influyen en la función de células diana situadas 
en otros lugares del organismo.

3. Hormonas neuroendocrinas, secretadas por las neuronas 
hacia la sangre y que influyen en las funciones de células 
diana de otras partes del cuerpo.

4. Hormonas paracrinas, secretadas por células hacia el 
líquido extracelular para que actúen sobre células diana 
vecinas de un tipo distinto.

5. Hormonas autocrinas, producidas por células y que pasan 
al líquido extracelular desde el que actúan sobre las mis
mas células que las fabrican.

6. Citocinas, péptidos secretados por las células hacia el 
líquido extracelular y que pueden funcionar como hor
monas autocrinas, paracrinas o endocrinas. Entre ellas se 
encuentran las interleucinas y otras linfocinas secretadas 
por los linfocitos colaboradores que actúan sobre otras 
células del sistema inmunitario (v. capítulo 34). Las hor
monas citocinas (p. ej., leptina) producidas por los adipo- 
citos se conocen a veces como adipocinas.

En los capítulos siguientes estudiaremos sobre todo los sis
temas hormonales endocrino y neuroendocrino, teniendo en 
cuenta que muchos de los sistemas regulados por los mensaje
ros químicos del organismo interactúan entre sí para mantener 
la homeostasis. Por ejemplo, la médula suprarrenal y la glán
dula hipofisaria secretan sus hormonas principalmente en res
puesta a los estímulos nerviosos. Las células neuroendocrinas, 
situadas en el hipotálamo, poseen axones que terminan en la 
neurohipófisis y en la eminencia medial y que secretan diver
sas neurohormonas, como la hormona antidiurética (ADH),

la oxitocina y las hormonas hipo/isótropas, encargadas de con
trolar la secreción de las hormonas de la adenohipófisis.

Las hormonas endocrinas viajan por el aparato circulatorio 
hasta llegar a las células de todo el cuerpo, incluidas las del sis
tema nervioso en algunos casos, donde se unen a los receptores 
e inician numerosas reacciones. Algunas hormonas endocrinas 
afectan a muchos tipos distintos de células del organismo; así, 
la hormona del crecimiento (de la adenohipófisis) es la respon
sable del crecimiento de la mayoría de los tejidos y la tiroxina 
(de la glándula tiroides) incrementa la velocidad de muchas 
reacciones químicas en casi todas las células corporales.

Otras hormonas actúan principalmente en determinados 
tejidos efectores, ya que sólo estos tejidos poseen receptores 
abundantes para esa molécula. Por ejemplo, la corticotropina 
(ACTH) de la adenohipófisis estimula específicamente la cor
teza suprarrenal, haciendo que secrete hormonas corticosu- 
prarrenales; a su vez, las hormonas de los ovarios ejercen sus 
efectos principales sobre los órganos sexuales femeninos y las 
características sexuales secundarias del cuerpo de la mujer.

En la figura 74-1 se muestra la localización anatómica de las 
principales glándulas y tejidos endocrinos del cuerpo, excepto 
la placenta, una fuente adicional de hormonas sexuales. En la 
tabla 74-1 se resumen los aspectos generales de los distintos 
sistemas hormonales y sus acciones más importantes.

Los múltiples sistemas hormonales del cuerpo intervienen 
en la regulación de casi todas las funciones del mismo, inclui
dos el metabolismo, el crecimiento y el desarrollo, el equilibrio 
hidroelectrolítico, la reproducción y el comportamiento. Por 
ejemplo, las personas que carecen de hormona de crecimiento 
sufren enanismo. Si la glándula tiroides deja de secretar tiro
xina y triyodotironina, casi todas las reacciones químicas del 
organismo se harán más lentas y la persona se volverá «tor
pona». Sin insulina pancreática, las células corporales apenas 
pueden utilizar los hidratos de carbono alimentarios como 
fuente energética. Por último, sin las hormonas sexuales, el 
desarrollo y las funciones sexuales no tienen lugar.

Estructura quím ica y  síntesis  
de las horm onas

Existen tres clases generales de hormonas:

1. Proteínas y  polipéptidos, como las horm onas secretadas 
por la adenohipófisis, la neurohipófisis, el páncreas (insu
lina y glucagón) y las glándulas paratiroides (hormona 
paratiroidea) además de otras muchas (v. tabla 74-1).
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Figura 74-1 Localizaciones anatómicas de las principales glán
dulas y tejidos endocrinos del organismo.
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2. Esteroides, secretados por la corteza suprarrenal (cortisol 
y aldosterona), los ovarios (estrógenos y progesterona), 
los testículos (testosterona) y la placenta (estrógenos y 
progesterona).

3. Derivados del aminoácido tirosina, secretados por la 
glándula tiroides (tiroxina y triyodotironina) y la médula 
suprarrenal (adrenalina y noradrenalina). No se conoce 
ninguna horm ona que sea un polisacárido o un ácido 
nucleico.

Las hormonas polipeptídicas y proteicas se 
almacenan en vesículas secretoras hasta que 
se necesitan. Casi todas las horm onas del organismo 
son polipéptidos y proteínas. Su tam año oscila desde 
el de un pequeño polipéptido form ado tan sólo por tres 
am inoácidos (horm ona liberadora de tirotropina) hasta 
el de proteínas de 200 am inoácidos (horm ona de creci
m iento y prolactina). En general, los polipéptidos con 100 
o más am inoácidos se denom inan proteínas, m ientras que

aquellos que cuentan con m enos de 100 reciben el nom bre 
de péptidos.

Las hormonas proteicas y peptídicas se sintetizan en el 
com ponente rugoso del retículo endoplásmico de las dis
tintas células endocrinas, de la misma forma que las demás 
proteínas (fig. 74-2). Por lo general, al principio se sintetizan 
como proteínas de gran tamaño sin actividad biológica (pre- 
prohormonas) y se escinden en el retículo endoplásmico para 
formar prohormonas, de m enor tamaño. Estas prohormonas 
se transfieren a continuación al aparato de Golgi, donde se 
encapsulan en vesículas secretoras. En este proceso, las enzi
mas de las vesículas dividen las prohorm onas y producen 
horm onas más pequeñas, con actividad biológica y fragmen
tos inactivos. Las vesículas se almacenan en el citoplasma y 
muchas de ellas se unen a la membrana celular hasta que se 
necesita su secreción. Las horm onas (y los fragmentos inac
tivos) se secretan cuando las vesículas secretoras se funden 
con la membrana celular y el contenido del gránulo entra en 
el líquido intersticial o directam ente en el torrente sanguíneo 
mediante exocitosis.

En muchos casos, el estímulo de la exocitosis es el incre
mento de la concentración de calcio del citosol, provocado 
por la despolarización de la membrana plasmática. En otros, 
la estimulación de un receptor de la superficie de las células 
endocrinas eleva la concentración de monofosfato de ade- 
nosina cíclico (AMPc) y a continuación, activa a las proteína 
cinasas, que desencadenan la secreción de la hormona. Las 
horm onas peptídicas son hidrosolubles, cualidad que les 
permite entrar con facilidad en la circulación para su trans
porte a los tejidos en los que actúan.

Las hormonas esteroideas suelen sintetizarse a 
partir del colesterol y no se almacenan. La estruc
tura química de las hormonas esteroideas se asemeja a la del 
colesterol y, en la mayoría de los casos, las hormonas se sin
tetizan a partir de este. Son liposolubles y están formadas por 
tres anillos de ciclohexilo y un anillo de ciclopentilo, combi
nados en una estructura única (fig. 74-3).

Aunque las células endocrinas secretoras de esteroides 
apenas almacenan hormona, tras un estímulo adecuado pue
den movilizar con rapidez los grandes depósitos de ásteres 
de colesterol de las vacuolas del citoplasma para la síntesis de 
esteroides. Gran parte del colesterol de las células producto
ras de esteroides procede del plasma, aunque también hay 
una síntesis de novo de colesterol. Dado que los esteroides 
son muy liposolubles, una vez sintetizados difunden a través 
de la membrana celular y penetran en el líquido intersticial y, 
a continuación, en la sangre.

Las hormonas amínicas derivan de la tirosina. Los
dos grupos de hormonas derivadas de la tirosina, las sinteti
zadas en la glándula tiroidea y en la médula suprarrenal, se 
forman gracias a la acción de las enzimas situadas en el cito
plasma de las células glandulares. Las hormonas tiroideas se 
sintetizan y almacenan en la glándula tiroides y se incorporan 
a las macromoléculas de la proteína tiroglobulina, que, a su 
vez, se deposita en los grandes folículos de esta glándula. La 
secreción hormonal comienza cuando se escinden las aminas 
de la tiroglobulina y las hormonas no unidas se liberan hacia
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Tabla 74-1 Glándulas endocrinas, hormonas y sus estructuras y  funciones

Glándula/tejido Hormonas

Hipotálamo
(capítulo 75)

Adenohipófisis 
(capítulo 75)

Neurohipófisis 
(capítulo 75)

Tiroides
(capítulo 76)

Corteza suprarrenal 
(capítulo 77)

Médula suprarrenal 
(capítulo 60) 

Páncreas
(capítulo 78)

Paratiroides
(capítulo 79)

Funciones principales

Capítulo 74 Introducción a la endocrinología

Estructura química

Hormona liberadora de 
tirotropina (TRH) 

Hormona liberadora de 
corticotropina (CRH) 

Hormona liberadora de la 
hormona del crecimiento 
(GHRH)

Hormona inhibidora de la 
hormona del crecimiento 
(GHIH) (somatostatlna) 

Hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) 

Factor inhibidor de dopamina 
o prolactina (PIF)

Hormona del crecimiento

Hormona estimulante del 
tiroides (TSH) 

Corticotropina (ACTH)

Prolactina

Hormona estimulante del 
folículo (FSH)

Hormona luteinizante (LH)

Hormona antidiurética (ADH) 
(también llamada 
vasopresina)

Oxitocina

Tiroxina (T j y  triyodotironina

(T3)

Calcitonina

Cortisol

Aldosterona

Noradrenalina, adrenalina

Insulina (células (3)

Glucagón (células a)

Hormona paratiroidea (PTH)

Estimula la secreción de TSH y prolactina Péptido

Induce la liberación de ACTH Péptido

Induce la liberación de la hormona del crecimiento Péptido

Inhibe la liberación de la hormona del crecimiento Péptido

Induce la liberación de LH y FSH

Inhibe la liberación de prolactina Amina

Estimula la síntesis de proteínas y  el crecimiento general Péptido 
de casi todas las células y tejidos 

Estimula la síntesis y secreción de las hormonas tiroideas Péptido 
(tiroxina y triyodotironina)

Estimula la síntesis y  secreción de hormonas Péptido
corticosuprarrenales (cortisol, andrógenos y 
aldosterona)

Favorece el desarrollo de la mama femenina y la Péptido
secreción de leche 

Induce el crecimiento de los folículos en el ovario y la Péptido
maduración de los espermatozoides en las células 
de Sertoli de los testículos 

Estimula la síntesis de testosterona por las células Péptido
de Leydig del testículo; estimula la ovulación, 
la formación del cuerpo lúteo y la síntesis de 
estrógenos y progesterona en los ovarios

Incrementa la reabsorción de agua por los riñones e Péptido
induce vasoconstricción y aumento de la presión 
arterial

Estimula la eyección de la leche de las mamas y las Péptido
contracciones uterinas

Incrementa la velocidad de las reacciones químicas Amina
de casi todas las células y, por tanto, el índice 
metabólico del cuerpo 

Favorece el depósito de calcio en los huesos y reduce Péptido
la concentración de iones calcio en el líquido 
extracelular

Tiene múltiples funciones metabólicas en el control del Esteroide 
metabolismo de las proteínas, los carbohidratos y 
las grasas y  también posee efectos antiinflamatorios 

Incrementa la reabsorción de sodio a nivel renal y  la Esteroide
secreción de potasio y  de iones hidrógeno

Los mismos efectos que la estimulación simpática Amina

Favorece el paso de la glucosa al interior de muchas Péptido
células y de esta forma controla el metabolismo de 
los hidratos de carbono 

Incrementa la síntesis y liberación de glucosa desde el Péptido
hígado a los líquidos corporales

Controla la concentración de iones calcio en el suero Péptido
por aumento de su absorción intestinal y renal y 
liberación del calcio de los huesos

(Continúa)
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Tabla 74-1 Glándulas endocrinas, hormonas y  sus estructuras y funciones ( C o n t . )

Glándula/tejido Hormonas

Testículos
(capítulo 80)

Ovarios
(capítulo 81)

Placenta
(capítulo 82)

Riñón (capítulo 26)

Corazón
(capítulo 22)

Estómago
(capítulo 64)

Intestino delgado 
(capítulo 64)

Adipocitos
(capítulo 71)

Testosterona

Estrógenos

Progesterona

Gonadotropina coriónica 
humana (HCG) 

Somatomamotropina humana

Estrógenos
Progesterona

Renina

1,25-dihidroxicolecalciferol

Eritropoyetina

Péptido natriurético auricular 
(PNA)

Gastrina

Secretina

Colecistocinina (CCK)

Leptina

Funciones principales

Favorece el desarrollo del aparato reproductor masculino 
y de los caracteres sexuales secundarios del varón

Estimula el crecimiento y desarrollo del aparato
reproductor femenino, de la mama femenina y de 
los caracteres sexuales secundarios de la mujer 

Estimula la secreción de «leche uterina» por las 
glándulas endometriales del útero y favorece el 
desarrollo del aparato secretor de la mama

Favorece el crecimiento del cuerpo lúteo y la secreción 
por este de estrógenos y de progesterona 

Probablemente ayuda a favorecer el desarrollo de 
algunos tejidos fetales y de las mamas de la 
gestante

Véanse las acciones de los estrógenos ováricos 
Véanse las acciones de la progesterona ovárica

Cataliza la conversión de angiotensinógeno en 
angiotensina I (actúa como enzima)

Incrementa la absorción intestinal de calcio y  la 
mineralización del hueso 

Incrementa la producción de eritrocitos

Esteroide

Esteroide

Esteroide

Péptido

Péptido

Esteroide
Esteroide

Péptido

Esteroide

Péptido

Estructura química

Incrementa la excreción de sodio por los riñones y reduce Péptido 
la presión arterial

Estimula la secreción de HC1 por las células parietales Péptido

Estimula la liberación de bicarbonato y agua en las Péptido
células acinares del páncreas 

Estimula la contracción de la vesícula biliar y  la liberación Péptido 
de enzimas pancreáticas

Inhibe el apetito, estimula la termogenia Péptido

el torrente sanguíneo. Una vez en la sangre, la mayor parte de 
las hormonas tiroideas se combinan con proteínas plasmáti
cas, en especial con la globulina ligadora de la tiroxina, que 
libera con lentitud las hormonas en los tejidos efectores.

La adrenalina y la noradrenalina se forman en la médula 
suprarrenal, que normalmente secreta cuatro veces más 
adrenalina que noradrenalina. Las catecolaminas son capta
das en vesículas preformadas, donde se almacenan hasta su 
secreción. Al igual que ocurre con las horm onas proteicas 
almacenadas en gránulos secretores, las catecolaminas de la 
médula suprarrenal también se liberan mediante exocitosis; 
cuando acceden a la circulación, permanecen en el plasma en 
forma libre o conjugadas con otras sustancias.

Secreción, transporte y  aclaram iento  
de las horm onas de la sangre

Inicio de la secreción hormonal tras un estímulo 
y duración de la acción de las distintas hormonas.
Algunas horm onas, como la adrenalina y la noradrenalina, 
se secretan varios segundos después de la estimulación de

la glándula y tardan en desarrollar toda su acción escasos 
segundos o minutos; otras, como la tiroxina o la horm ona 
de crecimiento, tardan varios meses en ejercer todo su 
efecto. Así pues, el inicio y la duración de la acción difie
ren en cada horm ona y dependen de su función de control 
específica.

Concentraciones hormonales en la sangre cir
culante y ritmos de secreción hormonal. Las con
centraciones de las hormonas necesarias para controlar casi 
todas las funciones metabólicas y endocrinas son increíble
mente reducidas. Sus valores en la sangre oscilan desde tan 
sólo 1 pg (una milmillonésima parte de 1 mg) en cada mili
litro de sangre hasta, como mucho, algunos microgramos 
(unas millonésimas de gramo) por mililitro de sangre. De 
igual modo, los ritmos de secreción de las distintas horm o
nas son muy pequeños y de ordinario se miden en micro- 
gramos o miligramos por día. A lo largo de este capítulo 
veremos que los tejidos efectores disponen de mecanismos 
muy especializados, gracias a los cuales estas minúsculas 
cantidades de horm onas ejercen un potente control de los 
sistemas fisiológicos.
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Capítulo 74 Introducción a la endocrinología

Núcleo ADN

Almacena
miento

Líquido
extracelular

Estímulo

Secreción

Síntesis

casos, este control se ejerce a través de mecanismos de retroa- 
limentación negativa que garantizan un nivel de actividad 
adecuado en el tejido efector. En general, cuando un estímulo 
induce la liberación de una horm ona, los estados o los pro
ductos derivados de la acción de esta tienden a detener dicha 
liberación. En otras palabras, la horm ona (o uno de sus pro
ductos) ejerce un efecto de retroalimentación negativa con 
el fin de impedir una secreción excesiva de la horm ona o su 
hiperactividad en el tejido efector.

En ocasiones, la variable controlada no es la velocidad de 
secreción de la propia hormona, sino el grado de actividad 
en el tejido efector. Por consiguiente, las señales de retroa
limentación enviadas a la glándula endocrina sólo serán lo 
bastante potentes para reducir la secreción adicional de la 
horm ona cuando la actividad sobre el tejido efector alcance 
un nivel adecuado. La regulación hormonal por retroalimen
tación tiene lugar en todas las fases, incluidos los procesos 
de transcripción y traducción genética que intervienen en la 
síntesis de la horm ona y las fases de elaboración o liberación 
hormonales.

Figura 74-2 Síntesis y secreción de las hormonas peptídicas. El 
estímulo para la secreción hormonal consiste a menudo en un 
aumento del calcio intracelular o en una disminución del mono- 
fosfato de adenosina cíclico (AMPc) en la célula.

Cortisol

Testosterona Estradiol
Figura 74-3 Estructura química de diversas hormonas esteroideas.

Control por retroalimentación 
de la secreción hormonal

La retroalimentación negativa evita la actividad 
excesiva de los sistemas hormonales. Aunque la con
centración plasmática de muchas hormonas fluctúa en res
puesta a los distintos estímulos que tienen lugar a lo largo 
del día, todas las horm onas estudiadas hasta el momento 

© están, en principio, muy controladas. En la mayoría de los

La retroalimentación positiva puede dar lugar a un 
incremento de las concentraciones hormonales. En
algunos casos, cuando la acción biológica de la hormona 
induce la secreción de cantidades adicionales, tiene lugar una 
retroalimentación positiva. Un ejemplo es el gran aumento 
de la síntesis de hormona luteinizante (LH) que se produce 
como consecuencia del efecto estimulador ejercido por los 
estrógenos sobre la adenohipófisis antes de la ovulación. La 
LH secretada actúa en los ovarios, donde estimula la síntesis 
de más estrógenos que, a su vez, favorecen la secreción de 
LH. Con el tiempo, la LH alcanza una concentración ade
cuada y se desarrolla el control mediante retroalimentación 
negativa de la secreción hormonal.

Variaciones cíclicas de la liberación hormonal.
Además del control por retroalimentación negativa y posi
tiva de la secreción hormonal, la liberación de horm onas está 
sometida a variaciones periódicas que dependen de los cam 
bios de estación, de las distintas etapas del desarrollo y del 
envejecimiento, del ciclo diurno (circadiano) o del sueño. Por 
ejemplo, la secreción de horm ona de crecimiento aumenta 
de forma notable durante el primer período del sueño, mien
tras que disminuye en las fases posteriores. En muchos casos, 
estas variaciones cíclicas de la secreción horm onal obedecen 
a los cambios de actividad de las vías nerviosas que intervie
nen en el control de la liberación.

Transporte de las hormonas en la sangre

Las hormonas hidrosolubles (péptidos y catecolaminas) se 
disuelven en el plasma y se transportan desde su origen hasta 
los tejidos efectores, donde difunden desde los capilares para 
pasar al líquido intersticial y, en última instancia, a las células 
efectoras.

Por otra parte, las hormonas esteroideas y  tiroideas cir
culan en la sangre unidas principalmente a las proteínas 
plasmáticas. De ordinario, menos del 10% de las hormonas 
esteroideas o tiroideas del plasma se encuentra en forma 
libre. Por ejemplo, más del 99% de la tiroxina de la sangre
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está unida a las proteínas plasmáticas. No obstante, las hor
monas unidas a las proteínas no difunden bien a través de los 
capilares y no pueden acceder a sus células efectoras, por lo 
que carecen de actividad biológica hasta que se disocian de 
las proteínas plasmáticas.

Las cantidades relativamente grandes de hormonas uni
das a las proteínas actúan como depósito y reponen la con
centración de horm ona libre cuando se unen a sus receptores 
diana o desaparecen de la circulación. La unión de las hor
monas a las proteínas plasmáticas retrasa considerablemente 
su eliminación del plasma.

«Aclaramiento» de las hormonas de la sangre

Se conocen dos factores que pueden aum entar o disminuir 
la concentración de una horm ona en la sangre. El primero 
de ellos consiste en el ritmo de secreción hormonal hacia 
la sangre y el segundo es la velocidad de aclaramiento hor
monal de la sangre, que recibe el nombre de tasa de aclara
miento metabòlico. De ordinario, se expresa como el número 
de mililitros de plasma que se limpian de la horm ona por 
minuto. Para calcular esta tasa de aclaramiento se miden: 1) la 
velocidad de desaparición de la horm ona del plasma (p. ej., 
nanogramos por minuto), y 2) la concentración en plasma de 
la horm ona en cada mililitro de plasma. A continuación se 
aplica la siguiente fórmula:

Tasa de aclaramiento metabòlico = Velocidad de desaparición
de la hormona del 
plasma/Concentración 

de la hormona en cada 
mililitro de plasma

El procedimiento habitual para realizar esta medición 
es el siguiente: se marca con una sustancia radiactiva una 
solución purificada de la horm ona que se va a analizar. A 
continuación se inyecta la horm ona radiactiva en el torrente 
sanguíneo a una velocidad constante, hasta que la concen
tración radiactiva del plasma es también constante. En 
ese momento, la velocidad de desaparición de la horm ona 
radiactiva en el plasma equivale a la velocidad de infusión, lo 
que corresponde a la tasa de aclaramiento. Al mismo tiempo, 
se mide la concentración plasmática de la horm ona radiac
tiva utilizando un procedimiento normalizado de recuento 
de centelleo. Por último, se calcula la tasa de aclaramiento 
metabòlico con la fórmula anterior.

Las horm onas se «eliminan» del plasma de diversas 
maneras, tales como: 1) destrucción metabòlica por los teji
dos; 2) unión a los tejidos; 3) excreción hepática por la bilis, 
y 4) excreción renal hacia la orina. En el caso de determ ina
das hormonas, un descenso de la tasa de aclaramiento m eta
bòlico provoca a menudo una concentración excesiva en los 
líquidos corporales circulantes. Esto es lo que sucede, por 
ejemplo, con las hormonas esteroideas cuando existe una 
hepatopatía, ya que estas horm onas se conjugan principal
mente en el hígado y se «excretan» con la bilis.

En ocasiones, las horm onas se descomponen en las célu
las efectoras por diversos procesos enzimáticos que pro
vocan la endocitosis del complejo horm ona-receptor de la 
m em brana celular; la horm ona se metaboliza entonces en 
la célula y los receptores se reciclan y pasan de nuevo a la 
m em brana celular.

Casi todas las hormonas peptídicas y las catecolaminas 
son hidrosolubles y circulan en la sangre libremente. Por lo 
general, se degradan en la sangre y en los tejidos por acción 
enzimàtica y se excretan con rapidez por los riñones y el 
hígado, por lo que permanecen muy poco tiempo en la san
gre. Por ejemplo, la semivida de la angiotensina II que circula 
en la sangre es inferior a 1 min.

Las hormonas que se encuentran unidas a las proteínas 
plasmáticas se eliminan de la sangre con una velocidad mucho 
m enor y a veces permanecen en la circulación durante varias 
horas o incluso días. La semivida de los esteroides suprarre
nales en la circulación oscila entre 20 y 100 min, mientras 
que la semivida de las hormonas tiroideas unidas a proteínas 
asciende a 1-6 días.

M ecan ism os de acción de las horm onas

Receptores de hormonas y su activación

La acción de una horm ona comienza con su unión a un recep
tora  specífico de la célula efectora. Las células que carecen de 
receptores para una horm ona no responden a ella. Los recep
tores de algunas hormonas se localizan en la membrana de 
la célula efectora, mientras que los de otras se encuentran en 
el citoplasma o en el núcleo. Cuando la horm ona se combina 
con su receptor, se desencadena una cascada de reacciones 
en la célula: la activación se potencia en cada etapa, de forma 
que hasta una pequeña concentración de horm ona puede 
ejercer un gran efecto.

Los receptores hormonales son proteínas de gran tamaño 
y cada célula estimulada posee habitualmente entre 2.000 y 
100.000 receptores. Además, cada receptor suele ser muy 
específico para una única hormona, lo que determina el tipo 
de horm ona que actuará en un tejido concreto. Los tejidos 
que reaccionan en respuesta a una horm ona determinada 
son los que contienen receptores específicos para ella.

Los distintos tipos de receptores hormonales se encuen
tran de ordinario en los siguientes lugares:

1. En o sobre la superficie de la membrana celular. Los recep
tores de membrana son específicos sobre todo de las hor
monas proteicas y peptídicas y de las catecolaminas.

2. En el citoplasma celular. Los receptores principales de las 
distintas horm onas esteroideas se encuentran fundam en
talmente en el citoplasma.

3. En el núcleo celular. Los receptores de las hormonas tiroi
deas se encuentran en el núcleo y se cree que están unidos 
a uno o varios cromosomas.

El número y la sensibilidad de los receptores hor
monales están regulados. El número de receptores de las 
células efectoras no permanece constante, sino que varía de 
un día a otro o incluso de un minuto a otro. Con frecuen
cia, las propias proteínas de los receptores se inactivan o 
destruyen mientras ejercen su función; en otras circunstan
cias, se reactivan o la célula fabrica otras nuevas mediante 
su mecanismo de elaboración de proteínas. Por ejemplo, 
un aumento de la concentración hormonal o de su unión al 
receptor de la célula diana disminuye a m enudo el número
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Capítulo 74 Introducción a la endocrinología

de receptores activos. Esta disminución de la expresión de 
los receptores puede deberse a: 1 ) la inactivación de algunas 
moléculas receptoras; 2 ) la inactivación de algunas proteí
nas intracelulares que actúan como moléculas de señaliza
ción; 3) el secuestro temporal del receptor en el interior de 
la célula, lejos del lugar de acción de las hormonas que sólo 
interactúan con los receptores situados en la membrana celu
lar; 4) la destrucción de los receptores por lisosomas después 
de haber penetrado en el interior de la célula, o 5) la menor 
producción de receptores. En todo caso, la disminución de la 
expresión de los receptores reduce la capacidad de respuesta 
de las células efectoras a la hormona.

Algunas hormonas provocan un aumento de la expresión 
de los receptores y de las proteínas de señalización intrace- 
lular. En estos casos, la horm ona estimulante induce la for
mación de un número mayor de moléculas del receptor y de 
moléculas de señalización intracelular, sintetizados ambos 
por el mecanismo de elaboración de proteínas de la célula 
diana, o bien aum enta la disponibilidad de receptores para la 
interacción con la hormona. Cuando se produce este efecto, 
aum enta de forma progresiva la sensibilidad del tejido efec- 
tor a las acciones estimulantes de la hormona.

Señalización intracelular tras la activación 
del receptor hormonal

En casi todos los casos, la horm ona ejerce su acción sobre el 
tejido efector formando en primer lugar un complejo hor- 
mona-receptor. Se altera así la función del propio receptor 
que, al activarse, inicia los efectos hormonales. Conviene dar 
algunos ejemplos de los distintos tipos de interacción para 
explicar este proceso.

Receptores unidos a canales iónicos. Prácticamente 
todos los neurotransmisores, como la acetilcolina y la nora- 
drenalina, se combinan con los receptores de la membrana 
postsináptica. Se produce así un cambio de la estructura del 
receptor, que suele consistir en la apertura o cierre de un 
canal para uno o varios iones. Algunos de estos receptores 
unidos a canales iónicos abren (o cierran) los canales del ion

sodio, otros los del ion potasio, otros aún los del ion calcio, 
etc. Los movimientos de estos iones a través de los canales 
son los que producen los efectos subsiguientes en las células 
postsinápticas. Algunas horm onas circulantes pueden ejer
cer ciertas acciones mediante la activación de los receptores 
de tipo canal iónico, pero, como se expondrá más adelante, la 
mayor parte de las que abren y cierran estos canales lo hacen 
de forma indirecta, uniéndose a receptores que están unidos, 
a su vez, a la proteína G o a una enzima.

Receptores hormonales unidos a la proteína G.
Muchas hormonas activan receptores que regulan de manera 
indirecta la actividad de proteínas efectoras (p. ej., enzimas o 
canales iónicos) mediante su acoplamiento a grupos de pro
teínas de la membrana celular llamadas proteínas heterodimé- 
ricas de fijación a GTP (proteínas G) (fig. 74-4). Se conocen 
más de 1.000 receptores acoplados a la proteína G, todos los 
cuales poseen siete segmentos transm embranosos que for
man un asa dentro y fuera de la membrana celular. Algunas 
partes del receptor sobresalen hacia el citoplasma celular 
(sobre todo, la cola citoplásmica del receptor) y se acoplan a 
las proteínas G que constan de tres partes (es decir, son tri- 
méricas), las subunidades a , (3 y y. Cuando un ligando (una 
hormona) se une a la parte extracelular del receptor, provoca 
en este un cambio de conformación que activa a las proteí
nas G e induce señales intracelulares que: 1) abren o cierran 
los canales iónicos de la m em brana celular, o 2 ) modifican la 
actividad de una enzima del citoplasma de la célula.

Las proteínas G triméricas deben su nombre a su capaci
dad para unirse a nucleótidos guanosina. En su forma inac
tiva, las subunidades a , (3 y y  de las proteínas G forman un 
complejo que se fija al difosfato de guanosina (GDP) en la 
subunidad a. Cuando el receptor se activa, sufre un cambio 
de conformación por el que la proteína G trimérica unida a 
GDP puede asociarse a la porción citoplásmica del receptor 
e intercambia GDP por trifosfato de guanosina (GTP). El des
plazamiento de GDP por GTP hace que la subunidad a  se 
disocie del complejo trimérico y se una a otras proteínas de 
señalización intracelular; a su vez, estas proteínas alteran la

Figura 74-4 Mecanismo de activación de un receptor unido a una proteina C. Cuando la hormona se une al receptor, el complejo inactivo 
a, ¡3 y 7  de la proteina G se asocia al receptor y se activa, cambiando el difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP). 
De esta forma, la subunidad a  (a la que se une el GTP) se disocia de las subunidades (3 y 7  de la proteina G e interactúa con las proteínas 

© efectoras de la membrana (enzimas), que inician la señalización intracelular.

activada por GTP 
(enzima)

Líquido
extracelular

Citoplasma

Hormona

Proteina G 
(inactiva) Proteina G 

(activa)
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actividad de los canales iónicos o de enzimas intracelulares 
tales como la adenilato ciclasa o la fosfolipasa C, que modifi
can la función celular.

Los acontecimientos de señalización se interrum pen rápi
damente cuando se elimina la horm ona y la subunidad a  se 
inactiva a sí misma convirtiendo su enlace con GTP en otro 
con GDP; a continuación la subunidad a  vuelve a combinarse 
de nuevo con las subunidades (3 y -y para formar una proteína 
trimérica G inactiva unida a la membrana.

Algunas horm onas se unen a proteínas G inhibidoras 
(llamadas proteínas G.), mientras que otras lo hacen a pro
teínas G estimuladoras (proteínas Gs). Dependiendo de que 
el receptor hormonal se una a una proteina G inhibidora o 
estimuladora, la horm ona reducirá o incrementará la activi
dad de las enzimas intracelulares. Este complejo sistema de 
proteínas G de la membrana celular proporciona una amplia 
gama de posibles respuestas celulares a las distintas horm o
nas en los diversos tejidos efectores del organismo.

Receptores hormonales unidos a enzimas. Cuando 
se activan, algunos receptores pasan a funcionar ellos mis
mos como enzimas o se asocian a las enzimas a las que acti
van Estos receptores unidos a enzimas son proteínas que sólo 
atraviesan la membrana celular una vez, al contrario de lo 
que sucede con los receptores unidos a las siete proteínas 
G transm embranosas. Los receptores unidos a enzimas tie
nen su lugar de fijación a la horm ona en la parte exterior de 
la membrana celular y su porción catalítica o de unión a la 
enzima en el interior de la misma. Cuando la horm ona se une 
a la porción extracelular del receptor, se activa (o a veces se 
inactiva) una enzima situada en el interior de la membrana 
celular. Aunque muchos receptores unidos a enzimas poseen 
una actividad enzimàtica intrínseca, otros dependen de enzi
mas a las que se asocian de forma estrecha para producir las 
modificaciones correspondientes de la función celular.

Un ejemplo de receptor unido a una enzima es el receptor 
de leptina (fig. 74-5). La leptina es una horm ona secretada 
por los adipocitos que ejerce muchos efectos fisiológicos, 
pero que adquiere una gran importancia en la regulación del 
apetito y del equilibrio energético, tal como se explicó en el 
capítulo 71. El receptor de leptina es un miembro de la gran 
familia de receptores de citocinas que no poseen actividad 
enzimàtica por sí mismos pero que envían señales a través 
de las enzimas a las que se asocian. En el caso del receptor de 
leptina, una de las vías de señalización tiene lugar a través de 
una tirosina cinasa de la familia cinasa janus (JAI<), la JAK2. 
El receptor de leptina es un dímero (es decir, tiene dos par
tes) y se une a la leptina por su porción extracelular, lo que 
altera su conformación, permitiendo la fosforilación y acti
vación de las moléculas intracelulares JAI<2 asociadas. Las 
moléculas JAI<2 activadas fosforilan a su vez a otras molé
culas de tirosina en el complejo receptor de leptina-JAI<2, 
interviniendo así en la señalización intracelular. Las señales 
intracelulares consisten en fosforilación de proteínas traduc
toras de señales y  activadoras de la transcripción (STAT), que 
activan la transcripción de los genes efectores de la leptina 
para que inicien la síntesis de la proteína. La fosforilación de 
JAK2 induce asimismo la activación de otras vías enzimáti- 
cas intracelulares tales como las proteína cinasas activadas 
por mitógenos (MAPK) y la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3I<).

Leptina

Figura 74-5 Receptor unido a una enzima: el receptor de leptina. 
El receptor se encuentra en forma de homodímero (dos partes 
idénticas) y la leptina se une a su porción extracelular, provocando 
así la fosforilación y activación de la cinasa janus 2 (JAK2) intracelu
lar asociada al mismo. Ello conlleva la fosforilación de las proteínas 
traductoras de señales y activadoras de la transcripción (STAT), que 
a su vez activan la transcripción de los genes sobre los que actúan y, 
por tanto, la síntesis de proteínas. La fosforilación de JAK2 también 
activa otros sistemas enzimáticos que intervienen en algunos de 
los efectos más rápidos de la leptina.

Algunos de los efectos de la leptina son rápidos, gracias a 
la activación de estas enzimas intracelulares, mientras que 
otros son más lentos porque dependen de la síntesis de nue
vas proteínas.

Otro ejemplo, muy utilizado en el control hormonal de 
las funciones celulares, es el de las hormonas que se unen a 
un receptor transm em brana especial, que se convierte en la 
enzima adenilato ciclasa activada en el extremo que sobre
sale hacia el interior de la célula. Esta ciclasa cataliza la for
mación de AMPc, el cual desarrolla múltiples efectos dentro 
de la célula para controlar su actividad, como se verá más 
adelante. El AMPc recibe el nombre de segundo mensajero 
porque no es la propia horm ona la que causa directamente 
las modificaciones intracelulares, sino que es el AMPc el que, 
actuando como segundo mensajero, produce dichos efectos.

En unas pocas horm onas peptídicas como, por ejemplo, 
el péptido natriurético auricular (PNA), el que actúa como 
segundo mensajero es el monofosfato de guanosina cíclico 
(GMPc), sólo ligeramente distinto del AMPc.

Receptores hormonales intracelulares y activación 
de los genes. Varias hormonas, entre ellas los esteroides 
suprarrenales y gonadales, las hormonas tiroideas, los reti- 
noides y la vitamina D, se unen a receptores proteicos del 
interior de la célula en lugar de hacerlo a receptores de la 
membrana. Como estas hormonas son liposolubles, atra
viesan con facilidad la m em brana celular e interactúan con
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V  Hormona lipófila 

Difusión

Receptor
citoplásmico

Líquido extracelular

Envoltura nuclear 

Poro nuclear

Figura 74-6 Mecanismos de 
interacción de las hormonas lipó- 
filas, como los esteroides, con 
los receptores intracelulares de 
las células efectoras. Cuando la 
hormona se une al receptor en 
el citoplasma o en el núcleo, el 
complejo hormona-receptor se 
fija al elemento de respuesta a la 
hormona (promotor) en el ADN. 
De esta forma se activan o inhi
ben la transcripción de los genes, 
la formación de ARN mensajero 
(ARNm) y la síntesis de proteínas.

receptores situados en el citoplasma o incluso en el núcleo. 
El complejo horm ona-receptor activado se fija después a 
una secuencia reguladora específica de ADN (promotor), 
llamada elemento de respuesta a la hormona, que activa o 
reprime la transcripción de genes específicos y la formación 
de ARN mensajero (ARNm) (fig. 74-6). Por tanto, minutos, 
horas o incluso días después de que la horm ona haya entrado 
en la célula, aparecen en esta proteínas recién formadas que 
se convierten en controladores de funciones celulares nuevas 
o modificadas.

Muchos tejidos distintos disponen de receptores horm o
nales intracelulares idénticos, pero los genes regulados por 
estos receptores son diferentes. Un receptor intracelular sólo 
podrá activar una respuesta genética si se produce la combi
nación adecuada de proteínas reguladoras del gen y muchas 
de estas proteínas son específicas de cada tejido. Por tanto, 
la respuesta de los diversos tejidos a una misma hormona 
depende no sólo de la especificidad de los receptores, sino 
también de la expresión de los genes regulados por dichos 
receptores.

Mecanismos de segundo mensajero que median 
las funciones hormonales intracelulares

Ya se mencionó que una de las formas en las que la hormona 
ejerce sus acciones intracelulares consiste en estimular la 
formación del segundo mensajero AMPc en la membrana 
celular. A su vez, el AMPc induce los efectos intracelulares 
posteriores de la hormona. Así pues, la única acción directa 
de la horm ona sobre la célula consiste en la activación de un 
solo tipo de receptor de membrana; el segundo mensajero 
hace el resto.

El AMPc no es el único segundo mensajero empleado por 
las distintas hormonas. Existen otros dos, ambos de enorme 
importancia: 1) los iones calcio y la calmodulina asociada a 
ellos, y 2) los productos de la degradación de los fosfolípidos 

© de la membrana.

Tabla 74-2 Algunas hormonas que utilizan el sistema del 
segundo mensajero adenilato ciclasa-AMPc

Angiotensina II (células epiteliales)
Calcitonina
Catecolaminas (receptores (3)
Corticotropina (ACTH)
Conadotropina coriónica humana (HCG)
Glucagón
Hormona estimulante del folículo (FSH)
Hormona estimulante del tiroides (TSH)
Hormona liberadora de corticotropina (CRH)
Hormona luteinizante (LH)
Hormona paratiroidea (PTH)
Secretina
Somatostatina
Vasopresina (receptor V2, células epiteliales)

El sistema de segundo mensajero 
adenilato ciclasa-AMPc

En la tabla 74-2 se enum eran algunas de las muchas horm o
nas que emplean el mecanismo adenilato ciclasa-AMPc para 
estimular los tejidos efectores. En la figura 74-7 se representa 
el sistema del segundo mensajero adenilato ciclasa-AMPc. 
La unión de las hormonas al receptor hace que este se acople 
a una proteína G, que cuando estimula el sistema adenilato 
ciclasa-AMPc recibe el nombre de proteína Gs (del inglés 
stimulatory, estimuladora). La estimulación de la adenilato 
ciclasa, una enzima unida a la membrana, por la acción de 
la proteína Gs, cataliza la conversión de una pequeña can
tidad de trifosfato de adenosina (ATP) del citoplasma en 
AMPc dentro de la célula. Ello hace que se active la proteína 
cinasa dependiente del AMPc, que fosforila proteínas espe
cíficas de la célula, desencadenando reacciones bioquímicas 
que, en última instancia, producen la respuesta celular a la 
hormona.
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Líquido
extracelular

AMPc

Proteína cinasa 'Proteína cinasa 
dependiente dependiente
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activa

Proteína -  P04 + ADP -
\
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I
Respuesta celular

Figura 74-7 Mecanismos dei monofosfato de adenosina cíclico 
(AMPc) por el que muchas hormonas ejercen su control de la 
función celular. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 
adenosina.

Una vez formado el AMPc en la célula, suele activar una 
cascada de enzimas, es decir, activa a una primera enzima 
que, a su vez, activa a una segunda, que activa a una tercera y 
así sucesivamente. La importancia de este mecanismo reside 
en que tan sólo unas pocas moléculas de adenilato ciclasa 
activada dentro de la membrana celular bastan para activar 
muchas más moléculas de la siguiente enzima, que también 
provocan la activación de un número mayor de moléculas 
de la tercera enzima, etc. De esta forma, aun la más mínima 
cantidad de horm ona que actúe sobre la superficie celular 
podrá iniciar una potente acción que desencadene la cascada 
de enzimas en toda la célula.

Si el complejo horm ona-receptor se une a una proteína 
G inhibidora (denominada proteína G.), la adenilato ciclasa 
resultará inhibida, por lo que la formación de AMPc dis
minuirá y la acción hormonal en la célula será inhibitoria. 
Así pues, una horm ona puede aum entar o disminuir la con
centración de AMPc y la fosforilación de proteínas celulares 
clave, dependiendo de si el receptor horm onal se une a una 
proteína G inhibidora o estimuladora.

La acción específica que se produce en respuesta al 
aum ento o a la disminución del AMPc en cada tipo de célula 
efectora depende de la naturaleza del mecanismo intracelu- 
lar: algunas células poseen unas enzimas y otras, tipos dis
tintos. Por consiguiente, en las diversas células efectoras se 
desencadenan diferentes funciones, tales como la iniciación 
de la síntesis de sustancias químicas intracelulares específi
cas, la contracción o relajación muscular, el comienzo de la 
secreción por las células y la alteración de la permeabilidad 
de la membrana.

Tabla 74-3 Hormonas que utilizan el sistema del segundo 
mensajero de la fosfolipasa C

Angiotensina II (músculo liso vascular)

Catecolaminas (receptores a )

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)

Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Oxitocina

Vasopresina (receptor Vv músculo liso vascular)

Así, una célula tiroidea estimulada por el AMPc formará 
las hormonas metabólicas tiroxina y triyodotironina, mien
tras que en las células de la corteza suprarrenal, el mismo 
AMPc inducirá la secreción de las horm onas esteroideas 
corticosuprarrenales. Por otra parte, el AMPc incrementa la 
permeabilidad al agua de las células epiteliales de los túbulos 
renales.

El sistema de segundos mensajeros 
de los fosfolípidos de la membrana celular

Algunas hormonas actúan sobre los receptores transm em 
brana que inactivan la enzima fosfolipasa C unida a las por
ciones internas de los receptores proyectadas hacia el interior 
(tabla 74-3). Esta enzima cataliza la degradación de algunos 
fosfolípidos de la membrana celular, en especial el bifosfato 
defosfatidilinositol (PIP2), formando dos segundos mensaje
ros distintos: trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG). 
El IP3 moviliza los iones calcio de las mitocondrias y del retí
culo endoplásmico; los propios iones calcio también poseen 
efectos de segundo mensajero e intervienen, por ejemplo, en 
la contracción del músculo liso y en la modificación de la 
secreción celular.

El otro segundo mensajero lipídico, el DAG, activa a 
la enzima proteína cinasa C (PI<C), que fosforila un gran 
núm ero de proteínas encargadas de producir la respuesta 
de la célula (fig. 74-8). La porción lipídica del DAG es el 
ácido araquidónico; este precursor de las prostaglandinas y 
de otras horm onas locales tiene múltiples efectos sobre los 
tejidos de todo el organismo que se suman a los ejercidos 
por el propio DAG.

El sistema de segundo mensajero calcio-calmodulina

Existe otro sistema de segundo mensajero que opera en res
puesta a la entrada de calcio en las células. La entrada de 
calcio puede iniciarse: 1) por cambios del potencial de m em 
brana, que abre los canales de calcio de esta, o 2) por la inte
racción de una horm ona con los receptores de membrana 
que abren los canales de calcio.

Cuando entran en la célula, los iones calcio se unen a 
la proteína calmodulina. Esta proteína posee cuatro luga
res de unión con el calcio y cuando tres o cuatro de ellos se 
hallan unidos al ion, la calmodulina cambia de forma e inicia 
múltiples efectos en la célula, tales como la activación o la 
inhibición de las proteína cinasas. La activación de las pro
teína cinasas dependientes de la calmodulina activa o inhibe
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Líquido extracelular

Membrana celular

Proteina G

T T T1,1 I, I í, i 1,1 l . ¡. I . l

1A l i m i M . i i
Fosfolipasa C

Citoplasma

-DAG + IP3 -< ------
UV 'R

-PIP,

Proteina -  PO,

Proteina 
cinasa C 
inactiva

-Proteína ‘

' iI V I !I

32
i 11

- Ca++

! Retículo endoplásmico

Respuesta
celular

Respuesta
celular

Figura 74-8 Sistema de segundos mensajeros de los fosfolípidos 
de la membrana celular por el que algunas hormonas ejercen su 
control de la función celular. DAG, diacilglicerol; IP3, trifosfato de 
inositol; PIP,, bifosfato de fosfatidilinositol.

mediante fosforilación las proteínas que participan en la res
puesta celular a la hormona. Por ejemplo, una función especí
fica de la calmodulina consiste en activar a la miosina cinasa 
de cadena ligera, que actúa directam ente sobre la miosina del 
músculo liso para hacer que este se contraiga.

La concentración normal del ion calcio en casi todas las 
células del organismo es de 10“8-10_7mol/l, cantidad insufi
ciente para activar el sistema de la calmodulina. Sin embargo, 
cuando la concentración aumenta hasta 10~6-10_5mol/l, el 
grado de unión es suficiente para provocar todas las acciones 
intracelulares de la calmodulina. La magnitud de este cambio 
de concentración coincide prácticamente con el que necesita 
el músculo esquelético para activar la troponina C que, a su 
vez, causa su contracción, como se explicó en el capítulo 7. 
Cabe destacar que la troponina C y la calmodulina se aseme
jan en su función y su estructura proteica.

Hormonas que actúan principalmente 
sobre la maquinaria genética de la célula

Las hormonas esteroideas incrementan 
la síntesis proteica

Otro mecanismo de acción de las hormonas, en especial de 
las hormonas esteroideas secretadas por la corteza suprarre
nal, los ovarios y los testículos, consiste en provocar la síntesis 
de proteínas en las células efectoras; estas proteínas actúan 
como enzimas, proteínas transportadoras o proteínas estruc
turales que, a su vez, ejercen otras funciones celulares.

La secuencia de acontecimientos de la función de las hor
monas esteroideas es, básicamente, la siguiente:

1. La horm ona esteroidea difunde a través de la membrana y 
entra en el citoplasma celular, donde se une a una pro teína 
receptora específica.

2. El complejo proteína receptora-horm ona difunde o es 
transportado al núcleo.

3. El complejo se une a regiones específicas de las cadenas 
de ADN de los cromosomas, activando el proceso de 
transcripción de determinados genes para la formación 
de ARNm.

4. El ARNm difunde al citoplasma, donde activa el proceso 
de traducción en los ribosomas para formar nuevas pro
teínas.

Por ejemplo, la aldosterona, una de las horm onas secreta
das por la corteza suprarrenal, entra en el citoplasma celular 
de los túbulos renales, que contienen una proteína receptora 
específica denominada a menudo receptor mineralocorti- 
coide. Así pues, en estas células tiene lugar la secuencia de 
acontecimientos citada. Unos 45 min más tarde comienzan 
a aparecer proteínas en las células de los túbulos renales que 
favorecen la reabsorción de sodio de los túbulos y la secre
ción de potasio hacia la luz. Así pues, la acción de la hormona 
esteroidea se retrasa de forma característica al menos 45 min 
y a veces tarda en completarse hasta varias horas o incluso 
días. Este retraso contrasta notablemente con la acción casi 
instantánea de algunas hormonas peptídicas y derivadas de 
aminoácidos, como la vasopresina y la noradrenalina.

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripción 
de genes en el núcleo celular

Las horm onas tiroideas tiroxina y triyodotironina aum entan 
la transcripción de genes específicos en el núcleo. Para ello, 
estas hormonas se unen en prim er lugar de forma directa a 
las proteínas receptoras del núcleo; estos receptores son fa c 
tores de transcripción activados localizados en el complejo 
cromosomico y responsables del control de los promotores u 
operadores génicos, como se explicó en el capítulo 3.

Dos de las principales características de la función de las 
hormonas tiroideas en el núcleo son:

1. Activan los mecanismos genéticos para la formación de 
numerosos tipos de proteínas intracelulares, probable
mente 100 o incluso más. M uchas de ellas son enzimas 
que potencian la actividad metabòlica intracelular en casi 
todas las células del organismo.

2, Una vez unidas a los receptores intranucleares, las hor
monas tiroideas siguen ejerciendo sus funciones de con
trol durante días o incluso semanas.

Determ inación de las concentraciones 
horm onales en la sangre

Casi todas las hormonas se encuentran en la sangre en can
tidades minúsculas y a veces se detectan cifras de tan sólo 
una milmillonésima parte de miligramo (1 pg) por mililitro.
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Por consiguiente, resulta muy complicado determinar estas 
concentraciones con los medios químicos tradicionales. No 
obstante, hace ahora unos 45 años se desarrolló un método 
sumamente sensible que revolucionó la determinación de las 
hormonas, de sus precursores y de los productos finales de 
su metabolismo. Se trata del radioinmunoanálisis.

Radioinmunoanálisis

El radioinmunoanálisis se basa en el principio siguiente: en 
prim er lugar, se produce un anticuerpo con gran especifici
dad por la horm ona que se desea medir.

En segundo lugar, se toma una pequeña cantidad de este 
anticuerpo, que: 1) se mezcla con cierta cantidad de líquido 
extraído del animal y en el que existe la horm ona objeto de 
la medición, y 2) se mezcla de forma simultánea con una 
cantidad adecuada de la horm ona patrón purificada que se 
ha marcado con un isótopo radiactivo. No obstante, es pre
ciso que se cumpla un requisito específico: la cantidad de 
anticuerpo debe ser lo bastante reducida como para que se 
produzca su unión completa a la horm ona marcada y a la 
horm ona contenida en el líquido que se va a analizar. Por 
consiguiente, la horm ona natural del líquido analizado y la 
horm ona patrón radiactiva compiten por los lugares de unión 
del anticuerpo. Durante esta competencia, la cantidad de las 
dos hormonas (natural y radiactiva) que se una al anticuerpo 
será proporcional a su concentración en el líquido evaluado.

En tercer lugar, cuando la unión ha alcanzado el equilibrio, 
se separa el complejo anticuerpo-horm ona del resto de la 
solución y la cantidad de horm ona marcada que se ha unido 
al complejo se mide con técnicas de recuento radiactivo. Si la 
cantidad de horm ona radiactiva ligada al anticuerpo es ele
vada, no cabrá duda de que sólo existía una pequeña por
ción de la horm ona natural para com petir con la radiactiva 
y, por tanto, la concentración de la horm ona natural en el 
líquido estudiado era escasa. Por el contrario, si sólo se une 
una pequeña cantidad de horm ona radiactiva, la cantidad de 
horm ona natural que competía por los lugares de unión era 
elevada.

En cuarto lugar, para que la valoración sea muy cuantita
tiva, el procedimiento de radioinmunoanálisis se realiza tam 
bién con soluciones «patrón» de distintas concentraciones de 
la horm ona sin marcar. Después, se traza una «curva patrón» 
como la que se muestra en la figura 74-9. Si se comparan las 
cuentas de radiactividad de las muestras «desconocidas» con 
la curva patrón, será posible determ inar con un error varia
ble del 10 al 15% la concentración de la horm ona en el líquido 
problema. De esta forma pueden analizarse cantidades tan 
ínfimas como milmillonésimas o incluso billonésimas de un 
gramo de hormona.

Análisis de inmunoadsorción ligado a enzimas

El análisis de inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA) 
puede usarse para medir casi todas las proteínas, y entre ellas 
las hormonas. En este análisis se combina la especificidad de 
los anticuerpos con la sensibilidad de los análisis enzimáticos 
sencillos. La figura 74-10 muestra los componentes básicos del 
método, que suele hacerse en placas de plástico, cada una 
de las cuales tiene 96 pocilios. Cada pocilio está revestido 
por un anticuerpo (ABj) específico de la horm ona que se va

Concentración de aldosterona 
en la muestra (ng/dl)

Figura 74-9 «Curva de referencia» del radioinmunoanálisis de 
aldosterona. (Por cortesía del Dr. Manís Smith.)

Figura 74-10 Principios básicos del análisis de inmunoadsorción 
enzimàtica (ELISA) para la determinación de la concentración de 
una hormona (H). AB, y  AB2 son anticuerpos que reconocen la hor
mona en distintos lugares de unión, y AB3 es un anticuerpo que 
reconoce a AB2. E es una enzima unida a AB3 que cataliza la for
mación de un producto fluorescente coloreado (P) que se forma 
a partir de un sustrato (S). La cantidad de producto se mide con 
métodos ópticos y es proporcional a la cantidad de hormona exis
tente en el pocilio, siempre que en este se haya puesto un exceso 
de anticuerpos.

a estudiar. En cada pocilio se colocan muestras o referen
cias, tras lo que se añade un segundo anticuerpo (AB2), tam 
bién específico de la horm ona pero que se une a un lugar 
distinto de su molécula. A continuación se añade un tercer 
anticuerpo (AB3) que reconoce a AB2 y es capaz de fijarse a 
una enzima que convierte un sustrato adecuado en un pro
ducto fácil de detectar con m étodos ópticos colorimétricos o 
de fluorescencia.

Como cada molécula de enzim a cataliza la formación 
de muchos miles de moléculas del producto, este m étodo 
perm ite detectar cantidades muy pequeñas de moléculas 
de la horm ona en cuestión. Al contrario que los m étodos
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com petitivos de radioinm unoanálisis, en los m étodos de 
ELISA se utiliza un exceso de anticuerpo, de form a que 
todas las moléculas de horm ona form en complejos con 
aquel y queden atrapadas. Por tanto, la cantidad de hor
m ona existente en la m uestra o en la referencia será pro
porcional a la cantidad de producto formado.

El uso del método ELISA se ha generalizado en los labo
ratorios clínicos, pues: 1) no utiliza isótopos radiactivos; 
2) gran parte del análisis puede automatizarse usando placas 
de 96 pocilios, y 3) su relación coste-efectividad y su exactitud 
son muy buenas en la valoración de las concentraciones hor
monales.
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CAPITULO 75

Hormonas hipofisarias y su control 
por el hipotálamo

La h ipófisis y  su 
relación con el 
hipotálam o

La hipófisis tiene dos partes 
bien definidas: adenohipófi- 

sis y  neurohipófisis. La hipófisis (fig. 75-1), denom inada 
tam bién glándula p itu itaria , es una pequeña glándula de 
alrededor de lc m  de diám etro y 0,5-1 g de peso, situada 
en la silla turca (una cavidad ósea de la base del cráneo) 
y unida al hipotálam o m ediante el tallo hipofisario. Desde 
una perspectiva fisiológica, la hipófisis se divide en dos 
partes bien diferenciadas: el lóbulo anterior o adenohi- 
pófisis y el lóbulo posterior o neurohipófisis. Entre am bos 
existe una pequeña zona poco vascularizada y denom i
nada parte  intermedia, m ucho m enos desarrollada en la 
especie hum ana y m ucho más grande y funcional en algu
nos animales inferiores.

Desde el punto de vista embriológico, las dos porciones 
de la hipófisis tienen procedencias diferentes: la adenohipó- 
fisis deriva de la bolsa de Rathke, una invaginación em brio
naria del epitelio faríngeo, y la neurohipófisis lo hace de una 
evaginación de tejido nervioso del hipotálamo. El origen de 
la adenohipófisis en el epitelio faríngeo explica la naturaleza 
epitelial de sus células, mientras que el origen de la neurohi
pófisis en el tejido nervioso justifica la presencia de abundan
tes células de tipo glial en esta glándula.

La adenohipófisis secreta seis hormonas peptídicas nece
sarias y otras de m enor importancia, mientras que la neuro
hipófisis sintetiza dos horm onas peptídicas importantes. Las 
horm onas de la adenohipófisis intervienen en el control de 
las funciones metabólicas de todo el organismo, según se 
dem uestra en la figura 75-2.

• La hormona del crecimiento estimula el crecimiento de todo 
el cuerpo mediante su acción sobre la formación de proteí
nas y sobre la multiplicación y diferenciación celulares.

Tiroides

c o O <D
E o 1- _
0  <D
1  -O

Eleva la glucosa

Corticotropina^

Adenohipófisis

Favorece la secreción 
de insulina

Foliculoes- Corteza suprarrenal j

t
timulante

Luteinizante
Páncreas

Ovario

Prolactina

Glándula
mamarla

Figura 75-2 Funciones metabólicas de las hormonas adenohipo- 
fisarias. ACH, hormonas corticosuprarrenales.
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• La corticotropina controla la secreción de algunas horm o
nas corticosuprarrenales, que, a su vez, afectan al m eta
bolismo de la glucosa, las proteínas y los lípidos.

• La tirotropina (hormona estimulante del tiroides) controla la 
secreción de tiroxina y triyodotironina por la glándula tiroi
des; a su vez, estas hormonas regulan casi todas las reacciones 
químicas intracelulares que tienen lugar en el organismo.

• La prolactina estimula el desarrollo de las glándulas 
mamarias y la producción de leche.

• Por último, dos horm onas gonadotrópicas distintas, la 
hormona estimulante de los folículos y la hormona lutei- 
nizante, controlan el crecimiento de los ovarios y los tes
tículos, así como su actividad hormonal y reproductora.

Las dos horm onas secretadas por la neurohipófisis 
desempeñan otras funciones.
• La hormona antidiurética (denominada también vasopre- 

sina) controla la excreción de agua en la orina, con lo que 
ayuda a regular la concentración hídrica en los líquidos 
corporales.

• La oxitocina contribuye a la secreción de leche desde las 
glándulas mamarias hasta los pezones durante la lactan
cia; posiblemente, interviene también en el parto, al final 
de la gestación.

La adenoh ipófisis co n tien e  d iversos tip o s celu lares 
que sin te tizan  y sec re tan  horm onas. De ordinario, existe 
un tipo celular por cada horm ona principal formada en la 
adenohipófisis. M ediante el uso de tinciones especiales a los 
anticuerpos de gran afinidad que se unen a cada una de las

Célula 
gamma (y) Sinusoide

Célula 
alfa (a)

Célula 
acidófila 

épsilon (e)

Célula 
basófila 
delta (8)

Célula beta (p)

Figura 75-3 Estructura celular de la adenohipófisis. (Reproducido 
a partir de Cuyton AC: Physiology of the Human Body. 6th ed. 
Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.)

hormonas, resulta posible diferenciar al menos cinco tipos de 
células (fig. 75-3). En la tabla 75-1 se resumen estos tipos 
celulares, junto con las hormonas que producen y  sus funcio
nes fisiológicas. Los cinco tipos de células son:

1. Somatótropas: horm ona del crecimiento humana (GH).

2. Corticótropas: corticotropina (ACTH).

3. Tirotropas: tirotropina (TSH).

Tabla 75-1 Células y hormonas de la adenohipófisis y  sus funciones fisiológicas

Célula Hormona Química Acciones fisiológicas

<1

Somatótropas Hormona del crecimiento 
(GH; somatotropina)

Cadena sencilla de 191 
aminoácidos

Estimula el crecimiento corporal; estimula la secreción de 
IGF-1; estimula la lipólisis; inhibe las acciones de la insulina 
en el metabolismo de los hidratos de carbono y  los lípidos

R

fi

Corticótropas Hormona
adrenocorticótropa (ACTH; 
corticotropina)

Cadena sencilla de 39 
aminoácidos

Estimula la generación de glucocorticoides y  andrógenos 
. por la corteza suprarrenal; mantiene el tamaño de las zonas 

fasciculada y reticulada de la corteza

ti

Tirotropas Hormona estimulante del 
tiroides (TSH; tirotropina)

Glucoproteína formada 
por dos subunidades, a  

(89 aminoácidos) y  (3 
(112 aminoácidos)

Estimula la producción de hormonas tiroideas por las 
células foliculares del tiroides; mantiene el tamaño 
de las células foliculares

o
«i
»i

Gonadótropas Hormona estimulante del 
folículo (FSH)

Glucoproteína formada 
por dos subunidades, a 
(89 aminoácidos) y [3 
(112 aminoácidos)

Estimula el desarrollo de los folículos ováricos; regula la 
espermatogenia testicular

ti
»i

«i

Hormona luteinizante (LH) Glucoproteína formada 
por dos subunidades, a  

(89 aminoácidos) y  (3 
(115 aminoácidos)

Induce la ovulación y la formación del cuerpo amarillo 
en el ovario; estimula la producción de estrógenos y 
progesterona por el ovario; estimula la producción 
testicular de testosterona

ti

Lactótropas
Mamótropas

Prolactina (PRL) Cadena única de 198 
aminoácidos

Estimula la secreción y producción de leche

IGF, factor de crecimiento seudoinsulínico.
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4. Gonadótropas: horm onas gonadotrópicas, es decir, la 
horm ona luteinizante (LH) y la horm ona foliculoestimu- 
lante (FSH).

5. Lactótropas: prolactina (PRL).

Entre el 30 y el 40% de las células adenohipofisarias son 
somatótropas y secretan horm ona del crecimiento y alrede
dor del 20% son corticótropas que secretan ACTH. Cada uno 
de los demás tipos representa tan sólo del 3 al 5% del total; 
no obstante, secretan horm onas potentes para el control de 
la función tiroidea, de las funciones sexuales y de la secreción 
de leche a nivel de las mamas.

Las células somatótropas se tiñen intensamente con colo
rantes ácidos, por lo que se las denomina acidófilas. Así 
pues, los tum ores hipofisarios que secretan grandes cantida
des de horm ona del crecimiento humana reciben el nombre 
de tumores acidófilos.

Las ho rm onas neurohipofisarias se sin te tizan  en 
cuerpos celu lares s itu ad o s en el h ípo tá lam o  
Los cuerpos de las células que secretan las hormonas neuro
hipofisarias no se encuentran en la propia neurohipófisis, 
sino que corresponden a grandes neuronas denominadas 
neuronas magnocelulares, ubicadas en los núcleos supraóp- 
tico y paraventricular del hípotálamo; el axoplasma de las 
fibras nerviosas neuronales transporta las hormonas desde 
el hípotálamo a la neurohipófisis. Este aspecto se comentará 
a lo largo del capítulo.

El h ípotálam o controla la secreción 
hipofisaria

Casi toda la secreción de la hipófisis está controlada por 
señales hormonales o nerviosas procedentes del hipotá- 
lamo. De hecho, cuando se extirpa la hipófisis de su posi
ción normal bajo el hípotálamo y se trasplanta a otra región 
del organismo, la tasa de secreción de las distintas hormonas 
(excepto prolactina) disminuye hasta niveles muy bajos.

La secreción de la neurohipófisis está controlada por las 
señales nerviosas que se originan en el hipotálamo y term i
nan en la neurohipófisis. Por el contrario, la secreción de la 
adenohipófisis está controlada por hormonas llamadas hor
monas {o factores) de liberación y de inhibición hipotalámi- 
cas; estas se sintetizan en el propio hipotálamo y pasan a la 
adenohipófisis (como se muestra en la figura 75-4) a través 
de minúsculos vasos sanguíneos denominados vasos porta  
hipotalámico-hipofisarios. Estas horm onas liberadoras e 
inhibidoras actúan sobre las células glandulares de la adeno
hipófisis y rigen su secreción. Este sistema de control se estu
diará en la sección siguiente del capítulo.

El hipotálamo, a su vez, recibe señales procedentes de 
numerosas regiones del sistema nervioso. Así, cuando una per
sona sufre un dolor, una parte de la señal dolorosa se trans
mite al hipotálamo. De igual modo, cuando se experimenta un 
pensamiento muy deprimente o emocionante, una parte de 
la señal se transmite al hipotálamo. Los estímulos olfatorios 
que denotan olores agradables o desagradables envían fuertes 
señales al hipotálamo, tanto de forma directa como a través de 
los núcleos amigdalinos. Incluso la concentración sanguínea 

© de nutrientes, electrólitos, agua y diversas hormonas excita o

inhibe a las distintas partes del hipotálamo. Así pues, el hipotá
lamo es una «centralita» que recoge la información relativa al 
bienestar interno del organismo y, a su vez, utiliza gran parte 
de esta información para controlar la secreción de numerosas 
hormonas hipofísarias de gran importancia general.

Sistema porta hipotalámico-hipofisario 
de la adenohipófisis

La adenohipófisis es una glándula muy vascularizada que dis
pone de amplios senos capilares entre las células glandulares. 
Casi toda la sangre que penetra en estos senos atraviesa en pri
mer lugar otro lecho capilar del hipotálamo inferior. A conti
nuación, la sangre fluye a través de unos diminutos vasos porta 
hipotalámico-hipofisarios y accede a los senos adenohipofisa- 
rios. En la figura 75-4 se muestra la porción más inferior del 
hipotálamo, denominada eminencia media, unida por su parte 
inferior al tallo hipofisario. Unas pequeñas arterias penetran 
en la eminencia media y otros vasos de pequeño calibre regre
san a su superficie, donde se unen formando el sistema porta 
hipotalámico-hipofisario. Estos vasos descienden a lo largo del 
tallo hipofisario y riegan los senos adenohipofisarios.

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalá- 
micas se secretan a la eminencia media. El hipotálamo 
dispone de neuronas especiales que sintetizan y secretan las 
hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalámicas encarga
das de controlar la secreción de las hormonas adenohipo
fisarias. Estas neuronas se originan en diversas partes del 
hipotálamo y envían sus fibras nerviosas a la eminencia 
media y al tuber cinereum, una prolongación de tejido hipo- 
talámico en el tallo hipofisario.

Las terminaciones de estas fibras difieren de casi todas las 
demás encontradas en el sistema nervioso central, ya que su 
función no consiste en transmitir señales de una neurona a otra, 
sino en secretar las hormonas liberadoras e inhibidoras hipo
talámicas hacia los líquidos tisulares. Estas hormonas pasan de
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inmediato al sistema porta hipotalámico-hipofisario y viajan 
directamente a los senos de la glándula adenohipofisaria.

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalá- 
micas controlan la secreción de la adenohipófisis. La
función de las horm onas liberadoras e inhibidoras consiste 
en controlar la secreción horm onal de la adenohipófisis. En 
el control de la mayoría de las horm onas adenohipofisarias 
intervienen sobre todo los factores liberadores, pero en lo 
que concierne a la prolactina, el mayor control se ejerce pro
bablemente por una horm ona hipotalámica inhibitoria. Las 
principales horm onas liberadoras e inhibidoras hipotalámi- 
cas se resumen en la tabla 75-2 y son las siguientes:

1. Tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina (TRH), 
que induce la liberación de tirotropina.

2. Corticoliberina u hormona liberadora de corticotropina 
(CRH), que produce la liberación de corticotropina.

3. Somatoliberina u hormona liberadora de la hormona del 
crecimiento (GHRH), que produce la liberación de hormona 
del crecimiento, y hormona inhibidora de la hormona del 
crecimiento (GHIH), denominada también somatostatina, 
que inhibe la liberación de la hormona del crecimiento.

4. Gonadoliberina u hormona liberadora de las gonadotropi- 
nas (GnRH), que produce la liberación de dos hormonas 
gonadotrópicas: las horm onas luteinizante y foliculoes- 
timulante.

5. Hormona inhibidora de la prolactina (PIH), que inhibe la 
secreción de prolactina.

Entre las hormonas hipotalámicas adicionales se incluye una 
que estimula la secreción de prolactina y quizás otras que 
inhiben la liberación de las horm onas adenohipofisarias. Las 
horm onas hipotalámicas más im portantes se estudiarán con 
detalle en este y otros capítulos, junto con los sistemas hor
monales específicos a los que controlan.

El hipotálamo dispone de regiones específicas que 
controlan la secreción de hormonas liberadoras e 
inhibidoras concretas. Todas o casi todas las hormonas 
hipotalámicas se secretan en las terminaciones nerviosas en 
la eminencia media y después se transportan a la hipófisis

anterior. La estimulación eléctrica de esta región excita a 
estas terminaciones nerviosas y, por tanto, induce la libe
ración de casi todas las horm onas hipotalámicas. No obs
tante, los cuerpos celulares neuronales de donde proceden 
estas terminaciones de la eminencia media se encuentran 
ubicados en otras zonas diferenciadas del hipotálamo o en 
regiones próximas a la base del encéfalo. Apenas se conoce 
la localización específica de los cuerpos celulares neuronales 
que fabrican las distintas horm onas liberadoras o inhibido
ras hipotalámicas, por lo que este aspecto no se tratará aquí.

Funciones fisio lógicas de la horm ona  
del crecim iento

Todas las horm onas adenohipofisarias más importantes, 
salvo la horm ona del crecimiento, ejercen sus efectos prin
cipales mediante la estimulación de las glándulas efectoras, 
como la glándula tiroides, la corteza suprarrenal, los ova
rios, los testículos y las glándulas mamarias. La función de 
cada una de estas hormonas hipofisarias guarda una estrecha 
correlación con la de las glándulas efectoras y, excepto en el 
caso de la horm ona del crecimiento, se estudiará en los capí
tulos siguientes junto con dichas glándulas. La horm ona del 
crecimiento, a diferencia de otras hormonas, no actúa a tra
vés de ninguna glándula efectora, sino que ejerce un efecto 
directo sobre todos o casi todos los tejidos del organismo.

La hormona del crecimiento estimula el crecimiento 
de muchos tejidos corporales

La horm ona del crecimiento, denominada también hormona 
somatótropa o somatotropina, es una molécula proteica 
pequeña que contiene 191 aminoácidos en una sola cadena, 
con un peso molecular de 22.005. Induce el crecimiento de 
casi todos los tejidos del organismo que conservan esa capa
cidad. Favorece el aum ento de tamaño de las células y esti
mula la mitosis, dando lugar a un número creciente de células 
y a la diferenciación de determinados tipos celulares, como 
las células del crecimiento óseo y los miocitos precoces.

En la figura 75-5 se muestra la gráfica de peso de dos ratas de 
la misma camada en fase de crecimiento: una de ellas fue tratada 
con inyecciones diarias de hormona del crecimiento y la otra, no.

Tabla 75-2 Hormonas hipotalámicas liberadoras e inhibidoras que controlan la secreción de la adenohipófisis

Hormona

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH)

Hormona liberadora de corticotropina 
(CRH)

Hormona liberadora de hormona del 
crecimiento (GHRH)

Hormona inhibidora de la hormona del 
crecimiento (somatostatina)

Estructura

Péptido de 3 aminoácidos

Cadena sencilla de 
10 aminoácidos

Cadena sencilla de 
41 aminoácidos

Cadena sencilla de 
44 aminoácidos

Cadena sencilla de
14 aminoácidos

Acción principal en la adenohipófisis

Estimula la secreción deTSH por las células tirotropas

Estimula la secreción de FSH y LH por las células 
gonadótropas

Estimula la secreción de ACTH por las células corticótropas

Estimula la secreción de hormona del crecimiento por las 
células somatótropas

Inhibe la secreción de hormona del crecimiento por las 
células somatótropas

Hormona inhibidora de la prolactina (PIH) Dopamina (una catecolamina) Inhibe la secreción de prolactina por las células lactótropas 

ACTH, hormona adrenocortlcótropa; FSH, hormona estimulante del folículo; LH, hormona luteinizante;TSH, hormona estimulante del tiroides.
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Capítulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotálamo

Días
Figura 75-5 Comparación entre el aumento ponderal de una rata 
a la que se inyectó diariamente hormona del crecimiento y una 
rata normal.

En el animal tratado con la hormona se aprecia un aumento con
siderable del crecimiento en los primeros días de vida e incluso 
después de haber alcanzado la edad adulta. En las primeras fases 
del desarrollo, el tamaño de todos los órganos de la rata tratada 
aumentó de forma proporcionada, pero cuando llegó a la edad 
adulta casi todos los huesos dejaron de crecer, a diferencia de 
muchos tejidos blandos. Este hecho se explica porque la fusión 
de las epífisis y las diáfisis de los huesos largos impiden que los 
huesos sigan creciendo, mientras que los demás tejidos del orga
nismo pueden seguir haciéndolo durante toda la vida.

La hormona del crecimiento ejerce varios 
efectos metabólicos

Además de afectar al crecimiento general, la hormona del cre
cimiento ejerce múltiples efectos metabólicos específicos: 
1) aumenta la síntesis proteica en casi todas las células del orga
nismo; 2) favorece la movilización de los ácidos grasos del 
tejido adiposo, incrementa la cantidad de ácidos grasos libres 
en la sangre y potencia el uso de los ácidos grasos como fuente 
de energía, y 3) disminuye la cantidad de glucosa utilizada en 
todo el organismo. Así pues, la hormona del crecimiento esti
mula la formación de proteínas, la utilización de los depósitos 
de lípidos y la conservación de los hidratos de carbono.

La hormona del crecimiento favorece el depósito 
de proteínas en los tejidos

Aunque se ignoran los mecanismos exactos mediante los cua
les la horm ona del crecimiento potencia el depósito de pro
teínas, se conocen distintos efectos que podrían favorecerlo.

Facilitación del transporte de aminoácidos a través 
de las membranas celulares. La horm ona del crecimiento 
intensifica el transporte de la mayoría de los aminoácidos 
a través de las m embranas celulares, hacia el interior de la 
célula. Se eleva así la concentración celular de aminoácidos, 
lo que parece explicar, al menos en parte, el incremento de la 
síntesis de proteínas. Este control del transporte de am inoá
cidos es similar al efecto.que ejerce la insulina para controlar 
el transporte de glucosa a través de la membrana, como se 
expone en los capítulos 67 y 78.

Aumento de la traducción de ARN para facilitar la 

síntesis proteica en los ribosomas. Aunque la concentrá
is) ción de aminoácidos en las células no aumente, la hormona

del crecimiento incrementa la traducción del ARN, haciendo 
que los ribosomas del citoplasma sinteticen un mayor número 
de proteínas.

Aumento de la transcripción nuclear del A D N  para 
formar ARN. En períodos prolongados (de 24 a 48 h), la 
horm ona del crecimiento estimula también la transcripción 
de ADN en el núcleo, haciendo que aumente la cantidad de 
ARN formado. A su vez, este proceso intensificará la síntesis 
de proteínas y el crecimiento, siempre que se disponga de 
una cantidad suficiente de energía, aminoácidos, vitaminas 
y otras sustancias necesarias, A largo plazo, esta es quizás la 
función más im portante de la horm ona del crecimiento.

Descenso del catabolismo de las proteínas y  los ami
noácidos. Junto al incremento de la síntesis de proteínas, se 
produce una disminución de la degradación de las proteínas 
celulares. Este hecho se explica, probablemente, porque la 
horm ona del crecimiento también moviliza grandes cantida
des de ácidos grasos libres del tejido adiposo, que se emplean 
para abastecer de energía a las células del cuerpo, actuando 
de esta forma como un potente «ahorrador de proteínas».

Resumen. La horm ona del crecimiento mejora casi 
todos los aspectos de la captación de aminoácidos y de la 
síntesis proteica por las células y, al mismo tiempo, reduce 
la degradación de las proteínas.

La hormona del crecimiento favorece la utilización 
de la grasa como fuente de energía

La horm ona del crecimiento induce la liberación de los áci
dos grasos del tejido adiposo y, por consiguiente, aum enta su 
concentración en los líquidos corporales. Asimismo, inten
sifica la conversión de ácidos grasos en acetil coenzima A 
(acetil CoA) y su utilización subsiguiente como fuente de 
energía en todos los tejidos del organismo. En consecuencia, 
bajo los efectos de la horm ona del crecimiento, los lípidos se 
usan como fuente de energía, en detrim ento de los hidratos 
de carbono y las proteínas.

El efecto de la horm ona del crecimiento favorecedor de 
la utilización de las grasas, junto con sus efectos anabóli
cos proteicos, produce un incremento de la masa corporal 
magra. No obstante, la horm ona del crecimiento tarda varias 
horas en movilizar las grasas, mientras que la intensificación 
de la síntesis de proteínas requiere sólo unos minutos.

Efecto «cetógeno» de un exceso de hormona del 
crecimiento. Bajo la influencia de una cantidad excesiva 
de horm ona del crecimiento, la movilización de las grasas 
del tejido adiposo resulta a veces tan elevada, que el hígado 
forma grandes cantidades de ácido acetoacético y lo libera 
hacia los líquidos corporales, causando así cetosis. Esta movi
lización excesiva de grasa del tejido adiposo provoca con fre
cuencia esteatosis hepática.

La hormona del crecimiento reduce la utilización 
de los hidratos de carbono

La horm ona del crecimiento ejerce múltiples efectos que 
repercuten en el metabolismo de los hidratos de carbono: 
1) disminuye la captación de glucosa en los tejidos como el 
músculo esquelético y el tejido adiposo; 2) aumenta la pro
ducción hepática de glucosa, y 3) incrementa la secreción de 
insulina.
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Cada uno de estos cambios obedece a la «resistencia a 
la insulina» inducida por la horm ona del crecimiento, que 
atenúa la acción de la horm ona encargada de estimular la 
captación y la utilización de glucosa por el músculo esque
lético y el tejido adiposo y de inhibir la producción hepática 
de glucosa; todo ello conlleva un incremento de la glucemia 
y un incremento com pensador de la secreción insulínica. Por 
estas razones, los efectos de la horm ona del crecimiento se 
denom inan diabetógenos y su secreción excesiva puede pro
vocar alteraciones metabólicas muy similares a las obser
vadas en los pacientes con diabetes de tipo II (diabetes no 
insulinodependiente), que también son muy resistentes a los 
efectos metabólicos de la insulina.

Aún se ignora el mecanismo exacto mediante el cual la 
horm ona del crecimiento produce resistencia a la insulina 
y reduce la utilización de glucosa por las células. No obs
tante, el incremento de la concentración sanguínea de ácidos 
grasos inducido por la horm ona del crecimiento contribuye 
probablemente al deterioro de la acción de la insulina sobre 
la utilización de la glucosa tisular. Los estudios experimenta
les indican que la elevación de las concentraciones sanguí
neas de los ácidos grasos por encima del valor normal reduce 
con rapidez la sensibilidad del hígado y del músculo esque
lético a los efectos de la insulina sobre el metabolismo de los 
hidratos de carbono.

Necesidad de insulina y de hidratos de carbono para 
la estimulación del crecimiento por la hormona del cre
cimiento. La horm ona del crecimiento no ejerce su acción 
en los animales que carecen de páncreas; tampoco lo hace 
cuando se eliminan de la alimentación los hidratos de car
bono. Esto dem uestra que la eficacia de la horm ona requiere 
una actividad adecuada de la insulina y unos depósitos sufi
cientes de hidratos de carbono. En parte, estas necesidades 
de hidratos de carbono y de insulina se destinan a aportar la 
energía necesaria para el metabolismo del crecimiento, pero 
parece haber también otros efectos; de especial importancia 
es el efecto específico de la insulina, que potencia el trans
porte de algunos aminoácidos hacia las células, al igual que 
potencia el transporte de glucosa.

La hormona del crecimiento estimula 
el crecimiento del cartílago y  el hueso

Aunque la horm ona del crecimiento estimula el depósito 
de proteínas y el crecimiento de casi todos los tejidos del 
organismo, su efecto más evidente consiste en el aumento 
del crecimiento del esqueleto. Este ocurre como consecuen
cia de los múltiples efectos que ejerce la horm ona del creci
miento sobre el hueso, entre los que destacan: 1) aumento del 
depósito de proteínas por acción de las células condrocíticas 
y osteogénicas inductoras del crecimiento óseo; 2) la mayor 
velocidad de reproducción de estas células, y 3) un efecto 
específico consistente en la conversión de los condrocitos en 
células osteogénicas, con lo que se produce el depósito espe
cífico de hueso nuevo.

Existen dos mecanismos fundamentales que explican el cre
cimiento óseo: por lo que se refiere al primero, en respuesta a 
la estimulación de la hormona del crecimiento, la longitud de 
los huesos largos aumenta en los cartílagos epifisarios, donde 
las epífisis de los extremos del hueso están separadas de las diá- 
fisis. Este crecimiento produce en primer lugar el depósito de

cartílago nuevo, seguido de su conversión en hueso nuevo; en 
consecuencia, las diáfisis se alargan, separándose cada vez más 
de las epífisis. Al mismo tiempo, el cartílago epifisario va desa
pareciendo, de modo que al final de la adolescencia ya no queda 
cartílago epifisario adicional que permita seguir creciendo a los 
huesos largos. En esas circunstancias tiene lugar la fusión ósea 
entre la diáfisis y la epífisis en cada uno de los extremos y el cre
cimiento en longitud de los huesos largos se detiene.

En el segundo mecanismo del crecimiento óseo, los osteo- 
blastos del periostio óseo y de algunas cavidades óseas depo
sitan hueso nuevo en la superficie del viejo. Al mismo tiempo, 
los osteoclastos (estudiados con detalle en el capítulo 79) elimi
nan el hueso viejo. Cuando el ritmo de aposición supera al de 
resorción, el grosor del hueso aumenta. La hormona del creci
miento tiene un potente efecto estimulante de los osteoblastos. 
En consecuencia, el grosor de los huesos puede seguir aumen
tando durante toda la vida bajo los efectos de la hormona del 
crecimiento; este es el caso, sobre todo, de los huesos mem
branosos. Por ejemplo, a veces, estimula el crecimiento de los 
huesos de la mandíbula incluso después de la adolescencia, con 
la consiguiente prominencia de la barbilla y los dientes inferio
res. De igual modo, los huesos del cráneo aumentan de grosor 
y originan una protuberancia ósea por encima de los ojos.

La hormona del crecimiento ejerce muchos 
de sus efectos a través de sustancias 
intermedias denominadas «som atom edinas» 
(también denominadas «factores de crecimiento 
seudoinsulínicos»)

Cuando se aplica directam ente horm ona de crecimiento a los 
condrocitos cultivados fuera del organismo, rara vez prolife- 
ran o aum entan de tamaño. No obstante, cuando se inyecta 
al animal intacto, sí induce la proliferación y el crecimiento 
de esas mismas células.

En pocas palabras, se ha constatado que la hormona del 
crecimiento actúa sobre el hígado (y en m enor medida sobre 
otros tejidos) para formar pequeñas proteínas denominadas 
somatomedinas que, a su vez, ejercen un potente efecto esti
mulador de todos los aspectos del crecimiento óseo. Muchos 
de estos efectos de las somatomedinas sobre el crecimiento se 
asemejan a los de la insulina. Por consiguiente, las somatome
dinas reciben también el nombre de factores del crecimiento 
seudoinsulínicos (IGF, del inglés insulin-like growth factors).

Se han aislado al menos cuatro somatomedinas, pero la más 
importante de ellas es la somatomedina C (denominada tam 
bién factor de crecimiento parecido a la insulina I o IGF-I). El 
peso molecular de la somatomedina C oscila en torno a 7.500 y 
su concentración plasmática guarda una estrecha correlación 
con la velocidad de secreción de la hormona del crecimiento.

Los pigmeos africanos sufren un defecto congènito que 
les impide sintetizar cantidades elevadas de somatomedina C. 
Por consiguiente, aunque presentan una concentración 
plasmática de horm ona del crecimiento normal o elevada, 
en el plasma se detectan cifras bajas de somatomedina C; 
parece que este hecho explica la escasa estatura de este pue
blo. Algunos otros enanos (el enano de Lévi-Lorain) también 
presentan este problema.

Se ha propuesto que la mayoría o casi todos los efectos 
de la horm ona del crecimiento se deberían a la somatome
dina C y a otras somatomedinas y no a la acción directa de
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Capítulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotálamo

la horm ona sobre los huesos y otros tejidos periféricos. Aun 
así, se ha dem ostrado de forma experimental que la inyec
ción directa de horm ona del crecimiento en los cartílagos 
epifisarios óseos de animales vivos induce el crecimiento 
específico de las regiones inyectadas y que basta con una 
cantidad minúscula. Por consiguiente, aún se cuestionan 
algunos aspectos de la hipótesis de las somatomedinas. Una 
posibilidad es que la horm ona del crecimiento induzca asi
mismo la formación local de una cantidad de somatome- 
dina C suficiente en el tejido para producir su crecimiento 
local. También cabe la posibilidad de que sea la propia hor
mona del crecimiento la responsable directa del aumento 
del crecimiento de algunos tejidos y de que el mecanismo de 
la somatomedina constituya un medio alternativo, pero no 
imprescindible, de favorecer el crecimiento.

Acción breve de la hormona del crecimiento y acción 
prolongada de la somatomedina C. La hormona del cre
cimiento se une de forma muy laxa a las proteínas plasmáticas 
de la sangre y, por tanto, se libera con rapidez desde la sangre 
a los tejidos; su semivida en la sangre es inferior a 20 min. Por 
el contrario, la somatomedina C se une con fuerza a una pro
teína transportadora sanguínea que, al igual que la somatome
dina C, se genera en respuesta a la hormona del crecimiento. 
El resultado es que el paso de la somatomedina C de la sangre a 
los tejidos es lento y su semivida es de unas 20 h. Estos factores 
prolongan en gran medida los efectos estimulantes del creci
miento ejercidos por los picos de secreción de la hormona del 
crecimiento que se muestran en la figura 75-6.

Regulación de la secreción de horm ona  
del crecim iento

D urante muchos años se pensó que la horm ona de creci
miento se secretaba sobre todo durante el período de cre
cimiento y que luego desaparecía de la sangre, después de 
la adolescencia. Se ha demostrado que esto no es verdad. 
Después de la adolescencia, la secreción disminuye lenta
mente con la edad y, en última instancia, alcanza el 25% del 
nivel de la adolescencia a una edad muy avanzada.

La secreción de hormona del crecimiento sigue un patrón 
pulsátil, con ascensos y descensos. No se conocen los mecanis
mos exactos que controlan su secreción, pero existen diversos 
factores relacionados con la nutrición o el estrés que la estimulan:

30-1
Sueño

T
8 am 12 4 pm

Mediodía
8 pm 12 4 am

Medianoche
8 am

Figura 75-6 Variaciones típicas de la secreción de hormona del 
crecimiento a lo largo del día, donde se demuestran el efecto espe
cialmente potente del ejercicio intenso sobre la secreción y la ele
vada secreción de hormona del crecimiento durante las primeras 
horas de sueño profundo.

1) la inanición, en especial cuando existe un déficit grave de pro
teínas; 2) la hipoglucemia o una baja concentración sanguínea 
de ácidos grasos; 3) el ejercicio; 4) la excitación; 5) los traumatis
mos, y 6) grelina, una hormona secretada por el estómago antes 
de las comidas. Asciende de forma característica durante las dos 
primeras horas de sueño profundo, como muestra la figura 75-6. 
En la tabla 75-3 se resumen algunos de los factores que influyen 
sobre la secreción de hormona de crecimiento.

La concentración norm al de horm ona del crecimiento 
en el plasma adulto oscila entre 1,6 y 3 ng/ml, mientras que en 
los niños o adolescentes se aproxima a 6 ng/ml. Estos valores 
suelen aum entar hasta 50 ng/ml cuando se agotan las reser
vas de proteínas o de hidratos de carbono durante la inani
ción prolongada.

Durante los procesos agudos, la hipoglucemia estimula 
la secreción de hormona del crecimiento en mayor medida 
que el descenso agudo del aporte de proteínas. Por el con
trario, en las enfermedades crónicas, parece que la secreción 
de horm ona de crecimiento guarda una mayor correlación 
con el grado de agotamiento celular de proteínas que con 
la magnitud de la insuficiencia de glucosa. Por ejemplo, las 
cifras sumamente elevadas de horm ona del crecimiento que 
se detectan durante la inanición se relacionan sobre todo con 
la magnitud del grado de agotamiento proteico.

En la figura 75-7 se muestran los efectos de la deficiencia 
proteica sobre la concentración plasmática de la hormona del 
crecimiento, así como el efecto de la adición de proteínas a 
la dieta. En la primera columna se representa la muy elevada 
concentración de horm ona del crecimiento en niños con un 
déficit proteico extremo durante la enfermedad por malnu- 
trición proteica denominada kwashiorkor; en la segunda 
columna aparecen las cifras medidas en esos mismos niños 
tras un tratamiento de 3 días con una cantidad de hidratos de 
carbono en su alimentación superior a la suficiente, con lo que 
se pone de manifiesto que los hidratos de carbono no reducen 
la concentración plasmática de horm ona del crecimiento; por 
último, en la tercera y la cuarta columnas se ofrece la concen
tración hormonal luego del tratamiento con un suplemento 
proteico añadido a la dieta durante 3 y 25 días, respectiva
mente, y un descenso concomitante de la hormona.

Tabla 75-3 Factores que estimulan o inhiben la secreción de la 
hormona del crecimiento

Estimulan la secreción de 
hormona del crecimiento

Descenso de la glucemia 
Descenso de los ácidos grasos 

libres en la sangre 
Aumento de los aminoácidos en 

sangre (arginina)
Inanición o ayuno, deficiencias 

proteicas 
Traumatismos, estrés, excitación 
Ejercicio
Testosterona, estrógenos 
Sueño profundo (estadios II y IV) 
Hormona liberadora de la 

hormona del crecimiento 
Grelina

Inhiben la secreción de 
hormona del crecimiento

Incremento de la glucemia 
Incremento de los ácidos 

grasos libres en la sangre 
Envejecimiento 
Obesidad
Hormona inhibidora de la 

hormona del crecimiento 
(somatostatina)

Hormona del 
crecimiento (exógena) 

Somatomedinas (factor de 
crecimiento similar a la 
insulina)
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Figura 75-7 Efecto de una deficiencia extrema de proteínas sobre 
la concentración plasmática de hormona del crecimiento en el 
kwashiorkor. También se muestran la ineficacia del tratamiento 
con hidratos de carbono y la eficacia del tratamiento con pro
teínas en cuanto a la reducción de la concentración de hormona 
del crecimiento. (Reproducido a partir de datos de Pimstone BL, 
Barbezat C, Hansen JD et al: Studies on growth hormone secretion 
in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482,1968.)

Estos resultados indican que cuando existe una malnu- 
trición proteica grave, la m era administración de calorías no 
basta para corregir la producción excesiva de horm ona del 
crecimiento. Para que la concentración se normalice, es pre
ciso subsanar, además, el déficit proteico.

Función del hipotálamo, de la hormona liberadora 
de la hormona del crecimiento y de la somatostatina 
en el control de la secreción de hormona 
del crecimiento

Teniendo en cuenta la descripción anterior de los múlti
ples factores que afectan a la secreción de horm ona del cre
cimiento, resulta sencillo com prender la perplejidad de los 
fisiólogos a la hora de desentrañar los misterios de la regula
ción de la secreción de horm ona del crecimiento. Se sabe que 
está controlada por dos factores secretados en el hipotálamo 
y luego transportados a la adenohipófisis por los vasos porta 
hipotalámico-hipofisarios. Se trata de la hormona liberadora 
de la hormona del crecimiento (GHRH) y de la hormona inhi
bidora de la hormona del crecimiento (denominada también 
somatostatina). Ambas son polipéptidos; la GHRH está for
mada por 44 aminoácidos y la somatostatina, por 14.

El núcleo hipotalámico que induce la secreción de GHRH 
es el núcleo ventromedial, es decir, la misma región del hipo- 
tálamo sensible a la concentración sanguínea de glucosa que 
provoca la sensación de saciedad en la hiperglucemia y de 
hambre en la hipoglucemia. La secreción de somatostatina 
está controlada por otras regiones adyacentes del hipotá
lamo. Por consiguiente, parece razonable pensar que las mis
mas señales que modifican el instinto por el que una persona 
se alimenta también afectan a la tasa de secreción de la hor
mona del crecimiento.

De igual modo, las señales hipotalámicas derivadas de las 
emociones, el estrés y los traumatismos afectan al control 
hipotalámico de la secreción de la horm ona de crecimiento.

De hecho, se ha dem ostrado de forma experimental que las 
catecolaminas, la dopamina y la serotonina, cada una libe
rada por un sistema neuronal hipotalámico distinto, incre
m entan la secreción de la horm ona del crecimiento.

Es probable que casi todo el control de la secreción de GH 
dependa de la GHRH y no de la somatostatina, una hormona 
inhibidora. La GHRH estimula la secreción de la hormona del 
crecimiento mediante unión a receptores de membrana espe
cíficos en la superficie externa de las células de la GH que se 
encuentran en la adenohipófisis. A su vez, estos receptores 
activan al sistema de adenilato ciclasa de la membrana celular, 
haciendo que la concentración intracelular de monofosfato de 
adenosina cíclico (AMPc) ascienda. A su vez, este ejerce efec
tos a corto y largo plazo. El efecto a corto  plazo consiste 
en un incremento del transporte del ion calcio a la célula, que en 
varios minutos provoca la fusión de las vesículas secretoras de 
hormona del crecimiento con la membrana celular y la libera
ción de la hormona hacia la sangre. El efecto a largo plazo es 
un incremento de la transcripción de genes en el núcleo, con 
aumento de la síntesis de nueva hormona del crecimiento.

Cuando se inyecta directamente la hormona del creci
miento en la sangre de un animal durante varias horas, la tasa 
de secreción endógena de la hormona disminuye. Se demues
tra así que la secreción de GH, al igual que la de otras hor
monas, depende de un control de retroalimentación negativa 
típico. No obstante, aún se ignora la naturaleza de este meca
nismo de retroalimentación y si está mediado por la inhibición 
de la GHRH o por la estimulación de la somatostatina, que, a 
su vez, inhibe la secreción de la hormona del crecimiento.

En resumen, los conocimientos sobre la regulación de la 
secreción de GH no son suficientes para explicar este proceso 
con detalle. Aun así, basándose en la secreción extrema de 
horm ona del crecimiento durante la inanición y en su indu
dable efecto a largo plazo que favorece la síntesis de proteínas 
y el crecimiento de los tejidos, puede proponerse la hipótesis 
siguiente: el principal control a largo plazo de la secreción de 
GH es el estado de nutrición de los propios tejidos, en espe
cial de nutrición proteica. Es decir, una deficiencia nutri- 
cional o una necesidad excesiva de proteínas celulares por 
los tejidos (p. ej., después de un esfuerzo intenso que agote 
los depósitos de nutrientes de los músculos) aum entarán de 
alguna manera la secreción de GH. A su vez, la horm ona del 
crecimiento estimulará la síntesis de nuevas proteínas y, al 
mismo tiempo, conservará las ya existentes en las células.

Anomalías de la secreción de hormona del crecimiento
Insuficiencia panhipofisaria (panhipopituitarismo). Este 

término hace referencia a una secreción reducida de todas las 
hormonas adenohipofisarias. Puede ser congènita (presente 
desde el nacimiento) o aparecer de forma repentina o progresiva 
en cualquier momento de la vida de una persona, casi siempre 
por un tumor hipofisario que destruye esta glándula.

Enanismo. Casi todos los casos de enanismo se deben a una 
deficiencia generalizada de la secreción de la adenohipófisis (pan
hipopituitarismo) durante la infancia. En general, todas las partes 
del organismo se desarrollan de forma proporcionada, pero la velo
cidad de desarrollo es mucho menor. Los niños de 10 años presen
tan el desarrollo corporal de uno de 4 o 5 y cuando llegan a los 
20 años tienen el desarrollo corporal de un niño de 7 a 10 años.

Las personas con enanismo panhipofisario no alcanzan la 
pubertad y nunca llegan a secretar una cantidad de hormonas
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Capítulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotálamo

gonadotrópicas suficiente para desarrollar las funciones sexuales 
de la edad adulta. No obstante, en la tercera parte de los casos 
sólo existe una deficiencia aislada de la hormona del crecimiento; 
estas personas maduran sexualmente y en ocasiones se reprodu
cen. Existe un tipo de enanismo (el pigmeo africano y el enano de 
Lévi-Lorain) en el que la secreción de hormona del crecimiento 
es normal o elevada, pero se asocia a una incapacidad hereditaria 
para formar somatomedina C, factor crítico para la estimulación 
del crecimiento por parte de la GH.

Tratamiento con hormona del crecimiento humana. Las 
hormonas del crecimiento varían mucho de una especie animal 
a otra, por lo que cada una estimula el crecimiento tan sólo de 
una especie o, en todo caso, de especies muy parecidas. Por esta 
razón, la hormona del crecimiento extraída de animales infe
riores (excepto quizá de los primates) no resulta eficaz para los 
seres humanos. Por consiguiente, la hormona del crecimiento 
extraída de los seres humanos recibe el nombre de hormona del 
crecimiento humana para distinguirla de las demás.

En el pasado, resultaba muy complicado obtener cantidades 
suficientes de hormona del crecimiento humana para tratar a 
los pacientes con déficit de GH, excepto en condiciones experi
mentales, pues era necesario extraerla de la glándula hipofisaria 
humana. No obstante, en la actualidad es posible sintetizarla a 
partir de la bacteria Escherichia coli gracias a la aplicación exi
tosa de la tecnología del ADN recombinante. Por consiguiente, 
ya se dispone de cantidades suficientes de esta hormona para 
utilizarla con fines terapéuticos. Los enanos con déficit puro de 
GH podrán recuperarse por completo si reciben tratamiento en 
las primeras etapas de la vida. Asimismo, la hormona del creci
miento humana quizá resulte beneficiosa para otros trastornos 
metabólicos, gracias a sus diversas funciones metabólicas.

Insuficiencia panhipofisaria del adulto. La insuficien
cia hipofisaria que aparece por primera vez en la edad adulta 
se debe con frecuencia a una de estas tres anomalías comunes. 
Dos enfermedades tumorales, un craneofaringioma o un tumor 
cromòfobo que comprime la hipófisis hasta producir una des
trucción prácticamente total de las células adenohipofisarias 
funcionantes, o una trombosis de los vasos sanguíneos de la 
hipófisis. En concreto, esta última anomalía ocurre en ocasiones 
cuando una puérpera sufre un shock circulatorio tras el parto.

Los efectos de la insuficiencia panhipofisaria del adulto con
sisten en: 1) hipotiroidismo; 2) menor producción de glucocor- 
ticoides por las glándulas suprarrenales, y 3) desaparición de 
la secreción de hormonas gonadotrópicas, con la consiguiente 
ausencia de función sexual. Así pues, el cuadro es el de una per
sona letárgica (debido a la ausencia de hormonas tiroideas) que 
engorda (porque las hormonas tiroideas, corticosuprarrenales, 
adenocorticótropas y del crecimiento no movilizan los lípidos) 
y que ha perdido todas las funciones sexuales. La enfermedad 
puede tratarse de forma satisfactoria, excepto las anomalías de la 
función sexual, administrando hormonas corticosuprarrenales y 
tiroideas.

Gigantismo. En ocasiones, las células acidófilas de la glán
dula adenohipofisaria productoras de hormona del crecimiento 
se tornan hiperactivas y a veces llegan a originarse tumores aci- 
dófilos en la glándula. Como resultado, se sintetizan grandes 
cantidades de hormona del crecimiento. Todos los tejidos del 
organismo crecen con rapidez, incluidos los huesos. Si la enfer
medad aparece antes de la adolescencia, es decir, antes de que las 
epífisis de los huesos largos se fusionen a las diáfisis, la persona 
crecerá hasta convertirse en un gigante de 2,5 m.

De ordinario, los gigantes sufren hiperglucemia y las células (3 
de los islotes de Langerhans del páncreas tienden a degenerar, 
pues experimentan un proceso de hiperactividad secundario a 
la hiperglucemia. Por consiguiente, el 10% de los gigantes desa
rrolla en algún momento una diabetes mellitus plenamente esta
blecida.

Con el tiempo y en ausencia de tratamiento, casi todos los 
pacientes evolucionan hacia el panhipopituitarismo, pues el 
gigantismo se debe a menudo a un tumor de la hipófisis que 
crece hasta destruir la glándula. Este déficit general de hormonas 
hipofisarias suele causar la muerte al principio de la edad adulta. 
No obstante, una vez diagnosticado el proceso, muchas veces 
es posible bloquear sus efectos extirpando el tumor mediante 
microcirugía o con radiación de la glándula hipófisis.

Acromegalia. Cuando el tumor acidófilo aparece después de 
la adolescencia, es decir, cuando las epífisis de los huesos largos 
se han soldado ya con las diáfisis y todo crecimiento posterior 
es imposible, los huesos aumentarán de grosor, al igual que los 
tejidos blandos. Esta enfermedad, ilustrada en la figura 75-8, se

Figura 75-8 Paciente con 
acromegalia.
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denomina acromegalia. El aumento de tamaño es especialmente 
notable en los huesos de las manos y los pies y en los huesos 
membranosos, como los del cráneo, la nariz, las protuberancias 
frontales, los bordes supraorbitarios, el maxilar inferior y porcio
nes de las vértebras, ya que su crecimiento no se interrumpe en 
la adolescencia. Por tanto, el maxilar inferior se proyecta hacia 
delante (a veces más de 1 cm) y la frente también se adelanta, por 
el desarrollo excesivo de los bordes supraorbitarios, el tamaño de 
la nariz llega a duplicarse, se precisan unos zapatos del número 48 
o incluso superior y el grosor de los dedos aumenta en extremo, de 
forma que las manos alcanzan un tamaño dos veces superior al 
normal. Además de estos efectos, las lesiones vertebrales provo
can la aparición de una joroba, denominada en la clínica cifosis. 
Por último, muchos tejidos blandos, como la lengua, el hígado y 
en especial los riñones, aumentan mucho de tamaño.

Posible efecto de la menor secreción de la hormona del 
crecimiento en el envejecimiento
El proceso del envejecimiento se acelera en las personas que 
pierden la capacidad de secretar hormona del crecimiento. Por 
ejemplo, una persona de 50 años que lleve varios años sin pro
ducir hormona del crecimiento probablemente tendrá el aspecto 
de una de 65. El envejecimiento parece ser el resultado sobre 
todo de un menor depósito de proteínas en casi todos los teji
dos del organismo y de un mayor almacenamiento de grasa en 
su lugar. Los efectos físicos y fisiológicos consisten en una piel 
muy arrugada, deterioro del funcionamiento de algunos órganos 
y pérdida de masa y de fuerza muscular.

Con el envejecimiento, la concentración plasmática media de 
hormona del crecimiento en las personas sanas sigue este curso:

ng/ml

5-20 años 6

20-40 años 3

40-70 años 1,6

Así pues, resulta muy posible que algunos de los efectos 
del envejecimiento normal se deban al descenso de la secreción 
de horm ona del crecimiento. De hecho, en algunos estudios de 
tratam iento con esta horm ona en personas de edad madura 
se han observado tres efectos beneficiosos: 1) mayor depósito 
de proteínas en el organism o, en especial en los m ús
culos; 2) disminución de los depósitos de grasa, y 3) sensación 
de mayor energía. Sin embargo, otros estudios han demostrado 
que el tratamiento de pacientes de edad avanzada con hormona 
del crecimiento recombinante puede producir varios efectos 
secundarios no deseados como resistencia a la insulina y diabe
tes, edema, síndrome del túnel del carpo y artralgias (dolor arti
cular). Por tanto, en general no se recomienda el tratamiento 
con hormona del crecimiento recombinante en pacientes sanos 
de edad avanzada con función endocrina normal.

La neurohipófisis y  su relación 
con el h ipotálam o

La neurohipófisis, conocida también como hipófisis poste
rior o lóbulo posterior de la hipófisis, se compone sobre todo 
de células similares a las gliales, denominadas pituicitos. 
Estas células no secretan hormonas, sino que constituyen 
meras estructuras de sostén para un gran número de fibras

nerviosas terminales y de terminaciones nerviosas de las vías 
procedentes de los núcleos supraóptico y paraventricular del 
hipotálamo, como se muestra en la figura 75-9. Estas vías 
acceden a la neurohipófisis a través del tallo hipofisario. Las 
terminaciones nerviosas son nodulos bulbosos provistos de 
numerosos gránulos secretores. Estas terminaciones repo
san sobre la superficie de los capilares, hacia los que secretan 
dos hormonas neurohipofisarias: 1) hormona antidiurética 
(ADH), llamada también vasopresina, y 2) oxitocina.

Si se secciona el tallo hipofisario por encima de la hipófisis 
pero se mantiene intacto todo el hipotálamo, la secreción de 
horm onas neurohipofisarias disminuirá de forma transitoria 
y unos días después recuperará la normalidad; las horm o
nas se secretan entonces por las terminaciones seccionadas 
de las fibras del hipotálamo y no por las que se encuentran 
en la neurohipófisis. Este efecto obedece a que las horm o
nas se sintetizan inicialmente en los cuerpos celulares de los 
núcleos supraóptico y paraventricular y después se trans
portan en combinación con proteínas «transportadoras», 
denominadas neurofisinas, a las terminaciones nerviosas de 
la neurohipófisis, a las que tardan varios días en llegar.

La AD H  se form a principalmente en el núcleo supraóptico, 
mientras que la oxitocina se form a sobre todo en el paraventri
cular. Cada uno de estos núcleos puede sintetizar, además de 
su hormona correspondiente, hasta una sexta parte de la otra.

Cuando se transmiten los impulsos nerviosos a lo largo de 
las fibras desde los núcleos supraóptico o paraventricular, los 
gránulos secretores de las terminaciones nerviosas liberan de 
inmediato la hormona, mediante un proceso de secreción habi
tual conocido como exocitosis, y aquella penetra en los capila
res adyacentes. La neurofisina y la hormona del crecimiento se 
secretan a la vez, pero dado que su unión es laxa, la hormona 
se separa con gran rapidez. Tras abandonar las terminaciones 
nerviosas, la neurofisina no ejerce función conocida alguna.

Estructuras químicas de la hormona antidiurética y la oxi
tocina. La oxitocina y la ADH (vasopresina) son polipéptidos 
de nueve aminoácidos cada uno, con las secuencias siguientes: 

Vasopresina: Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH2 

Oxitocina: Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH2
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Capítulo 75 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotálamo

Obsérvese que estas dos hormonas son prácticamente idénti
cas, salvo porque la vasopresina contiene fenilalanina y arginina, 
en lugar de isoleucina y leucina. La similitud de ambas moléculas 
explica la semejanza de sus funciones.

Funciones fisiológicas de la hormona antidiurética

La inyección de cantidades minúsculas de ADH (de tan 
sólo 2 ng) reduce la excreción renal de agua (antidiuresis). Este 
efecto antidiurético se estudió con detalle en el capítulo 28. 
En pocas palabras, si no existe ADH, los túbulos y conduc
tos colectores serán prácticamente impermeables al agua, lo 
que evitará su reabsorción e inducirá una pérdida extrema 
de líquido en la orina, que estará muy diluida. Por el contra
rio, en presencia de ADH, aum enta en gran medida la per
meabilidad de los conductos y túbulos colectores, por lo que 
casi toda el agua se reabsorbe a medida que el líquido tubular 
atraviesa estos conductos, haciendo que el organismo con
serve el agua y produzca una orina muy concentrada.

No se conoce por completo el mecanismo exacto por el 
que la ADH incrementa la permeabilidad de los túbulos colec
tores. Sin la hormona, las membranas luminales de las célu
las epiteliales de los túbulos son prácticamente impermeables 
al agua. No obstante, en el interior de la membrana celular 
existe un gran número de vesículas especiales que contie
nen poros muy permeables al agua denominados acuapori- 
nas. Cuando la ADH actúa en la célula, se combina primero 
con los receptores de membrana que activan a la adenilato 
ciclasa e inducen la formación de AMPc en el citoplasma de 
las células tubulares. Esto, a su vez, provoca la fosforilación 
de los elementos contenidos en las vesículas especiales, lo que 
determina la inserción de dichas vesículas en las membranas 
celulares apicales y proporciona así numerosas zonas muy 
permeables al agua. Todo este proceso dura entre 5 y lOmin. 
Después, en ausencia de ADH, todo el proceso se invierte en 
otros 5 a 10 min. Así pues, con este proceso se consiguen de 
forma temporal muchos poros nuevos que permiten la difu
sión libre del agua del líquido tubular al líquido intestinal 
tubular tras atravesar las células epiteliales tubulares. El agua 
se absorbe entonces de los túbulos y los conductos colectores 
mediante osmosis, como se explicó en el capítulo 28, en el que 
se abordó el mecanismo renal de la concentración urinaria.

Regulación de la producción de hormona antidiurética

El aumento de la osmolalidad del líquido extracelular 
estimula la secreción de hormona antidiurética. Cuando 
se inyecta una solución concentrada de electrólitos en la arte
ria que riega el hipotálamo, las neuronas ADH de los núcleos 
supraóptico y paraventricular transm iten de inmediato 
impulsos a la neurohipófisis para que libere gran cantidad de 
ADH a la sangre circulante; de esta forma, la secreción de la 
horm ona aumenta, a veces incluso hasta 20 veces por encima 
de los valores normales. Por el contrario, la inyección de una 
solución diluida en esta arteria interrum pe los impulsos y, 
por consiguiente, la secreción de ADH. Así pues, la concen
tración de ADH en los líquidos corporales puede pasar de ser 
escasa a elevada (o viceversa) en tan sólo unos minutos.

En el hipotálamo o en sus proximidades existen recepto
res hormonales modificados denominados osmorreceptores. 
Cuando el líquido extracelular se concentra en exceso, sale

de la célula osmorreceptora mediante osmosis, el tamaño 
celular disminuye y se desencadenan las señales nerviosas 
adecuadas en el hipotálamo para secretar más ADH. Por el 
contrario, cuando el líquido extracelular se diluye en exceso, 
el agua se mueve mediante osmosis en la dirección opuesta, 
hacia el interior de las células, y amortigua la señal para la 
secreción de ADH. Aunque algunos investigadores opinan 
que estos osmorreceptores se localizan en el propio hipotá
lamo (posiblemente en el núcleo supraóptico), otros creen 
que se hallan en el órgano vasculoso, una estructura muy vas- 
cularizada de la pared anteroventral del tercer ventrículo.

Cualquiera que sea el mecanismo, los líquidos corporales 
concentrados estimulan la actividad del núcleo supraóptico, 
mientras que los diluidos la inhiben. Por tanto, se dispone de 
un sistema de control por retroalimentación para regular la 
presión osmótica total de los líquidos del cuerpo.

En el capítulo 28 se estudió con más detalle el control de 
la secreción de ADH y la acción de la ADH en el control de la 
función renal y la osmolalidad de los líquidos corporales.

Un volumen sanguíneo y una presión arterial 
bajos estimulan la secreción de ADH: efectos 
vasoconstrictores de la ADH

Cuando las concentraciones sanguíneas de ADH caen, la 
conservación renal de agua aumenta, m ientras que cuando 
son elevadas, ejercen un potente efecto y contraen todas las 
arteriolas del organismo, con el consiguiente ascenso de la 
presión arterial. Por esta razón, la ADH recibe también el 
nombre de vasopresina.

Uno de los estímulos que intensifican la secreción de 
ADH consiste en la disminución del volumen sanguíneo; 
este efecto resulta especialmente llamativo cuando el volu
men sanguíneo desciende en un 15 a un 25% o más; en estas 
condiciones, la secreción de la horm ona llega a aumentar 
hasta 50 veces por encima de su valor normal. La causa de 
este proceso se explicará a continuación.

Las aurículas poseen receptores de distensión que se exci
tan cuando el llenado es excesivo. Una vez excitados, estos 
receptores envían señales al encéfalo para inhibir la secre
ción de ADH. Por el contrario, si no se excitan porque el lle
nado es escaso, se producirá el efecto contrario: la secreción 
de ADH se increm entará enormemente. La disminución de 
la distensión de los barorreceptores de las regiones carotídea, 
aórtica y pulmonar también favorece la secreción de ADH. 
Véanse en el capítulo 28 otros detalles sobre este mecanismo 
de retroalimentación volumen sanguíneo-presión.

Oxitocina

La oxitocina produce la contracción del útero ges
tante. Como indica su nombre, la horm ona oxitocina esti
mula con fuerza la contracción del útero en el embarazo, en 
especial al final de la gestación. Por consiguiente, muchos 
tocólogos piensan que esta horm ona es la responsable, al 
menos en parte, de la inducción del parto. Esta opinión está 
respaldada por los siguientes hechos: 1) cuando se secciona 
la hipófisis de la hem bra preñada, la duración del período de 
dilatación aumenta mucho, lo que indica un posible efecto 
de la oxitocina durante el parto; 2) la concentración plasmá
tica de oxitocina asciende durante el parto, en especial en la
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última fase; 3) la estimulación del cuello uterino de la hembra 
preñada desencadena señales nerviosas que pasan al hipotá- 
lamo e incrementan la secreción de oxitocina. Estos efectos y 
este posible mecanismo que facilita el nacimiento se estudian 
con más detalle en el capítulo 82.

La oxitocina estimula la expulsión de leche por 
las mamas. La oxitocina también desempeña una función 
esencial en la lactancia; se conocen más detalles acerca de 
esta función que de la relacionada con el nacimiento. Durante 
la lactancia, induce la expresión de leche desde los alvéolos 
hasta los conductos mamarios, de forma que el hijo pueda 
extraerla mamando.

El mecanismo es el siguiente: el estímulo de succión en 
el pezón mamario desencadena la transm isión de señales 
a través de nervios sensitivos a las neuronas secretoras de 
oxitocina de los núcleos paraventricular y supraóptico del 
hipotálamo, haciendo que la neurohipófisis libere la hor
mona. A continuación, la oxitocina llega por la sangre hasta 
las mamas, donde induce la contracción de las células mioe- 
piteliales que rodean y forman un entram ado alrededor de 
los alvéolos de las glándulas mamarias. Menos de 1 min des
pués de comenzar la succión, comienza a fluir la leche. Este 
mecanismo se denomina chorro de leche o expulsión de leche 
y se com entará con más detalle en el capítulo 82, en relación 
con la fisiología de la lactancia.
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CAPÍTULO 76

Hormonas metabólicas tiroideas

La glándula tiroides, situada 
justo por debajo de la laringe y 
a ambos lados y por delante de 
la tráquea, es una de las glán
dulas endocrinas más grandes, 
con un peso que oscila entre
15 y 20 g en los adultos sanos. El 

tiroides secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la 
triyodotironina, conocidas a m enudo como T4 y T3, respec
tivamente. Ambas inducen un notable aum ento del m eta
bolismo del organismo. La ausencia completa de secreción 
tiroidea provoca con frecuencia descensos metabólicos de 
hasta un 40-50% inferiores al valor normal, mientras que 
la secreción excesiva incrementa el metabolismo en hasta 
el 60-100% por encima de lo normal. La secreción tiroidea 
está controlada por la tirotropina (TSH), secretada por la 
adenohipófisis.

La glándula tiroides secreta, además, calcitonina, una 
horm ona im portante para el metabolismo del calcio que se 
estudiará con detalle en el capítulo 79.

En este capítulo se expondrán la formación y la secre
ción de las hormonas tiroideas, sus funciones en el esquema 
metabòlico del organismo y la regulación de su secreción.

Síntesis y  secreción de las horm onas  
m etabólicas tiroideas

Alrededor del 93% de las horm onas con actividad metabólica 
secretadas por la glándula tiroides corresponde a tiroxina y 
el 7% restante, a triyodotironina. No obstante, con el tiempo, 
casi toda la tiroxina se convierte en triyodotironina en los 
tejidos, por lo que ambas desempeñan funciones im portan
tes. Estas funciones son cualitativamente similares, aunque 
difieren en la rapidez y la intensidad de la acción. La triyodo
tironina es unas cuatro veces más potente que la tiroxina, si 
bien se detecta una cantidad mucho m enor en la sangre y su 
duración es más breve.

Anatomía fisiológica de la glándula tiroides. Como 
se muestra en la figura 76-1, la glándula tiroides se compone 
de un elevado número de folículos cerrados (100 a 300 |xm de 
diámetro), repletos de una sustancia secretora denominada 
coloide y revestidos por células epiteliales cúbicas que

secretan a la luz de los folículos. El com ponente principal del 
coloide es una glucoproteína de gran tamaño, la tiroglobu- 
lina, cuya molécula contiene las horm onas tiroideas. Cuando 
la secreción se encuentra en los folículos, la sangre debe 
absorberla de nuevo a través del epitelio folicular para que 
pueda actuar en el organismo. El flujo sanguíneo por minuto 
de la glándula tiroides equivale a unas cinco veces su peso, lo 
que supone un aporte sanguíneo comparable al de cualquier 
otra región del organismo, con la posible excepción de la cor
teza suprarrenal.

El yoduro es necesario para la formación 
de tiroxina

Para formar una cantidad normal de tiroxina se precisan al 
año unos 50 mg de yodo (ingerido en forma de yoduros) o el 
equivalenteai mg/semana. Paraimpedirladeficienciadeyodo, 
se añade una parte de yoduro sódico por cada 100.000 partes 
de cloruro sódico a la sal de mesa común.

Destino de los yoduros ingeridos. Los yoduros inge
ridos por vía oral se absorben desde el tubo digestivo hasta la 
sangre de la misma forma que los cloruros. En condiciones 
normales, la mayor parte se excreta con rapidez por vía renal, 
pero siempre después de que las células tiroideas hayan reti
rado selectivamente una quinta parte de la sangre circulante 
y la hayan empleado en la síntesis de las horm onas tiroideas.

Figura 76-1 Aspecto microscópico de la glándula tiroides, que 
muestra la secreción de tiroglobulina hacia los folículos.
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Bomba de yoduro: el simportador del yoduro 
de sodio (atrapamiento de yoduro)

La prim era etapa de la formación de las horm onas tiroideas, 
ilustrada en la figura 76-2, consiste en el transporte de los 
yoduros desde la sangre hasta las células y los folículos de la 
glándula tiroides. La membrana basal de estas células posee 
la capacidad específica de bom bear de forma activa el yoduro 
al interior celular. Esto se consigue mediante la acción de un 
simportador del yoduro de sodio (NIS), que cotransporta el 
ion yoduro a lo largo de dos iones sodio a través de la m em 
brana basolateral (plasma) a la célula. La energía para el 
transporte del yoduro en contra de un gradiente de concen
tración proviene de la bomba de sodio-potasio ATPasa, que 
bombea sodio al exterior de la célula, con lo que establece 
una baja concentración de sodio intracelular y un gradiente 
para facilitar la difusión de sodio en la célula.

El proceso de concentración de yoduro en la célula se 
denomina atrapamiento de yoduro. En una glándula normal, 
la bomba de yoduro concentra esta sustancia hasta que su 
concentración supera en 30 veces la de la sangre. Cuando 
la glándula tiroides alcanza su máxima actividad, la relación 
entre ambas concentraciones puede elevarse hasta 250 veces. 
El atrapamiento de yoduro por la glándula tiroides depende 
de diversos factores, el más im portante de los cuales es la 
concentración de TSH; esta horm ona estimula la actividad 
de la bomba de yoduro en las células tiroideas, mientras que 
la hipofisectomía la disminuye.

El yoduro es transportado fuera de las células tiroideas a 
través de la membrana apical hacia el folículo por una molé
cula de contratransporte de cloruro-yoduro denominada 
pendrina. Las células epiteliales tiroideas secretan también 
en el folículo tiroglobulina que contiene aminoácidos de tiro- 
sina a los que se unirán los iones yoduro, tal como se expone 
en el siguiente apartado.

Tiroglobulina y química de la formación 
de tiroxina y triyodotironina

Formación y secreción de tiroglobulina por las célu
las tiroideas. Las células tiroideas constituyen un ejemplo

típico de células glandulares secretoras de proteínas, como 
demuestra la figura 76-2. El retículo endoplásmico y el apa
rato de Golgi sintetizan y secretan hacia los folículos una gran 
molécula glucoproteica denominada tiroglobulina, con un peso 
molecular aproximado de 335.000.

Cada molécula de tiroglobulina contiene unas 70 molécu
las del aminoácido tirosina, que es el sustrato principal que 
se combina con el yodo para dar lugar a las horm onas tiroi
deas. Así pues, las horm onas tiroideas se forman dentro de 
la molécula de tiroglobulina. Es decir, la tiroxina y la triyodo
tironina formadas a partir de los aminoácidos tirosina cons
tituyen una parte de la molécula de tiroglobulina durante la 
síntesis de las horm onas tiroideas y tam bién después, cuando 
se almacenan en el coloide de los folículos.

Oxidación del ion yoduro. El primer paso crítico para 
la formación de las horm onas tiroideas consiste en la conver
sión de los iones yoduro en una form a oxidada del yodo, bien 
en yodo naciente (Io), bien en I3_, que luego puede combi
narse directam ente con el aminoácido tirosina. La oxidación 
del yodo depende de la enzima peroxidasa  y su peróxido de 
hidrógeno acompañante, que constituyen un potente sistema 
capaz de oxidar los yoduros. La peroxidasa se encuentra en 
la membrana apical de la célula o unida a ella, proporcio
nando así el yodo oxidado justo en el lugar de la célula donde 
la molécula de tiroglobulina abandona el aparato de Golgi y 
atraviesa la m em brana celular hasta el coloide almacenado 
en la glándula tiroides. Cuando el sistema de la peroxidasa se 
bloquea o en los casos de ausencia congènita, la velocidad de 
formación de horm onas tiroideas disminuye hasta cero.

Yodación de la tirosina y  formación de las hormo
nas tiroideas: «organificación» de la tiroglobulina. La
unión del yodo a la molécula de tiroglobulina recibe el nom 
bre de organificación de la tiroglobulina. El yodo oxidado 
(incluso en forma molecular) se une directamente, aunque 
con lentitud, al aminoácido tirosina. No obstante, en las célu
las tiroideas el yodo oxidado se asocia a la enzima tiroidea 
peroxidasa (v. fig. 76-2), que hace que el proceso tenga lugar 
en segundos o minutos. Por consiguiente, a medida que la

Figura 76-2 Mecanismos de las células tiro i
deas para el transporte de yodo, la formación 
de tiroxina y de triyodotironina y la liberación de 
estas hacia la sangre. DIT, diyodotirosina; MIT, 
monoyodotiroslna; NIS, simportador de yoduro 
de sodio; RT3, triyodotironina inversa; T3, triyo
dotironina; T , tiroxina; T , tiroglobulina.
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Capítulo 76 Hormonas metabólicas tiroideas

tiroglobulina se libera del aparato de Golgi o se secreta al 
folículo a través de la m em brana apical de la célula, el yodo 
se fija a alrededor de la sexta parte de las tirosinas contenidas 
en la molécula de tiroglobulina.

En la figura 76-3 se m uestran las etapas sucesivas de la 
yodación de la tirosina y la formación final de las dos hor
monas tiroideas básicas: la tiroxina y la triyodotironina. La 
tirosina se yoda primero a monoyodotirosina y después a 
diyodotirosina. A continuación, en los siguientes minutos, 
horas o incluso días, números crecientes de residuos de 
yodotirosina se acoplan entre sí.

El principal producto horm onal de la reacción de aco
plamiento es la molécula tiroxina (T4), que se forma cuando 
se unen dos moléculas de diyodotirosina; la tirosina forma 
parte aún de la molécula de tiroglobulina. En otras ocasio
nes, una molécula de monoyodotirosina se une con una de 
diyodotirosina para formar triyodotironina (T3), que repre
senta alrededor de la quinceava parte del total final de hor
monas. Se forman pequeñas cantidades de T3 inversa (RT3) 
mediante acoplamiento de diyodotirosina con m onoyodoti
rosina, aunque la RT3 no parece tener importancia funcional 
en los seres humanos.

Almacenamiento de la tiroglobulina. La glándula 
tiroides es la única glándula endocrina que posee la capaci-

l2 + HO— / >- CH2— CHNH2— COOH
Peroxidasa 

— ►

Tirosina

Monoyodotirosina + diyodotirosina

Figura 76-3 Química de la formación de tiroxina y triyodotironina.

dad de almacenar grandes cantidades de hormona. Una vez 
finalizada la síntesis de las hormonas tiroideas, cada molé
cula de tiroglobulina contiene hasta 30 moléculas de tiroxina 
y algunas de triyodotironina. De esta forma, los folículos pue
den almacenar una cantidad de horm ona tiroidea suficiente 
para cubrir las necesidades normales del organismo durante 
dos o tres meses. Por consiguiente, cuando cesa la síntesis 
de horm ona tiroidea, los efectos fisiológicos de la deficiencia 
tardan varios meses en aparecer.

Liberación de tiroxina y triyodotironina 
del tiroides

La tiroglobulina no se libera a la sangre circulante en canti
dades mensurables, sino que es preciso, en prim er lugar, que 
la tiroxina y triyodotironina se escindan de la molécula de 
tiroglobulina; a continuación, ambas se secretan en forma 
libre. Este proceso tiene lugar por el siguiente mecanismo: 
la superficie apical de las células tiroideas emite extensio
nes en forma de seudópodos que rodean a pequeñas porcio
nes del coloide, constituyendo vesículas de pinocitosis, que 
alcanzan la punta de la célula tiroidea. A continuación, los 
lisosomas del citoplasma celular se funden de inmediato con 
estas vesículas y forman otras vesículas digestivas que con
tienen enzimas procedentes de los lisosomas mezcladas con 
el coloide. Varias enzimas proteinasas digieren las molécu
las de tiroglobulina y liberan la tiroxina y la triyodotironina. 
Estas difunden entonces a través de la base de la célula tiroi
dea, hacia los capilares circundantes, y de este modo pasan 
a la sangre.

Alrededor de las tres cuartas partes de la tirosina yodada 
en la tiroglobulina nunca se convierten en horm ona tiroidea, 
sino que perm anecen como monoyodotirosina y diyodoti
rosina. Durante la digestión de la molécula de tiroglobulina 
que da lugar a la liberación de tiroxina y triyodotironina, 
estas tiroxinas yodadas también se liberan de las moléculas 
de tiroglobulina. Sin embargo, no se secretan hacia la sangre, 
sino que el yodo que contienen se separa por acción de una 
enzima desyodasa, que recupera todo este yodo para que la 
glándula lo recicle y forme nuevas hormonas tiroideas. En la 
ausencia congènita de esta enzima desyodasa, muchos de los 
afectados sufren un déficit de yodo que se debe al fracaso de 
este proceso de reciclaje.

Secreción diaria de tiroxina y de triyodotironina.
En condiciones normales, alrededor del 93% de la horm ona 
tiroidea liberada por la glándula tiroides corresponde a tiro
xina y sólo el 7% es triyodotironina. No obstante, en los días 
siguientes, la mitad de la tiroxina se desyoda con lentitud y 
forma más triyodotironina. Por consiguiente, la hormona 
liberada en última instancia a los tejidos y empleada por ellos 
es sobre todo la triyodotironina y, en concreto, se generan 
unos 35 |xg de triyodotironina diarios.

Transporte de tiroxina y triyodotironina 
a los tejidos

La tiroxina y la triyodotironina están unidas 
a proteínas plasmáticas. Cuando acceden a la sangre, 
más del 99% de la tiroxina y la triyodotironina se com 
bina de inm ediato con diversas proteínas plasmáticas,
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todas ellas sintetizadas por el hígado. Estas proteínas 
son, ante todo, la globulina fijadora de la tiroxina  y, en 
m enor medida, la prealbúm ina  y la albúm ina fijadora de 
la tiroxina.

La tiroxina y la triyodotironina se liberan lenta
mente a las células de los tejidos. Debido a la gran 
afinidad de las proteínas de unión plasmáticas por las hor
monas tiroideas, estas sustancias, en concreto la tiroxina, se 
liberan con lentitud a las células de los tejidos. La mitad de 
la tiroxina presente en la sangre se libera a las células de los 
tejidos cada 6 días aproximadamente, mientras que la mitad 
de la triyodotironina, dada su m enor afinidad, tarda un día 
en llegar a las células.

Al entrar en las células, la tiroxina y la triyodotironina 
se unen de nuevo a las proteínas intracelulares, aunque la 
tiroxina lo hace con mayor fuerza que la triyodotironina. Por 
consiguiente, vuelven a almacenarse, aunque esta vez en las 
propias células diana, y se utilizan con lentitud a lo largo de 
períodos de días o semanas.

Comienzo lento y  acción prolongada de las 
hormonas tiroideas. Cuando se inyecta una cantidad 
elevada de tiroxina a una persona, no se percibe n in
gún efecto sobre el m etabolism o durante 2 o 3 días, lo 
que dem uestra la existencia de un período prolongado de 
latencia  que precede a la actividad de la tiroxina. Cuando 
esta actividad com ienza, luego aum enta de forma progre
siva y alcanza su máximo valor en 10-12 días, com o se 
ilustra en la figura 76-4, para descender después, con una 
semivida de unos 15 días. Parte de la actividad persiste 
entre 6 sem anas y 2 meses.

Las acciones de la triyodotironina tienen lugar con una 
rapidez hasta cuatro veces mayor que las de la tiroxina; el 
período de latencia se acorta hasta 6-12h y la actividad celu
lar máxima se alcanza en 2 o 3 días.

Es probable que gran parte de la latencia y el período pro
longado de acción de estas hormonas obedezca a su unión 
con las proteínas del plasma y de las células de los tejidos y a 
su lenta liberación. No obstante, como se verá más adelante, 
parte de este período de latencia se debe asimismo al modo 
en que estas horm onas llevan a cabo sus funciones en las 
propias células.

Días
Figura 76-4 Efecto prolongado aproximado de una sola dosis alta 
de tiroxina sobre el metabolismo basal.

Funciones fisio lógicas de las horm onas  
tiroideas

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripción 
de una gran cantidad de genes

El efecto general de las horm onas tiroideas consiste en la 
activación de la transcripción nuclear de un gran número 
de genes (fig. 76-5). Por consiguiente, en casi todas las 
células del organismo se sintetiza una elevada proporción 
de enzimas proteicas, proteínas estructurales, proteínas 
transportadoras y otras sustancias. El resultado neto es un 
aum ento generalizado de la actividad funcional de todo el 
organismo.

Casi toda la tiroxina secretada por el tiroides 
se convierte en triyodotironina. Antes de actuar 
sobre los genes e increm entar la transcripción genética, 
gran parte de la tiroxina liberada pierde un yoduro y se 
forma triyodotironina. Los receptores intracelulares de 
horm ona tiroidea poseen una gran afinidad por la triyodo
tironina. Por consiguiente, alrededor del 90% de las m olé
culas de horm ona tiroidea que se unen a los receptores es 
triyodotironina.

Las hormonas tiroideas activan receptores nuclea
res. Los receptores de horm ona tiroidea se encuentran 
unidos a las cadenas genéticas de ADN o junto a ellas. El 
receptor suele formar un heterodímero con el receptor reti- 
noide X  (RXR) en los elementos específicos de respuesta a la 
hormona tiroidea del ADN. Al unirse a esta hormona, los 
receptores se activan e inician el proceso de transcripción. A 
continuación, se forma una cantidad elevada de ARN m en
sajero de distintos tipos, seguido en unos minutos u horas 
de la traducción del ARN en los ribosomas citoplásmicos, 
para formar cientos de proteínas intracelulares nuevas. No 
obstante, no todas las proteínas aum entan en un porcentaje 
similar; algunas lo hacen sólo en escasa medida y otras lle
gan a incrementarse hasta seis veces. Se cree que casi todas 
las acciones de la horm ona tiroidea son consecuencia de las 
funciones enzimáticas y de otros tipos de acciones de estas 
nuevas proteínas.

Las horm onas tiroideas parecen tener tam bién efec
tos celulares no genómicos que son independientes de sus 
efectos en la transcripción gènica. Por ejemplo, algunos efec
tos de las horm onas tiroideas tienen lugar en cuestión de 
minutos, con demasiada rapidez para poder explicarse 
por los cambios en la síntesis proteica, y no se ven afecta
dos por inhibidores de transcripción y traducción gènica. 
Estas acciones se han descrito en varios tejidos, entre ellos 
el cardíaco y el hipofisario, así como en el tejido adiposo. 
Los sitios de acción de la horm ona tiroidea no genómica 
parecen ser la m em brana plasmática, el citoplasma y tal vez 
algunos orgánulos celulares como las mitocondrias. Algunas 
de las acciones no genómicas de la horm ona tiroidea son 
la regulación de los canales iónicos y la fosforilación oxida- 
tiva y aparentem ente implican la activación de mensajeros 
secundarios intracelulares como AMP cíclico o cascadas de 
señalización de proteína cinasa.
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Capítulo 76 Hormonas metabólicas tiroideas

T3 Membrana celular

Otros muchos 
sistemas

I
Crecimiento Desarrollo 

del SNC Cardiovascular

t  Gasto cardíaco 
T Flujo sanguíneo 

a los tejidos 
T Frecuencia 

cardíaca 
T Fuerza 

del corazón 
T Respiración

-------------- 1
Metabolismo

t  Mitocondrias 
t  Na+-K+-ATPasa 
t  Consumo de 0 2 
t  Absorción 

de glucosa 
t  Gluconeogenia 
T Glucogenólisis 
t  Lipólisis 
T Síntesis 

de proteínas 
t lM B

Figura 76-5 Activación de las células efectoras por la hormona tiroidea. La tiroxina (T j y la triyodotironina (T3) se difunden fácilmente a 
través de la membrana celular. Gran parte de la T4 pierde yodo y forma T , que actúa sobre el receptor de hormona tiroidea, uniéndose en 
forma de heterodímero a un receptor para el retinoide del elemento de respuesta a la hormona tiroidea del gen. Ello induce el aumento o 
la disminución de la transcripción de genes que rigen la formación de proteínas, que es la respuesta de la célula a la hormona tiroidea. Se 
muestran las acciones de la hormona tiroidea sobre las células de distintos sistemas. ARNm, ácido ribonucleico mensajero.

Las hormonas tiroideas aumentan la actividad 
metabólica celular

Las horm onas tiroideas incrementan las actividades m eta
bólicas de casi todos los tejidos del organismo. El m etabo
lismo basal se incrementa entre el 60 y el 100% por encima 
de su valor normal cuando las concentraciones hormonales 
son altas. La velocidad de utilización de los alimentos como 
fuente de energía se encuentra muy acelerada. Aunque la sín
tesis de proteínas aumenta, también lo hace el catabolismo 
proteico. La velocidad de crecimiento de las personas jóve
nes experimenta una gran aceleración. Los procesos m en
tales se estimulan y las actividades de las demás glándulas 

@ endocrinas se potencian.

Las hormonas tiroideas incrementan el número y la 
actividad de las mitocondrias. Si se administra tiroxina o 
triyodotironina a un animal, las mitocondrias de casi todas las 
células de su organismo aumentarán de número y de tamaño. Es 
más, la superficie total de la membrana de las mitocondrias se 
incrementará de forma casi proporcional al aumento del meta
bolismo de todo el animal. Así pues, una de las funciones princi
pales de la tiroxina podría consistir, simplemente, en multiplicar 
el número y la actividad de las mitocondrias, que a su vez induci
rían la formación de trifosfato de adenosina (ATP), que estimula 
la función celular. Sin embargo, este incremento del número y 
de la actividad de las mitocondrias podría ser el resultado, ade
más de la causa, de la mayor actividad de las células.
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Las hormonas tiroideas facilitan el transporte 
activo de iones a través de la membrana celular. Una
de las enzimas que aum entan en respuesta a la hormona 
tiroidea es la Na*-K*-ATPasa; esta, a su vez, potencia el trans
porte de los iones sodio y potasio a través de la membrana 
celular de determinados tejidos. Este proceso requiere ener
gía e incrementa la cantidad de calor producida por el orga
nismo, por lo que se ha propuesto que quizá constituya uno 
de los mecanismos mediante los cuales la horm ona tiroidea 
eleva el metabolismo. De hecho, la horm ona tiroidea hace 
asimismo que las membranas de casi todas las células pier
dan iones sodio, con lo que se activa el bombeo de sodio y se 
acrecienta aún más la producción de calor.

Efecto de las hormonas tiroideas 
sobre el crecimiento

La horm ona tiroidea ejerce efectos generales y específicos 
sobre el crecimiento. Por ejemplo, se sabe desde hace bas
tante tiempo que la horm ona tiroidea es esencial para la 
metamorfosis del renacuajo en rana.

En la especie humana, el efecto de la horm ona tiroidea 
sobre el crecimiento se manifiesta sobre todo en los niños en 
edad de desarrollo. En los niños hipotiroideos, la velocidad 
de crecimiento es mucho más lenta, mientras que los hiper- 
tiroideos a menudo experimentan un crecimiento esquelé
tico excesivo, por lo que son bastante más altos de lo que les 
correspondería según su edad. No obstante, los huesos tam 
bién maduran con mayor rapidez y las epífisis se cierran a una 
edad temprana, por lo que el crecimiento resulta más breve y 
la estatura final en la edad adulta es, en realidad, menor.

Un efecto im portante de la horm ona tiroidea consiste 
en el estímulo del crecimiento y del desarrollo del cerebro 
durante la vida fetal y en los primeros años de vida pos
natal. Si el feto no posee cantidades suficientes de horm ona 
tiroidea, el crecimiento y la maduración del cerebro antes y 
después del nacimiento se retrasarán y su tamaño será más 
pequeño de lo normal. Si no se aplica un tratam iento tiroideo 
específico en los primeros días o semanas de la vida, el niño 
que carece de glándula tiroides presentará un retraso mental 
permanente. Este aspecto se expone con mayor detalle más 
adelante en este capítulo.

Efectos de las hormonas tiroideas 
sobre mecanismos corporales específicos

Estimulación del metabolismo de los hidratos de 
carbono. La horm ona tiroidea estimula casi todas las fases 
del metabolismo de los hidratos de carbono, entre ellos, la 
rápida captación de glucosa por las células, el aumento de 
la glucólisis, el incremento de la gluconeogenia, una mayor 
absorción en el tubo digestivo e incluso una mayor secre
ción de insulina, con sus efectos secundarios sobre el m eta
bolismo de los carbohidratos. Toda esta actividad obedece, 
probablemente, a la expansión general de las enzimas meta- 
bólicas celulares producida por la horm ona tiroidea.

Estimulación del metabolismo de los lípidos. La
horm ona tiroidea también potencia casi todos los aspectos 
del metabolismo de los lípidos. En concreto, los lípidos se 
movilizan con rapidez del tejido adiposo, lo que disminuye

los depósitos de grasas del organismo en mayor medida que 
en casi todos los demás tejidos. Este factor incrementa asi
mismo la concentración plasmática de ácidos grasos libres y 
acelera considerablemente su oxidación por las células.

Efecto sobre los lípidos plasmáticos y hepáticos. El
incremento de horm ona tiroidea induce un descenso de la 
concentración plasmática de colesterol, fosfolípidos y tri- 
glicéridos, aunque eleva los ácidos grasos libres. Por el con
trario, la disminución de la secreción tiroidea aumenta  en 
gran medida la concentración plasmática de colesterol, fos
folípidos y triglicéridos y casi siempre origina un depósito 
excesivo de lípidos en el hígado. El gran aumento del coles
terol plasmático circulante observado en el hipotiroidismo 
prolongado se asocia a menudo a una arteriosclerosis grave, 
estudiada en el capítulo 68.

Uno de los mecanismos mediante los cuales la hormona 
tiroidea reduce la concentración plasmática de colesterol 
consiste en el notable aumento de la secreción de coleste
rol hacia la bilis y su pérdida consiguiente por las heces. Un 
mecanismo que quizá explique la mayor secreción de coles
terol es el siguiente: la horm ona tiroidea induce un número 
elevado de receptores de lipoproteínas de baja densidad en 
las células hepáticas, lo que determina su rápida eliminación 
del plasma por el hígado y la secreción subsiguiente de coles
terol en estas lipoproteínas por las células hepáticas.

Mayor necesidad de vitaminas. Dado que la hor
m ona tiroidea incrementa la cantidad de numerosas enzimas 
corporales y que las vitaminas suponen una parte esencial de 
algunas enzimas o coenzimas, la horm ona tiroidea aumenta 
las necesidades de vitaminas. Por consiguiente, a veces apa
rece un déficit vitamínico cuando se secreta una cantidad 
excesiva de horm ona tiroidea, salvo que el organismo dis
ponga al mismo tiempo de mayor cantidad de vitaminas.

Aumento del metabolismo basai. La horm ona tiroi
dea aum enta el metabolismo de casi todas las células del 
organismo, por lo que, en cantidades excesivas, tiende a ele
var el metabolismo basal hasta un 60 a un 100% por encima 
de las cifras normales. Por el contrario, cuando no se produce 
horm ona tiroidea, el metabolismo basal disminuye hasta la 
mitad de lo normal. En la figura 76-6 se ilustra la relación 
aproximada entre el aporte diario de horm ona tiroidea y el 
metabolismo basai. Se precisa una enorme cantidad de hor
mona para inducir un metabolismo basal muy elevado.

Disminución del peso corporal. Los grandes aum en
tos de la concentración de horm ona tiroidea casi siempre 
producen adelgazamiento, mientras que su disminución 
marcada se asocia en la mayoría de los casos a una ganan
cia ponderal. No siempre se producen estos efectos, ya que 
la horm ona tiroidea también incrementa el apetito, lo que 
compensa el cambio metabòlico.

Efecto de las hormonas tiroideas sobre el aparato 
cardiovascular

Aumento del flujo sanguíneo y del gasto cardíaco. El
aum ento del metabolismo en los tejidos acelera la utilización
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Capítulo 76 Hormonas metabólicas tiroideas

Hormonas tiroideas (mg/día)
Figura 76-6 Relación aproximada entre la secreción diaria de hor
mona tiroidea (T4yT3) y el metabolismo basai.

de oxígeno e induce la liberación de cantidades excesivas de 
productos metabólicos finales a partir de los tejidos. Estos 
efectos dilatan los vasos de casi todos los tejidos orgánicos, 
elevando así el flujo sanguíneo. La elevación es más acusada 
en la piel, debido a la mayor necesidad de eliminar el calor 
del organismo. Como consecuencia del mayor flujo sanguí
neo, aum enta tam bién el gasto cardíaco, que en ocasiones 
se eleva al 60% o más por encima de sus valores normales 
cuando existe una cantidad excesiva de horm ona tiroidea; 
en cambio, disminuye hasta la m itad del valor norm al en el 
hipotiroidismo grave.

Aumento de la frecuencia cardíaca. Bajo la influencia 
de la horm ona tiroidea, la frecuencia cardíaca se eleva mucho 
más de lo que cabría esperar por el incremento del gasto 
cardíaco. Por consiguiente, parece que la horm ona tiroidea 
ejerce un efecto directo sobre la excitabilidad del corazón, 
que a su vez aumenta la frecuencia cardíaca. Este efecto tiene 
gran importancia, ya que la frecuencia cardíaca es uno de los 
signos físicos en los que se basa el médico para determ inar si 
un paciente produce una cantidad excesiva o insuficiente de 
horm ona tiroidea.

Aumento de la fuerza cardíaca. La mayor actividad 
enzimàtica inducida por la producción elevada de horm ona 
tiroidea aum enta la fuerza del corazón cuando se secreta un 
ligero exceso de hormona tiroidea. Este efecto es análogo al 
incremento de la fuerza cardíaca que tiene lugar en presencia 
de febrícula y durante el ejercicio. No obstante, cuando la 
concentración de horm ona tiroidea asciende de forma nota
ble, la potencia del músculo cardíaco se deprime, debido a 
un catabolismo proteico excesivo y prolongado. De hecho, 
algunos pacientes con hipertiroidismo grave fallecen por una 
descompensación cardíaca secundaria a un infarto de mio
cardio y a la sobrecarga cardíaca provocada por el mayor 
gasto cardíaco.

Presión arterial normal. La presión arterial media  suele 
permanecer dentro de los valores normales tras la adminis
tración de horm ona tiroidea. No obstante, debido al aumento 
del flujo sanguíneo del tejido entre los latidos cardíacos, la 
presión diferencial tiende a elevarse; en el hipertiroidismo se 
observa un ascenso de la presión sistòlica de 10-15 mmHg y 

© una reducción similar de la presión diastólica.

Aumento de la respiración. El incremento del m etabo
lismo eleva la utilización de oxígeno y la formación de dióxido 
de carbono; estos efectos activan todos los mecanismos que 
aum entan la frecuencia y la profundidad de la respiración.

Aumento de la motilidad digestiva. Además de aum en
tar el apetito y el consumo de alimentos, aspectos ya com en
tados, la hormona tiroidea favorece la secreción de los jugos 1 * ,  
digestivos y la motilidad del aparato digestivo. Por tanto, el 
hipertiroidismo se asocia a menudo a diarrea, mientras que la 
ausencia de hormona tiroidea puede producir estreñimiento.

Efectos excitadores sobre el sistema nervioso cen
tral. En general, la hormona tiroidea acelera la función cerebral, 
pero a menudo también la disocia; por el contrario, la ausen
cia de hormona tiroidea disminuye esta función. Las personas 
con hipertiroidismo son propensas a sufrir grados extremos de 
nerviosismo y muchas tendencias psiconeuróticas, tales como 
complejos de ansiedad, preocupación extrema y paranoia.

Efecto sobre la función muscular. Un ligero incre
mento de la horm ona tiroidea desencadena una reacción 
muscular enérgica, pero cuando la cantidad de hormona 
resulta excesiva, los músculos se debilitan a causa del cata
bolismo excesivo de las proteínas. En cambio, la carencia de 
horm ona tiroidea reduce la actividad de los músculos, que se 
relajan lentam ente tras la contracción.

Temblor muscular. Uno de los signos más caracterís
ticos del hipertiroidismo consiste en un ligero temblor m us
cular. No es comparable al temblor ostensible que se observa 
en la enfermedad de Parkinson o en los escalofríos, ya que su 
frecuencia es rápida, de 10 a 15 veces por segundo. El tem 
blor se percibe con facilidad colocando una hoja de papel 
sobre los dedos extendidos y observando el grado de vibra
ción del papel. Este temblor se atribuye a un aum ento de 
la reactividad de las sinapsis neuronales en las regiones de la 
médula espinal que controlan el tono muscular. El temblor 
constituye un medio im portante para evaluar el efecto de la 
horm ona tiroidea sobre el sistema nervioso central.

Efecto sobre el sueño. La horm ona tiroidea ejerce un 
efecto agotador sobre la musculatura y sobre el sistema ner
vioso central, por lo que las personas con hipertiroidismo 
suelen sentirse siempre cansadas, aunque les resulte difícil 
conciliar el sueño debido a sus efectos excitantes sobre las 
sinapsis. Por el contrario, el hipotiroidismo se caracteriza 
por una somnolencia extrema y el sueño se prolonga a veces 
entre 12 y 14h diarias.

Efecto sobre otras glándulas endocrinas. El aumento 
de la concentración de horm ona tiroidea eleva la secreción de 
casi todas las demás glándulas endocrinas, aunque también 
la necesidad tisular de horm onas. Por ejemplo, cuando se 
incrementa la secreción de tiroxina, lo hace también el m eta
bolismo de la glucosa de todo el organismo, lo que se asocia 
a una mayor necesidad de secreción de insulina por el pán
creas. Asimismo, la horm ona tiroidea potencia muchas acti
vidades metabólicas relacionadas con la formación del hueso 
y, como consecuencia, eleva las necesidades de horm ona 
paratiroidea. Por último, la horm ona tiroidea incrementa la 
velocidad de desactivación hepática de los glucocorticoides 
suprarrenales. Este proceso conlleva un incremento retroac
tivo de la síntesis de horm ona adrenocorticótropa (ACTH) 
por la adenohipófisis y, por consiguiente, una mayor secre
ción de glucocorticoides por las glándulas suprarrenales.
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Efecto de las ho rm onas tiro id eas sobre  la función 
sexual. Para que la función sexual sea normal, la secreción 
tiroidea ha de aproximarse a la normalidad. En lo que se 
refiere a los varones, la carencia de horm ona tiroidea pro
voca a menudo pérdida de la libido, m ientras que su concen
tración excesiva causa a veces impotencia.

En cuanto a las mujeres, la falta de horm ona tiroidea pro
duce a menudo menormgia, y polimenorrea, es decir, una 
hemorragia menstrual excesiva y frecuente, respectivamente. 
Sin embargo, y aunque parezca extraño, en determinados 
casos la ausencia de horm ona tiroidea induce m enstruacio
nes irregulares y en ocasiones amenorrea.

Es probable que las mujeres con hipotiroidismo, al igual 
que los varones, sufran una im portante disminución de la 
libido. Un aspecto que complica aún más el cuadro en las 
mujeres hipotiroideas es la oligomenorrea (hemorragia m ens
trual muy escasa) y, en ocasiones, la amenorrea.

La acción de la horm ona tiroidea sobre las gónadas no 
puede circunscribirse a una función específica, sino que obe
dece a la combinación de diversos efectos metabólicos direc
tos sobre las gónadas y a ciertos efectos de retroalimentación 
(excitadores e inhibidores) que operan a través de las horm o
nas adenohipofisarias que controlan las funciones sexuales.

Regulación de la secreción de horm onas  
tiroideas

Con el fin de mantener una actividad metabólica normal en 
el organismo, es preciso que en todo m om ento se secrete 
una cantidad adecuada de horm ona tiroidea; para lograrlo 
existen mecanismos específicos de retroalimentación que 
operan a través del hipotálamo y de la adenohipófisis y que 
controlan la secreción tiroidea. Estos mecanismos se expli
can a continuación.

LaTSH adenohipofisaria incrementa la secreción 
tiroidea. La TSH, denominada también tirotropina, es una 
horm ona adenohipofisaria, una glucoproteína con un peso 
molecular de aproximadamente 28.000. Esta hormona, ya 
estudiada en el capítulo 74, incrementa la secreción de tiro- 
xina y de triyodotironina por la glándula tiroides. Los efectos 
que ejerce sobre esta glándula son los siguientes:

1. Eleva la proteólisis de la tiroglobulina que se encuentra 
almacenada en los folículos, con lo que se liberan horm o
nas tiroideas a la sangre circulante y disminuye la sustan
cia folicular.

2. Incrementa la actividad de la bomba deyoduro, que favorece 
el «atrapamiento del yoduro» por las células glandulares, 
elevando en ocasiones la relación entre las concentraciones 
intra- y extracelular de yodo en la sustancia glandular hasta 
ocho veces por encima de los valores normales.

3. Intensifica la yodación de la tirosina para formar horm o
nas tiroideas.

4. A um enta el tamaño y la actividad secretora de las células 
tiroideas.

5. Incrementa el número de células tiroideas y transforma las 
células cúbicas en cilindricas e induce el plegamiento del 
epitelio tiroideo en el interior de los folículos.

En resumen, la TSH estimula todas las actividades secre
toras conocidas de las células glandulares tiroideas.

El efecto precoz más im portante luego de la administra
ción de TSH consiste en el comienzo de la proteólisis de la 
tiroglobulina, que provoca la liberación de tiroxina y triyo
dotironina hacia la sangre en un plazo de 30min. Los demás 
efectos tardan varias horas o incluso días y semanas en desa
rrollarse por completo.

El monofosfato de adenosina cíclico actúa como 
mediador del efecto estimulador de la TSH. En el
pasado resultaba complicado explicar los numerosos y varia
dos efectos de la TSH sobre las células tiroideas. En la actua
lidad se sabe que la mayoría de estos efectos obedecen a la 
activación del sistema de «segundo mensajero» del monofos

fa to  de adenosina cíclico (AMPc) de la célula.
El prim er acontecim iento de esta activación consiste 

en la unión de la TSH con sus receptores específicos de la 
m em brana basal de la célula tiroidea. Se activa así la ade- 
nilato ciclasa de la m embrana, lo que increm enta la for
mación de AMPc en la célula. Por último, el AMPc actúa 
como segundo mensajero y activa a la proteína cinasa, que 
produce múltiples fosforilaciones en toda la célula. El resul
tado es un aum ento inmediato de la secreción de horm onas 
tiroideas y un crecimiento prolongado del propio tejido de 
la glándula.

Este método de control de la actividad de la célula tiroidea 
se asemeja a la función del AMPc como «segundo mensa
jero» en otros muchos tejidos efectores del organismo, como 
se estudió en el capítulo 74.

La secreción adenohipofisaria de TSH se encuentra 
regulada por la tiroliberina procedente 
del hipotálamo

La secreción de TSH por la adenohipófisis está controlada 
por una horm ona hipotalámica, la tiroliberina u hormona 
liberadora de tirotropina (TRH), secretada por las term i
naciones nerviosas de la eminencia media del hipotálamo. 
A continuación, los vasos porta hipotalámico-hipofisarios 
transportan la TRH desde la eminencia media hasta la adeno
hipófisis, como se explicó en el capítulo 74.

La TRH se ha obtenido en forma pura. Se trata de una 
sustancia simple, una amida tripeptídica: piroglutamil- 
histidil-prolina-amida. La TRH actúa directam ente sobre las 
células de la adenohipófisis, incrementando su producción 
de TSH. Cuando se bloquea el sistema porta que conecta el 
hipotálamo con la adenohipófisis, la secreción adenohipofi
saria de TSH experimenta un gran descenso, aunque no llega 
a desaparecer.

El mecanismo molecular mediante el cual la TRH esti
mula a las células adenohipofisarias secretoras de TSH para 
que sinteticen esta horm ona consiste, en prim er lugar, en su 
unión a los receptores de TRH de la membrana celular de la 
hipófisis. A su vez, este proceso activa el sistema de segundo 
mensajero de la fosfolipasa en las células hipofisarias, 
haciendo que produzcan grandes cantidades de fosfolipasa 
C; a continuación, se inicia una cascada de otros segundos 
mensajeros, como los iones calcio y el diacilglicerol que, en 
última instancia, inducen la liberación de TSH.
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Capítulo 76 Hormonas metabólicas tiroideas

Efectos del frío y  de otros estímulos nerviosos 
sobre la secreción de TRH y  TSH. Uno de los estímulos 
más conocidos de la secreción de TRH por el hipotálamo y, 
por consiguiente, de la secreción de TSH por la adenohipófi- 
sis es la exposición de un animal al frío. Este efecto obedece 
casi con toda seguridad a la excitación de los centros hipota- 
lámicos encargados de controlar la tem peratura corporal. La 
exposición de las ratas al frío intenso durante varias semanas 
incrementa la producción de horm onas tiroideas hasta más 
del 100% de su valor norm al y eleva el metabolismo basal 
hasta en un 50%. De hecho, las personas que se trasladan a 
las regiones árticas presentan un metabolismo basal entre un 
15 y un 20% mayor de lo normal.

Algunas reacciones emocionales tam bién afectan a la pro
ducción de TRH y TSH, por lo que repercuten de forma indi
recta en la secreción de las horm onas tiroideas. La excitación 
y la ansiedad (estados que estimulan de forma considerable 
al sistema nervioso simpático) inducen una caída aguda de 
la secreción de TSH, debida quizá a que estos estados elevan 
el metabolismo y el calor corporal, ejerciendo así un efecto 
inverso sobre el centro de control del calor.

Tanto estos efectos emocionales como el efecto del frío 
desaparecen cuando se secciona el tallo hipofisario, lo que 
indica que están mediados por el hipotálamo.

Efecto de retroalimentacíón de las hormonas 
tiroideas para disminuir la secreción 
adenohipofisaria de TSH

El ascenso de la concentración de horm ona tiroidea en los 
líquidos corporales reduce la secreción de TSH por la adeno- 
hipófisis, Cuando la secreción de horm ona tiroidea aumenta 
hasta 1,75 veces los valores normales, la secreción de TSH 
cae hasta casi desaparecer. Este efecto depresor mediante 
retroalimentacíón apenas disminuye cuando se separa la 
adenohipófisis del hipotálamo. Por consiguiente, como se 
dem uestra en la figura 76-7, parece probable que la elevación 
de la horm ona tiroidea inhiba la secreción adenohipofisaria 
de TSH principalmente por un efecto directo sobre la propia

adenohipófisis. Cualquiera que sea el mecanismo de la retroa- 
limentación, su efecto consiste en m antener una concen
tración prácticamente constante de horm ona tiroidea libre 
en los líquidos corporales circulantes.

Las sustancias antitiroideas suprimen la secreción tiroidea
Los mejores fármacos antitiroideos son el tiocianato, el propil- 
tioumcilo y  las concentraciones elevadas de yoduros inorgánicos. 
Cada uno de ellos bloquea la secreción tiroidea por un meca
nismo distinto que se explicará a continuación.

Los iones tiocianato reducen el atrapamiento de yoduro. La 
misma bomba activa que transporta los iones yoduro al interior 
de las células tiroideas bombea además iones tiocianato, iones 
perclorato e iones nitrato. Por consiguiente, la administración de 
una concentración lo bastante elevada de tiocianato (o de alguno 
de los otros iones) inhibe de forma competitiva el transporte de 
yoduro a la célula y, por tanto, inhibe el mecanismo de atrapa
miento del yoduro.

La menor disponibilidad de yoduro en las células glandulares 
no interrumpe la formación de tiroglobulina, pero sí impide la 
yodación de la ya formada y la consiguiente formación de las 
hormonas tiroideas. A su vez, este déficit de hormona tiroidea 
eleva la secreción de TSH por la adenohipófisis, que provoca un 
crecimiento excesivo de la glándula tiroides aunque esta no ela
bore cantidades suficientes de hormona. En consecuencia, el uso 
de tiocianatos y de algunos de los otros iones para bloquear la 
secreción tiroidea se traduce en un aumento del tamaño de esta 
glándula, proceso que recibe el nombre de bocio.

El propiltiouracilo reduce la formación de hormona tiro i
dea. El propiltiouracilo (y otros compuestos similares, como el 
metimazol y el carbimazol) impide la formación de hormona 
tiroidea a partir del yoduro y la tirosina. El mecanismo consiste, 
por una parte, en bloquear la enzima peroxidasa necesaria para 
la yodación de la tirosina y, por otra, en impedir el acoplamiento 
de dos tirosinas yodadas para formar tiroxina o triyodotironina.

El propiltiouracilo, al igual que el tiocianato, no impide la for
mación de tiroglobulina. La ausencia de tiroxina y triyodotiro
nina en la tiroglobulina provoca una enorme estimulación por 
retroalimentacíón de la secreción de TSH por la adenohipófisis, 
lo que favorece el crecimiento del tejido glandular y la formación 
de bocio.

La concentración elevada de yoduro disminuye la actividad 
y el tamaño de la glándula tiroides. Cuando los yoduros de 
la sangre alcanzan una concentración elevada (100 veces la cifra 
plasmática normal), casi todas las actividades de la glándula tiroi
des disminuyen, aunque a menudo sólo durante unas semanas. 
El efecto consiste en una reducción del atrapamiento de yoduro, 
con lo que la yodación de la tirosina para formar hormonas 
tiroideas también disminuye. Un aspecto aún más importante 
es que la endocitosis normal del coloide de los folículos por las 
células glandulares tiroideas se paraliza con las concentraciones 
elevadas de yoduro. Esta constituye la primera fase de la libera
ción de las hormonas tiroideas a partir del coloide almacenado, 
por lo que tiene lugar un bloqueo casi inmediato de la secreción 
de hormona tiroidea hacia la sangre.

Las concentraciones elevadas de yoduro reducen todas las 
fases de la actividad tiroidea, disminuyen ligeramente el tamaño 
de la glándula tiroides y, en especial, de su aporte sanguíneo, lo 
que contrasta con los efectos opuestos causados por casi todas 
las demás sustancias antitiroideas. Por esta razón, los yoduros 
se administran a menudo a los pacientes durante 2 a 3 semanas 
antes de la extirpación quirúrgica de la glándula tiroides, con el 
fin de disminuir el alcance de la intervención quirúrgica y, sobre 
todo, la magnitud del sangrado.

Inhibición

Hipertrofia

Aumento
Jv, AT ,

metabolismo
Tiroides

Células

Hipotálamo
(¿aumento de la temperatura?) 

(Tiroliberina)

Adenohipófisis

Tirotrópina

de la secreción

Figura 76-7 Regulación de la secreción tiroidea.
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Enfermedades del tiroides

Hipertiroidismo
Tras el estudio de los diversos efectos fisiológicos de la hormona 
tiroidea, deben quedar claros casi todos los efectos del hiperti
roidismo, No obstante, cabe mencionar algunos fenómenos 
específicos relacionados en especial con la aparición, el diagnós
tico y el tratamiento del hipertiroidismo.

Causas del hipertiroidismo (bocio tóxico, tirotoxicosis, 
enfermedad de Graves). En la mayoría de los pacientes con 
hipertiroidismo se observa un aumento de tamaño de la glándula 
tiroides, que llega a duplicarse o triplicarse, con una hiperplasia 
considerable y un plegamiento del revestimiento de las células 
foliculares en los folículos, por lo que el número de células tam 
bién aumenta de forma notable. Además, la secreción de cada 
célula se multiplica varias veces; los estudios sobre la captación 
de yodo radiactivo indican que estas glándulas hiperplásicas 
secretan en ocasiones cantidades de hormona tiroidea superio
res en 5 a 15 veces su valor normal.

La enfermedad de Graves, la forma más común de hipertiroí- 
dismo, es una enfermedad autoinmunitaria en la que se forman 
unos anticuerpos denominados inmunogiobulinas tiroestimulan- 
tes (TSI) contra el receptor de TSH. Estos anticuerpos se unen a 
los mismos receptores de membrana que la TSH e inducen una 
activación continua del sistema AMPc de las células que se traduce 
en la aparición de hipertiroidismo. Los anticuerpos TSI inducen 
un efecto estimulante prolongado sobre la glándula tiroides que 
dura hasta 12 h y contrasta con la brevedad de la acción de la TSH, 
que es sólo de 1 h. La elevada secreción de hormona tiroidea cau
sada por la TSI suprime, a su vez, la formación adenohipofisaria 
de TSH. Por tanto, las concentraciones de TSH son menores de lo 
normal (a menudo, esencialmente nulas), y no aparecen elevadas, 
en la mayoría de los pacientes con enfermedad de Graves.

Los anticuerpos causantes del hipertiroidismo aparecen 
como resultado de la autoinmunidad desarrollada frente al tejido 
tiroideo. Parece probable que en algún momento de la vida de la 
persona, las células tiroideas hayan liberado una cantidad exce
siva de antígenos y que este efecto se haya traducido en la forma
ción de anticuerpos contra la propia glándula.

Adenoma tiroideo. El hipertiroidismo se debe en ocasio
nes a un adenoma localizado (un tumor) que se desarrolla en 
el tejido tiroideo y que secreta una gran cantidad de hormonas 
tiroideas. Esta forma de hipertiroidismo difiere del tipo más 
común en que no suele asociarse con signos de enfermedad 
autoinmunitaria. Un efecto destacado del adenoma consiste en 
que mientras secreta grandes cantidades de hormona tiroidea, la 
función secretora del resto de la glándula queda prácticamente 
inhibida porque la hormona elaborada por el adenoma deprime 
la producción de TSH por la hipófisis.

Síntomas de hipertiroidismo
Los síntomas de hipertiroidismo deben resultar evidentes a partir 
de la exposición anterior de la fisiología de las hormonas tiroi
deas: 1) estado de gran excitabilidad; 2) intolerancia al calor; 3) au
mento de la sudoración; 4) adelgazamiento leve o extremo (en 
ocasiones, hasta 45 kg); 5) diarrea de diversa magnitud; 6) debili
dad muscular; 7) nerviosismo u otros trastornos psíquicos; 8) fa
tiga extrema e incapacidad para conciliar el sueño, y 9) temblor 
de las manos.

Exoftalmos. Casi todos los pacientes con hipertiroidismo 
sufren cierto grado de prominencia de los globos oculares, 
similar a la mostrada en la figura 76-8. Este estado se denomina 
exoftalmos. En aproximadamente la tercera parte de los casos se 
observa un grado notable de exoftalmos que a veces se agrava

Figura 76-8 Paciente con hipertiroidismo exoftálmico. Obsérvense 
la prominencia ocular y  la retracción de los párpados superiores. El 
metabolismo basal era +40. (Por cortesía del Dr. Leonard Posey.)

hasta que la prominencia de los globos oculares provoca un esti
ramiento del nervio óptico, con daños para la visión. Con mucha 
mayor frecuencia, las alteraciones oculares se deben a que los 
párpados no se cierran por completo cuando la persona parpa
dea o duerme. Como resultado, la superficie epitelial de los ojos 
se seca e irrita y a menudo se infecta, facilitando la ulceración 
de la córnea.

La causa de la protrusión ocular reside en una tumefacción 
edematosa de los tejidos retroorbitarios y en diversas lesiones 
degenerativas de los músculos extraoculares. En la sangre de 
la mayoría de los pacientes se detectan inmunogiobulinas que 
reaccionan con estos músculos oculares. Además, la concen
tración de estas inmunogiobulinas es más elevada en las perso
nas con cifras altas de TSI. Así pues, existen indicios de que el 
exoftalmos, al igual que el propio hipertiroidismo, es un proceso 
autoinmunitario. El exoftalmos suele mejorar considerablemente 
con el tratamiento del hipertiroidismo.

Pruebas diagnósticas para el hipertiroidismo. La prueba 
diagnóstica más exacta del hipertiroidismo habitual consiste en 
la medición directa de la concentración plasmática de tiroxina 
«libre» (y en ocasiones de triyodotironina), con ayuda de méto
dos de radioinmunoanálisis adecuados.

En ocasiones se emplean además otras pruebas:

1. El metabolismo basal aumenta de ordinario hasta +30 a 
+60 en el hipertiroidismo grave.

2. La concentración plasmática de TSH se determina mediante 
radioinmunoanálisis. En el tipo habitual de tirotoxicosis, la 
secreción adenohipofisaria de TSH se halla suprimida por 
completo por la elevada cantidad de tiroxina y triyodotironina 
circulantes, por lo que apenas se detecta TSH en el plasma.

3. La concentración de TSI se mide mediante radioinmunoaná
lisis. Suele estar elevada en la tirotoxicosis, pero reducida en 
el adenoma tiroideo.
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Capítulo 76 Hormonas metabólicas tiroideas

Fisiología del tratamiento del hipertiroidismo. El trata
miento más directo del hipertiroidismo consiste en la extirpación 
quirúrgica de la mayor parte de la glándula tiroides. En general, 
es conveniente preparar al paciente antes de la operación. Para 
ello, se administra propiltiouracilo, a menudo durante varias 
semanas, hasta que el metabolismo basai del paciente se norma
liza. A continuación se administran yoduros en concentraciones 
elevadas durante 1 o 2 semanas antes de la operación, para redu
cir el tamaño de la glándula y su riego sanguíneo. Gracias a estas 
medidas preoperatorias, la mortalidad quirúrgica es inferior a 
uno de cada 1.000 casos en los mejores hospitales, mientras que 
antes de la aparición de estas técnicas modernas ascendía a uno 
de cada 25 enfermos.

Tratamiento de la hiperplasia tiroidea con yodo radiactivo.
La glándula tiroides hiperplásica y tóxica absorbe entre un 80 y 
un 90% de una dosis inyectada de yoduro en 24 h. Si el yodo 
inyectado es radiactivo, destruirá a una fracción importante de 
todas las células secretoras tiroideas. En general, se administran 
5 mCi de yodo radiactivo y se examina al paciente varias sema
nas después. Si no ha desaparecido el hipertiroidismo, se aplica
rán dosis adicionales hasta que el estado tiroideo se normalice.

Hipotiroidismo
Por lo general, los efectos del hipotiroidismo son opuestos a los 
del hipertiroidismo, pero comprende también algunos mecanis
mos fisiológicos peculiares. El hipotiroidismo, al igual que el 
hipertiroidismo, a menudo se inicia por autoinmunidad contra la 
glándula tiroides (enfermedad de Hashimoto), aunque esta inmu
nidad no estimula a la glándula, sino que la destruye. En primer 
lugar, la glándula tiroides de casi todos estos pacientes sufre una 
«tiroiditis» autoinmunitaria, es decir, una inflamación del tiroi
des, que provoca su deterioro progresivo y, en última instancia, 
la fibrosis de la glándula, con una secreción escasa o nula de hor
monas tiroideas. Se conocen otros tipos de hipotiroidismo, aso
ciados a menudo al aumento de tamaño de la glándula tiroides, 
denominados bocio tiroideo.

Bocio coloide endémico asociado a la deficiencia alimen
ticia de yodo. El término «bocio» se aplica a una glándula tiroi
des de gran tamaño. Como se señaló en el comentario sobre 
el metabolismo del yodo, se precisan unos 50 mg de yodo al 
año para la formación de una cantidad suficiente de hormona 
tiroidea. En determinadas regiones del mundo, en especial en 
los Alpes suizos, los Andes y la región estadounidense de los 
Grandes Lagos, el suelo contiene una cantidad insuficiente de 
yodo y, por tanto, los alimentos no aportan ni siquiera la minús
cula dosis necesaria. En consecuencia, cuando no existía la sal 
de mesa yodada, en estas regiones era frecuente la aparición de 
glándulas tiroideas de gran tamaño, fenómeno conocido como 
bocio endémico.

El mecanismo que explica la aparición del bocio endémico 
es el siguiente: la carencia de yodo impide la producción de tiro- 
xina y triyodotironina. Como consecuencia, no existe ninguna 
hormona que inhiba la producción de TSH por la adenohipófi- 
sis, que secreta cantidades excesivas de esta hormona. La TSH 
estimula a las células tiroideas para que secreten cantidades 
enormes de tiroglobulina coloide al interior de los folículos y el 
tamaño de la glándula aumenta cada vez más. Sin embargo, al no 
disponer de yodo, la molécula de tiroglobulina no elabora tiro- 
xina ni triyodotironina, por lo que no se suprime de forma nor
mal la producción de TSH por la adenohipófisis. Los folículos 
alcanzan tamaños descomunales y la glándula tiroides aumenta 
hasta 10-20 veces de tamaño.

Bocio coloide idiopàtico no tóxico. En algunas personas 
que no sufren carencias de yodo se observan glándulas tiroi

des de gran tamaño, similares al bocio coloide endémico. Estas 
glándulas bociosas elaboran a veces cantidades normales de hor
mona tiroidea, pero lo más común es que la secreción hormonal 
esté deprimida, como sucede en el bocio coloide endémico.

Se ignora la causa exacta del aumento de tamaño de la glán
dula tiroides que se observa en los pacientes con bocio coloide 
idiopàtico, pero casi todos ellos presentan signos de tiroiditis 
leve. Así pues, se ha sugerido que la tiroiditis provoca un ligero 
hipotiroidismo que aumenta la secreción de TSH y favorece el 
crecimiento progresivo de las porciones de la glándula que no 
están inflamadas. Se explica así por qué estas glándulas suelen 
desarrollar nodulos y por qué unas partes crecen mientras que 
otras quedan destruidas por la tiroiditis.

En algunas personas con bocio coloide, la glándula tiroides 
presenta una anomalía del sistema enzimàtico necesario para 
la formación de hormonas tiroideas; las más frecuentes son las 
siguientes:

1. Deficiencia del mecanismo de atrapamiento del yoduro, con 
bombeo insuficiente de yodo a las células tiroideas.

2. Sistema de peroxidasas defectuoso: los yoduros no se oxidan 
para formar yodo.

3. Acoplamiento defectuoso de la tirosina yodada en la molé
cula de tiroglobulina: no se puede formar la hormona tiroidea 
final.

4. Déficit de la enzima desyodasa, que impide la recuperación 
de yodo a partir de las tirosinas yodadas que no se han aco
plado para formar las hormonas tiroideas (lo que supone dos 
terceras partes de todo el yodo), con la consiguiente deficien
cia de yodo.

Por último, algunos alimentos contienen sustancias bociógenas 
que ejercen cierta actividad antitiroidea similar a la del propiltiou
racilo e inducen un aumento de tamaño de la glándula tiroides 
estimulado por la TSH. Estas sustancias bociógenas se encuen
tran especialmente en algunas variedades de nabo y de col.

Características fisiológicas del hipotiroidismo. Con 
independencia de la causa del hipotiroidismo (tiroiditis, bocio 
coloide endémico, bocio coloide idiopàtico, destrucción de la 
glándula tiroides por radiación o extirpación quirúrgica del 
tiroides), sus efectos fisiológicos son siempre los mismos: fatiga 
y somnolencia extrema (de 12 a 14 h diarias de sueño); lentitud 
muscular desmesurada; disminución de la frecuencia cardíaca; 
menor gasto cardíaco; reducción del volumen sanguíneo; en 
ocasiones, aumento del peso corporal; estreñimiento; lentitud 
mental; insuficiencia de diversas funciones tróficas del orga
nismo que se manifiestan por reducción del crecimiento del 
cabello y por descamación cutánea; voz ronca y carraspera; y, 
en los casos extremos, aspecto edematoso del cuerpo, denomi
nado mixedema.

Mixedema. El mixedema afecta a los pacientes cuya función 
tiroidea es prácticamente nula. La figura 76-9 corresponde a la 
fotografía de una paciente de estas características, con grandes 
bolsas bajo los ojos y tumefacción facial. Esta enfermedad se 
caracteriza, por razones que aún no se conocen, por la presencia 
de cantidades muy elevadas de ácido hialurónico y de sulfato de 
condroitina, que se unen a proteínas y forman un exceso de gel 
tisular en los espacios intersticiales, con el consiguiente aumento 
de la cantidad total de líquido intersticial. Al tratarse de un gel, 
el líquido es prácticamente inmóvil y da lugar a un edema sin 
fòvea.

La arteriosclerosis en el hipotiroidismo. Como se señaló 
anteriormente, la ausencia de hormona tiroidea aumenta la 
concentración sanguínea de colesterol, a causa de una altera
ción del metabolismo de los lípidos y del propio colesterol y

917

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

Figura 76-9 Paciente con mixedema. (Por cortesía del Dr. Herbert 
Langford.)

de una menor excreción hepática de coiesterol hacia la bilis. 
La elevación del coiesterol sanguíneo se asocia a menudo a un 
incremento de la arteriosclerosis. Por consiguiente, muchos 
pacientes con hipotiroidismo, en especial los que presen
tan mixedema, sufren con el tiempo arteriosclerosis que, a 
su vez, origina la enfermedad vascular periférica, sordera y, a 
menudo, una coronariopatía extrema y la muerte prematura 
consiguiente.

Pruebas diagnósticas en el hipotiroidismo. Las pruebas 
utilizadas para diagnosticar el hipertiroidismo proporcionan 
resultados opuestos en el hipotiroidismo. La tiroxina libre en 
la sangre está baja. El metabolismo basal en el mixedema oscila 
entre -30  y -50. Por último, la secreción de TSH por la adenohi- 
pófisis cuando se administra una dosis de prueba de TRH suele 
incrementarse notablemente (salvo en los casos raros de hipoti
roidismo causado por una respuesta deprimida de la hipófisis a 
la TRH).

Tratamiento del hipotiroidismo. En la figura 76-4 se mues
tra el efecto de la tiroxina sobre el metabolismo basal y puede 
verse que la acción de la hormona normalmente dura más de un 
mes. Por consiguiente, resulta sencillo mantener un nivel cons
tante de actividad de la hormona tiroidea en el organismo con 
la administración oral de un comprimido o más de tiroxina al 
día. Es más, con el tratamiento adecuado del hipotiroidismo, se 
logra una normalidad completa, de forma que ciertos pacientes 
con mixedema han llegado a cumplir 90 años tras más de 50 de 
tratamiento.

Cretinismo
El cretinismo se debe a un hipotiroidismo extremo sufrido 
durante la vida fetal, la lactancia o la infancia. Esta enferme
dad se caracteriza especialmente por la falta de crecimiento y 
por retraso mental. Puede deberse a la ausencia congenita de la 
glándula tiroides (cretinismo congènito), a que la glándula tiroi
des no sintetiza hormona tiroidea por un defecto genético de la 
glándula o una carencia de yodo en la alimentación (cretinismo 
endémico). La gravedad del cretinismo endémico varía de forma 
sustancial, dependiendo de la cantidad de yodo de la dieta; se 
sabe que poblaciones enteras de una región geográfica endémica 
cuyo suelo apenas contiene yodo presentan tendencias cretinoi- 
des.

Algunos neonatos que carecen de glándula tiroides tienen un 
aspecto y una función normales, ya que recibieron cierta cantidad 
(aunque no suficiente) de hormona tiroidea de la madre durante 
la vida uterina; no obstante, varias semanas después de nacer, 
los movimientos del niño se hacen más lentos y el crecimiento 
físico y mental se retrasa considerablemente. El tratamiento de 
los recién nacidos con cretinismo, basado en la administración 
en cualquier momento de una cantidad adecuada de yodo o de 
tiroxina, normaliza el crecimiento físico, pero si esta enferme
dad no se trata pocas semanas después del parto, el crecimiento 
mental sufrirá un retraso permanente. Este se explica por el 
retraso del crecimiento, la ramificación y la mielinización de las 
células neuronales del sistema nervioso central en ese período 
crítico para el desarrollo de las aptitudes mentales.

Es característico que la inhibición del crecimiento esquelé
tico de los niños con cretinismo sea menor que la del desarrollo 
de las partes blandas. La consecuencia de este desequilibrio es 
que las partes blandas tienden a aumentar de tamaño de forma 
excesiva, por lo que el niño con cretinismo es obeso, fornido y 
bajo. En ocasiones, el tamaño de la lengua aumenta demasiado 
en relación con el crecimiento esquelético y obstruye la deglu
ción y la respiración, causando un sonido gutural característico 
y, a veces, la asfixia del niño.
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CAPÍTULO 77

Hormonas corticosuprarrenales

Las dos glándulas supra
rrenales, con un peso apro
ximado de 4g cada una, se 
hallan en los polos superiores 
de los riñones. Como ilustra 
la figura 77-1, cada glándula 
se compone de dos porciones 

diferentes, la médula suprarrenal y la corteza suprarrenal. 
La médula suprarrenal, que ocupa el 20% central de la glán
dula, se relaciona desde el punto de vista funcional con el 
sistema nervioso simpático; secreta las horm onas adrenalina 
y noradrenalina en respuesta a la estimulación simpática. A 
su vez, estas horm onas provocan casi los mismos efectos que 
la estimulación directa de los nervios simpáticos en todas las 
regiones del cuerpo. Estas hormonas y sus efectos se com en
tarán con detalle en el capítulo 60, durante la exposición del 
sistema nervioso simpático.

La corteza suprarrenal secreta un grupo completamente 
diferente de hormonas, llamadas corticoesteroides. Todas 
estas hormonas se sintetizan a partir del esteroide colesterol 
y todas poseen una fórmula química parecida. Sin embargo, 
las pequeñas variaciones de su estructura molecular propor
cionan diferencias funcionales muy importantes.

Corticoesteroides: mineralocorticoides, glucocorti- 
coides y  andrógenos. La corteza suprarrenal secreta los 
dos tipos principales de hormonas corticosuprarrenales, 
los mineralocorticoides y los glucocorticoides. Además, pro
duce pequeñas cantidades de hormonas sexuales, en parti
cular de andrógenos, que inducen los mismos efectos que 
la horm ona sexual masculina testosterona. En general, son 
de escasa importancia, pero cuando se secretan en grandes 
proporciones en algunos trastornos de la corteza suprarrenal 
(como se expondrá más adelante este capítulo), causan los 
efectos virilizantes consiguientes.

Los mineralocorticoides reciben este nombre porque afec
tan sobre todo a los electrólitos (los «minerales») del com 
partimiento extracelular, especialmente al sodio y al potasio. 
Los glucocorticoides se denom inan así porque poseen efectos 
im portantes de aumento de la glucemia. Además, influyen en 
el metabolismo de las proteínas y de los lípidos, con efectos 
tan importantes para la función del organismo como los que 
producen sobre el metabolismo de los hidratos de carbono.

Se han aislado más de 30 esteroides de la corteza supra
rrenal, pero tan sólo dos son determ inantes para la función

endocrina normal del cuerpo humano: la aldosterona, que es 
el mineralocorticoide principal, y el cortisol, que es el gluco- 
corticoide principal.

Síntesis y  secreción de horm onas  
corticosuprarrenales

La corteza suprarrenal tiene tres capas diferen
tes. En la figura 77-1 puede verse que la corteza suprarrenal 
está compuesta por tres capas relativamente diferenciadas:

1. La zona glomerular, una capa delgada de células situada 
inmediatamente por debajo de la cápsula, contribuye con 
casi el 15% a la corteza suprarrenal. Estas células son las 
únicas de la glándula suprarrenal capaces de secretar can
tidades importantes de aldosterona porque contienen la 
enzima aldosterona sintetasa, necesaria para la síntesis 
de la hormona. La secreción de estas células está contro
lada sobre todo por las concentraciones de angiotensina II

Visión a mayor aumento

Figura 77-1 Secreción de las hormonas de la corteza suprarrenal 
por las distintas zonas de la misma y secreción de catecolaminas por 
la médula suprarrenal.

Zona glomerular
Aldosterona

Zona fascicular 1

Zona reticular

Cortisol
y
andrógenos

Médula
(catecolaminas) Corteza
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y potasio en el líquido extracelular; ambos estimulan la 
secreción de aldosterona.

2. La zona fascicular, la capa media y más ancha, representa 
casi el 75% de la corteza suprarrenal y secreta los gluco- 
corticoides cortisol y corticosterona, así como pequeñas 
cantidades de andrógenos y estrógenos suprarrenales. La 
secreción de estas células está controlada, en gran parte, 
por el eje hipotálamo-hipofisario a través de la corticotro- 
pina  (ACTH).

3. La zona reticular, la capa más profunda de la corteza, 
secreta los andrógenos suprarrenales dehidroepiandros- 
terona (DHEA) y androstenediona, así como pequeñas 
cantidades de estrógenos y algunos glucocorticoides. La 
ACTH también regula la secreción de estas células, aun
que en ella pueden intervenir otros factores tales como 
la hormona corticótropa estimuladora de los andrógenos, 
liberada por la hipófisis. Sin embargo, los mecanismos 
que regulan la producción suprarrenal de andrógenos no 
se conocen tan bien como los de los glucocorticoides y 
mineralocorticoides.

La secreción de aldosterona y de cortisol se halla regu
lada por mecanismos independientes. Algunos factores que, 
como la angiotensina II, increm entan específicamente la pro
ducción de aldosterona, provocan la hipertrofia de la zona 
glomerular, pero no ejercen efecto alguno sobre las otras dos. 
De igual manera, ciertos factores que, como la ACTH, indu
cen la secreción de cortisol y de andrógenos suprarrenales 
causan la hipertrofia de las zonas fascicular y reticular, pero 
apenas modifican la zona glomerular.

Las hormonas corticosuprarrenales son esteroides deriva
dos del colesterol. Todas las hormonas esteroideas humanas, 
incluidas las producidas por la corteza suprarrenal, se sintetizan 
a partir del colesterol, Si bien las células de la corteza suprarrenal 
pueden sintetizar de novo pequeñas cantidades de colesterol a 
partir del acetato, casi el 80% del colesterol empleado para la sín
tesis de esteroides proviene de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) del plasma circulante. Las LDL, que transportan altas con
centraciones de colesterol, difunden desde el plasma al líquido 
intersticial para unirse a receptores específicos localizados en 
estructuras de la membrana de la célula corticosuprarrenal 
conocidas como depresiones revestidas. Estas depresiones pene
tran en el citoplasma por endocitosis, transformándose en vesí
culas que, por último, se fusionan con los lisosomas y liberan el 
colesterol destinado a la síntesis de los esteroides suprarrenales.

El transporte del colesterol a las células suprarrenales está 
sometido a mecanismos de retroalimentación que pueden modi
ficar en gran medida la cantidad disponible para la síntesis de 
esteroides. Por ejemplo, la ACTH, que estimula la síntesis de este
roides suprarrenales, incrementa el número de receptores de LDL 
de la célula corticosuprarrenal y la actividad de las enzimas que 
liberan el colesterol a partir de las LDL.

Cuando el colesterol entra en la célula, pasa a las mitocon- 
drias, donde se escinde por acción de la enzima colesterol des- 
molasa para formar pregnenolona; este es el paso que acaba 
limitando la síntesis de los esteroides suprarrenales (fig. 77-2). 
Este paso inicial de la síntesis de los esteroides en las tres zonas 
de la corteza suprarrenal se estimula por los diversos factores 
que controlan la secreción de los principales productos hor
monales, aldosterona y cortisol. Por ejemplo, tanto la ACTH, 
que estimula la secreción de cortisol, como la angiotensina II,

que estimula la de la aldosterona, favorecen la conversión del 
colesterol en pregnenolona.

Vías de síntesis de los esteroides suprarrenales. La
figura 77-2 indica las etapas principales de la síntesis de los pro
ductos esteroideos más importantes de la corteza suprarrenal: 
aldosterona, cortisol y andrógenos. Casi todas estas etapas suceden 
en dos orgánulos celulares, las mitocondrias y el retículo endo- 
plásmico, pero algunas tienen lugar en las primeras y otras en el 
segundo. Cada etapa está catalizada por un sistema enzimàtico 
específico. Un cambio, incluso de una sola enzima, puede provo
car la formación de tipos muy distintos y porcentajes diferentes 
de hormonas. Por ejemplo, si se altera la actividad de tan sólo 
una enzima de esta vía, se generarán cantidades enormes de hor
monas sexuales masculinizantes u otros compuestos esteroideos 
que normalmente no se encuentran en la sangre.

Las fórmulas químicas de la aldosterona y el cortisol, que son 
las hormonas mineralocorticoide y glucocorticoide más impor
tantes, respectivamente, se ilustran en la figura 77-2. El cortisol 
posee un cetooxígeno en el carbono 3 y se encuentra hidroxi- 
lado por los carbonos 11 y 21. El mineralocorticoide aldosterona 
posee ur. átomo de oxígeno unido al carbono 18.

Aderr is de la aldosterona y del cortisol, la corteza supra
rrenal sut,e secretar pequeñas cantidades de otros esteroides 
con actividad glucocorticoide, mineralocorticoide o mixta. Por 
último, se han sintetizado y empleado en diversas formas de tra
tamiento varias hormonas esteroideas potentes, no sintetizadas 
por las glándulas suprarrenales en condiciones normales. Algu
nas de las hormonas corticoesteroides más importantes, inclui
das las sintéticas, se resumen en la tabla 77-1.

Mineralocorticoides
• Aldosterona (muy potente, supone casi el 90% de toda la acti

vidad mineralocorticoide).

• Desoxicorticosterona (1/30 de la potencia de la aldosterona, 
aunque se secreta en cantidades mínimas).

• Corticosterona (ligera actividad mineralocorticoide).

• 9a-fluorocortisol (sintético, algo más potente que la aldos
terona).

• Cortisol (actividad mineralocorticoide mínima, pero se secreta 
en grandes cantidades).

• Cortisona (actividad mineralocorticoide mínima). 

Glucocorticoides
• Cortisol (muy potente; es el responsable de casi el 95% de toda 

la actividad glucocorticoide).

• Corticosterona (proporciona el 4% de la actividad glucocorti
coide total, pero es mucho menos potente que el cortisol).

• Cortisona (casi tan potente como el cortisol).

• Prednisona (sintética, cuatro veces más potente que el cortisol).

• Metilprednisona (sintética, cinco veces más potente que el 
cortisol).

• Dexametasona (sintética, 30 veces más potente que el cortisol).

De la lista anterior se desprende que algunas de estas hor
monas poseen actividades glucocorticoide y  mineralocorticoide. 
Merece la pena señalar, en particular, que el cortisol posee nor
malmente una actividad mineralocorticoide, ya que en algunos 
síndromes de exceso de secreción de cortisol pueden apreciarse 
efectos mineralocorticoides llamativos, además de una actividad 
glucocorticoide exagerada.

La actividad glucocorticoide intensa de la hormona sintética 
dexametasona, que tiene una actividad mineralocorticoide casi
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1 7 a - h id r o x i la s a  
( P 4 5 0  c 1 7 )

Pregnenolona

3 ß - h id r o x i e s te r o ld e
d e s h i d r o g e n a s a

Progesterona

2 1  ß - h id r o x i la s a  
( P 4 5 0  c 2 1 )

1 7 a -h ¡ d r o x ila s a  
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->

11 -desoxicorticosterona

11 ß - h id r o x i la s a  
( P 4 5 0  c 1 1)

Corticosterona

1 7, 2 0  l ia s a  
( P 4 5 0  c 1 7 )

------------- *-

17-hidroxipregnenolona

17, 2 0  L y a s e  
-O H  ( P 4 5 0 c 1 7 )

- - - ------- ►

17-hidroxiprogesterona

O

1 1 -desoxicortisol

Cortisol

A l d o s t e r o n a  
s l n t e t a s a  

( P 4 5 0  c 1 1 A S )

Aldosterona

Figura 77-2 Vías de síntesis de las hormonas esteroideas en la corteza suprarrenal. Las enzimas aparecen en c u r s iv a .

nula, hace de esta sustancia un medicamento de enorme interés 
para estimular la actividad glucocorticoide específica.

Las hormonas corticosuprarrenales se unen a las proteí
nas del plasma. Aproximadamente del 90 al 95% del cortisol 
plasmático se une a las proteínas del plasma, sobre todo a una 
globulina denominada globulina fijadora del cortisol o transcor
tina, y en menor grado, a la albúmina. Esta unión tan fuerte a las 
proteínas del plasma reduce la velocidad de eliminación del cor
tisol plasmático; por tanto, el cortisol posee una semivida relati
vamente larga, de 60 a 90min. Tan sólo el 60% de la aldosterona 
circulante se une a las proteínas del plasma, de modo que el 40%

queda en forma libre; en consecuencia, su semivida es bastante 
reducida, de unos 20min. Estas hormonas, tanto combinadas 
como libres, son transportadas por el compartimiento de líquido 
extracelular.

La unión de los esteroides suprarrenales a las proteínas del 
plasma podría actuar como reservorio para reducir las fluctua
ciones rápidas de las concentraciones de hormona libre, que 
afectarían, por ejemplo, al cortisol durante períodos breves 
de estrés agudo y secreción episódica de ACTH. Esta función 
de reservorio también ayuda a asegurar una distribución relativa
mente uniforme de las hormonas suprarrenales entre los tejidos.
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Tabla 77-1 Hormonas esteroideas suprarrenales en el adulto: esteroides sintéticos y sus actividades glucocorticoides 
y mineralocorticoides relativas

Esteroides

Esteroides suprarrenales

Cortisol

Corticosterona

Aldosterona

Desoxicorticosterona

Deshidroepiandrosterona

Esteroides de síntesis

Cortisona

Prednisolona

Metilprednisona

Dexametasona

9a-fluorocortisol

Concentración 
plasmática media (libre 

y ligada, (xg/10 0  mi)

12

0,4

0,006

0,006

175

Cantidad de 
promedio secretada 

(mg/24 h)

15

3

0,15

0,2

20

Actividad
glucocorticoide

1

0,3

0,3

0,2

0,8

4

5

30

10

Actividad
mineralocorticoide

1

15

3.000

100

125

Las actividades de los glucocorticoides y mineralocorticoides son relativas a la del cortisol, que corresponde al 1.

Las hormonas corticosuprarrenales se metabolizan en 
el hígado. Los esteroides suprarrenales se degradan sobre todo 
en el hígado, se conjugan, en especial, con el ácido glucurónico 
y en menor medida forman sulfatas. Estos derivados son sus
tancias inactivas que carecen de actividad mineralocorticoide y 
glucocorticoide. Aproximadamente el 25% de estos conjugados 
se eliminan por la bilis y luego, por las heces. Los demás conjuga
dos generados en el hígado ingresan en la circulación, pero no se 
unen a las proteínas plasmáticas, son muy solubles en el plasma 
y, por esta razón, se filtran con rapidez en los riñones y se excre
tan con la orina. Las enfermedades del hígado reducen en gran 
medida la velocidad de neutralización de las hormonas cortico
suprarrenales y las enfermedades del riñón reducen la excreción 
de los conjugados inactivos.

La concentración normal de aldosterona en la sangre es de 
unos 6 ng (6.000 millonésimas de gramo) por 100 mi, y la tasa 
de secreción es, como promedio, de 150 p,g/día (0,15 mg/día). Sin 
embargo, la concentración sanguínea de aldosterona depende 
intensamente de varios factores, entre ellos la ingestión en la 
dieta de sodio y potasio.

La concentración sanguínea de cortisol es de 12 |jig/100ml y 
su tasa de secreción es de 15-20 mg/día. Sin embargo, la concen
tración sanguínea y la tasa de secreción de cortisol fluctúan a lo 
largo del día, para aumentar a primera hora de la mañana y redu
cirse por la tarde, como se comentará más adelante.

Funciones de los m inera locortico ides: 
a ld ostero n a

La deficiencia de mineralocorticoides provoca 
pérdidas renales intensas de cloruro sódico e hiper- 
potasemia. La pérdida completa de la secreción cortico- 
suprarrenal suele causar la muerte en un plazo de 3 días a
2 semanas, salvo que la persona reciba un tratam iento salino 
intensivo o la inyección de mineralocorticoides.

Sin mineralocorticoides, la concentración del ion potasio del 
líquido extracelular experimenta un gran ascenso, el sodio y 
el cloruro desaparecen enseguida del organismo y el volumen 
total del líquido extracelular y el volumen de sangre se 
reducen mucho. El gasto cardíaco desciende de inmediato y el 
enfermo pasa a un estado de shock, seguido de la muerte. 
Toda esta secuencia puede evitarse con la administración de 
aldosterona u otro mineralocorticoide. Por tanto, se dice que 
los mineralocorticoides constituyen la fracción «salvavidas» 
de las hormonas corticosuprarrenales. No obstante, los glu
cocorticoides también son necesarios para hacer frente a los 
efectos destructivos del estrés físico y mental intermitente, 
como se expondrá más adelante en este capítulo.

La aldosterona es el principal mineralocorticoide 
secretado por las glándulas suprarrenales. La aldoste
rona es la responsable de casi el 90% de la actividad mine
ralocorticoide de las secreciones corticosuprarrenales, pero 
el cortisol, el principal glucocorticoide secretado por la cor
teza suprarrenal, también aporta una actividad mineralo
corticoide importante. La actividad mineralocorticoide de 
la aldosterona es alrededor de 3.000 veces mayor que la del 
cortisol, pero la concentración plasmática de este último es 
casi 2.000 veces superior a la de la aldosterona.

El cortisol puede unirse asimismo a receptores mine
ralocorticoides con alta afinidad. Sin embargo, las células 
epiteliales renales también contienen la enzima 11 (3-hidro- 
xiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que convierte el cortisol en 
cortisona. Como la cortisona no muestra avidez por unirse 
a receptores mineralocorticoides, el cortisol normalmente 
no ejerce efectos mineralocorticoides importantes. Sin 
embargo, en pacientes con deficiencia genética de actividad de 
ll(3-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, el cortisol puede 
tener efectos mineralocorticoides sustanciales. Este trastorno
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

recibe el nombre de síndrome de exceso mineralocorticoide 
aparente (SMA), ya que el paciente presenta en esencia los 
mismos cambios fisiopatológicos que un paciente con exceso 
de secreción de aldosterona, con la salvedad de que los nive
les en plasma de aldosterona son muy bajos. La ingestión de 
grandes cantidades de regaliz, que contiene ácido glicirretí- 
nico, también puede provocar SMA debido a su capacidad 
para bloquear la actividad de la enzima lip-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2.

Efectos renales y  circulatorios de la aldosterona

La a ldos te rona  a u m e n ta  la reabsorción tubular  
renal del sodio y la secreción de potasio. Como se 
recordará del capítulo 27, la aldosterona favorece la reab
sorción de sodio y, al mismo tiempo, la secreción de pota
sio por las células epiteliales de los túbulos renales, sobre 
todo por las células principales de los túbulos colectores y, 
en m enor medida, en los túbulos distales y los conductos 
colectores. Por tanto, la aldosterona conserva el sodio en 
el líquido extracelular y aum enta la eliminación urinaria de 
potasio.

El incremento de la concentración de aldosterona del 
plasma puede reducir de forma pasajera la pérdida urinaria 
de sodio y dejarla en unos pocos miliequivalentes al día. Al 
mismo tiempo, las pérdidas de potasio por la orina se multi
plican transitoriamente. Así pues, el efecto neto del exceso 
de aldosterona en el plasma consiste en un aumento de la 
cantidad total de sodio en el líquido extracelular y un des
censo de la de potasio.

Por el contrario, la ausencia total de secreción de aldoste
rona puede ocasionar una pérdida urinaria pasajera de 10 a 
20 g de sodio al día, cantidad equivalente a una décima a quinta 
parte de todo el sodio orgánico. Al mismo tiempo, el potasio 
queda retenido con tenacidad en el líquido extracelular.

El exceso de aldosterona aum en ta  el volumen del 
líquido extracelular y la presión arterial, pero ejerce 
muy poco efecto sobre la concentración de sodio 
plasmático. Si bien la aldosterona ejerce un potente efecto 
reductor de la excreción renal de los iones sodio, la concentra
ción de estos en el líquido extracelular asciende, por lo general, 
sólo unos pocos miliequivalentes. El motivo es que, cuando se 
reabsorbe el sodio en el líquido por los túbulos, se produce 
al mismo tiempo una absorción osmótica de cantidades casi 
equivalentes de agua. De igual modo, los pequeños incremen
tos del sodio en el líquido extracelular estimulan la sed e inci
tan al consumo de agua, si se dispone de ella. En definitiva, el 
volumen del líquido extracelular aumenta casi tanto como 
el sodio retenido, pero la concentración de sodio apenas varía.

Aunque la aldosterona es una de las hormonas que retienen 
más sodio, cuando se secreta en exceso la retención es sólo 
pasajera. Un incremento del volumen del líquido extracelular 
mediado por la aldosterona que se prolongue más de 1 a 2 días 
inducirá también un ascenso de la presión arterial, como se 
explicó en el capítulo 19. Este ascenso de la presión arterial 
eleva, a su vez, la excreción renal de sal y de agua, fenómeno 
denominado, respectivamente, natriuresis por presión y diure
sis por presión. Así pues, cuando el volumen del líquido extrace
lular aumenta del 5 al 15% por encima de los valores normales, 

® la presión arterial también sube entre 15 y 25 mmHg. Esta ele-

Tiempo (días)
Figura 77-3 Efecto de la infusión de aldosterona sobre la presión 
arterial, el volumen de líquido extracelular y la excreción de sodio 
en perros. Se infundió aldosterona con la velocidad necesaria para 
elevar sus concentraciones plasmáticas hasta 20 veces sobre los 
valores normales; obsérvese el «escape» de la retención de sodio 
al segundo día de la infusión, conforme aumentó la presión arte
rial y se normalizó la excreción urinaria de sodio. (Reproducido a 
partir de los datos de Hall JE, Granger JP, Smith MJ Jr et al: Role 
of hemodynamics and arterial pressure in aldosterone «escape». 
Hypertension 6 (suppl I): 1-183-1-192, 1984.)

vación de la presión arterial normaliza las pérdidas renales de 
sal y de agua, a pesar del exceso de aldosterona (fig. 77-3).

La vuelta a la normalidad de la excreción renal de sal y de 
agua como consecuencia de la natriuresis y de la diuresis por 
presión se denomina escape de aldosterona. Luego, el índice 
de incremento de sal y de agua por el organismo se iguala a 
cero y los riñones mantienen el equilibrio entre el consumo y 
la eliminación de sal y de agua, pese al exceso mantenido de 
aldosterona. Entre tanto, sin embargo, el enfermo presenta 
una hipertensión que dura mientras se mantienen altas las 
concentraciones de aldosterona.

Por el contrario, cuando se anula la secreción de aldoste
rona, se pierden cantidades importantes de sal por la orina, 
con lo que no sólo se reduce el cloruro sódico del líquido 
extracelular, sino también el volumen del líquido extracelu
lar. La consecuencia es una deshidratación del líquido extra- 
celular intensa y una hipovolemia que conducen a un shock 
circulatorio. Sin tratamiento, la muerte sobreviene muy 
pocos días después de que las glándulas suprarrenales cesen 
repentinam ente de secretar aldosterona.

El exceso de a ldosterona produce hipopotase-  
mia y debilidad muscular; el déficit de a ldosterona 
induce h iperpotasem ia y  toxicidad cardíaca. El exceso 
de aldosterona no sólo provoca la de iones potasio desde el
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líquido extracelular hacia la orina, sino que también estimula 
el transporte de potasio desde el líquido extracelular hacia 
la mayoría de las células del organismo. Por consiguiente, la 
secreción excesiva de aldosterona, como ocurre con algunos 
tipos de tumores suprarrenales, induce un descenso im por
tante de la concentración plasmática de potasio, a veces 
desde valores normales de 4,5mEq/l hasta cifras tan bajas 
como 2mEq/l. Esta situación se denomina hipopotasemia. 
Cuando la concentración de iones potasio desciende a la 
mitad, suele aparecer una debilidad muscular grave. Esta se 
debe a una alteración de la excitabilidad eléctrica del nervio 
y de las membranas de la fibra muscular (v. capítulo 5), que 
impide la transm isión de potenciales de acción normales.

En cambio, cuando falta aldosterona, la concentración 
extracelular del ion potasio puede elevarse en exceso. Con 
elevaciones del 60 al 100%, por encima de lo normal sobre
viene una toxicidad cardíaca grave, del tipo de debilidad de 
la contracción y arritmias. El ascenso progresivo de potasio 
conduce de m anera inevitable a la insuficiencia cardíaca.

El exceso de aldosterona  au m en ta  la secreción 
tubu lar  de iones hidrógeno, con la consiguiente alca- 
losis leve. La aldosterona no sólo induce la secreción tubu
lar de potasio, que se intercambia por el sodio reabsorbido 
en las células principales de los tubos colectores renales, sino 
que también provoca una secreción de iones hidrógeno, inter
cambiados por sodio, por parte de las células intercaladas de 
los tubos colectores corticales. Como es lógico, la concentra
ción de iones hidrógeno disminuye en el líquido extracelular. 
Este efecto suele provocar una alcalosis metabòlica.

La aldosterona estimula el transporte de sodio y 
potasio en las glándulas sudoríparas, las glándulas 
salivales y  las células epiteliales intestinales

La aldosterona ejerce casi los mismos efectos sobre las glándu
las sudoríparas y salivales que sobre los túbulos renales. Estos 
dos tipos de glándulas producen una secreción primaria que 
contiene grandes cantidades de cloruro sódico, aunque gran 
parte del cloruro sódico se reabsorbe al atravesar los conduc
tos excretores, mientras que los iones potasio y bicarbonato se 
excretan. La aldosterona aumenta de manera considerable la 
reabsorción de cloruro sódico y la secreción de potasio por los 
conductos. El efecto sobre las glándulas sudoríparas reviste 
interés para conservar la sal del organismo en ambientes cáli
dos y el efecto sobre las glándulas salivales permite conservar 
la sal cuando se pierden cantidades excesivas de saliva.

La aldosterona también potencia mucho la absorción 
intestinal de sodio, sobre todo en el colon, evitando así la 
pérdida fecal de sodio. Por el contrario, cuando falta aldos
terona, el sodio apenas se reabsorbe, con lo que tampoco se 
absorben el cloruro ni otros aniones, ni siquiera el agua. El 
cloruro sódico y el agua no absorbidos provocan diarrea, que 
aum enta las pérdidas salinas del organismo.

Mecanismo celular de la acción de la aldosterona

Desde hace muchos años se conocen los efectos generales de 
los mineralocorticoides sobre el organismo, pero se ignora el 
mecanismo molecular de la acción de la aldosterona incre
m enta el transporte de sodio en las células tubulares. No

obstante, la secuencia celular de acontecimientos que cul
mina con el aumento de la reabsorción de sodio parece ser 
la siguiente.

En prim er lugar, la aldosterona difunde de inmediato al 
interior de las células del epitelio tubular, debido a su liposo- 
lubilidad en las m embranas celulares.

En segundo lugar, la aldosterona se une a la proteína recep
tor mineralocorticoide (MR) (fig. 77-4), una proteína que dis
pone de una configuración estereomolecular por la que sólo la 
aldosterona o compuestos muy parecidos se unen a ella. Aun
que los receptores MR de células epiteliales tubulares rena
les también poseen una alta afinidad por el cortisol, la enzima 
lip-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 convierte normal
mente la mayoría del cortisol en cortisona, que no se une 
fácilmente a los receptores MR, como se expone anteriormente.

En tercer lugar, el complejo aldosterona-receptor o algún 
producto de este complejo difunde al interior del núcleo, 
donde sufre nuevas alteraciones para, por último, inducir la 
síntesis de uno o más tipos de ARN mensajero (a partir de 
porciones concretas de ADN) relacionados con el transporte 
del sodio y del potasio.

En cuarto lugar, el ARN mensajero pasa al citoplasma, 
donde, en colaboración con los ribosomas, causa la formación 
de proteínas. Las proteínas así formadas consisten en: 1) una 
o más enzimas y 2) proteínas transportadoras de membrana, 
cuya presencia conjunta es imprescindible para el transporte 
de sodio, potasio e hidrógeno a través de la m em brana celu
lar (v. fig. 77-4). Una de las enzimas que aum enta en mayor 
medida es la trifosfatasa de adenosina de sodio-potasio, que 
actúa como elemento principal de la bomba de intercambio 
de sodio y potasio en la membrana basolateral de las células

Líquido Células Luz
intersticial principales tubular

renal

Figura 77-4 Rutas de señalización de células epiteliales que res
ponden a la aldosterona. La activación del MR por la aldosterona 
puede antagonizarse con espironolactona. La amilorida es un fár
maco que puede utilizarse para bloquear las ENaC. ENaC, proteí
nas del canal de sodio epitelial; RM, receptor mineralocorticoide.
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

tubulares renales. Otras proteínas, quizá de la misma impor
tancia, son las del canal de sodio epitelial (ENaC) insertadas 
en la membrana luminal de las mismas células tubulares y 
que facilitan la difusión rápida de los iones sodio desde la luz 
del túbulo hacia la célula; luego, la bomba de sodio-potasio 
situada en la membrana basolateral de la célula bombea el 
sodio durante el resto del trayecto.

Así pues, la aldosterona no posee un efecto inmediato 
im portante sobre el transporte de sodio, sino que su acción 
depende de la secuencia de acontecimientos que conducen a 
la formación de las sustancias intracelulares necesarias para 
el transporte del ion. Se precisan unos 30m in para produ
cir un nuevo ARN dentro de la célula y unos 45m in para 
aum entar el transporte de sodio; el efecto máximo sólo se 
alcanza al cabo de unas horas.

Posibles acciones no genómicas de la aldosterona 
y  otras hormonas esteroideas

Estudios recientes indican que muchos esteroides, entre ellos 
la aldosterona, no sólo producen efectos genómicos de desarro
llo lento, con una latencia de 60 a 90 min y que dependen de la 
transcripción del gen y de la síntesis de nuevas proteínas, sino 
que también tienen efectos más rápidos no genómicos, que apa
recen luego de tan sólo pocos segundos a algunos minutos.

Parece que estas acciones no genómicas dependen de la 
unión de los esteroides a receptores de la membrana celular 
que se acoplan a sistemas de segundos mensajeros, similares 
a los utilizados por las hormonas peptídicas para la transm i
sión de señales. Por ejemplo, se constató que la aldosterona 
aumenta la formación de AMPc en las células musculares lisas 
de los vasos y en las células epiteliales de los túbulos colecto
res renales en menos de 2 min, intervalo mucho menor que el 
necesario para la transcripción de genes y la síntesis de nue
vas proteínas. En otros tipos de células se comprobó que la 
aldosterona estimula con rapidez el sistema de segundo m en
sajero del fosfatidilinositol. Sin embargo, no se conocen aún 
la estructura exacta de los receptores responsables de estos 
efectos rápidos de la aldosterona ni tampoco el significado 
fisiológico de estas acciones no genómicas de los esteroides.

Regulación de la secreción de aldosterona

La regulación de la secreción de aldosterona está tan íntima
mente ligada al control de las concentraciones de electrólitos 
en el líquido extracelular, el volumen del líquido extracelular, 
el volumen sanguíneo, la presión arterial y muchos aspectos 
especiales de la función renal que resulta difícil exponerla 
con independencia de todos ellos, Este tema se expuso con 
detalle en los capítulos 28 y 29, a los que se remite al lector. 
Sin embargo, conviene enum erar aquí los aspectos más rele
vantes del control de la secreción de aldosterona.

La regulación de la secreción de aldosterona por las células 
de la zona glomerular no depende apenas de la regulación del 
cortisol o de los andrógenos por las zonas fascicular y reticular.

Se conocen cuatro factores que desempeñan una función 
esencial para la regulación de la aldosterona. Estos son, en 
orden probable de importancia, los siguientes:

1. El incremento de la concentración de iones potasio en
el líquido extracelular aum enta  mucho la secreción de
aldosterona.

2. El aumento de la concentración de angiotensina II en el 
líquido extracelular también incrementa mucho la secre
ción de aldosterona.

3. El incremento de la concentración de iones sodio en el 
líquido extracelular apenas reduce la secreción de aldos
terona.

4. Se necesita ACTH de la adenohipófisis para que haya 
secreción de aldosterona, aunque su efecto regulador 
sobre la velocidad de secreción es mínimo en la mayoría 
de los trastornos fisiológicos.

De todos estos factores, la concentración de iones po ta 
sio y el sistema renina-angiotensina son, con mucho, los más 
importantes en la regulación de la secreción de aldosterona. 
Un incremento porcentual pequeño de la concentración de 
potasio puede multiplicar varias veces la secreción de aldos
terona. De forma análoga, la activación del sistema renina- 
angiotensina, de ordinario como respuesta al descenso del 
flujo sanguíneo de los riñones o a las pérdidas de sodio, 
aumenta varias veces la secreción de aldosterona. A su vez, 
la aldosterona actúa sobre los riñones: 1) facilitando la excre
ción del exceso de iones potasio, y 2) elevando el volumen 
sanguíneo y la presión arterial, con lo que se normaliza el 
sistema renina-angiotensina. Estos mecanismos de retroali- 
mentación son imprescindibles para el mantenimiento de la
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Figura 77-5 Efectos del tratamiento con un inhibidor de la 
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) durante 7 días en 
perros con deficiencia de sodio, con objeto de bloquear la síntesis 
de angiotensina II (Ang II) y de infundir Ang II por vía exógena para 
restablecer sus valores plasmáticos tras la inhibición de la ECA. 
Obsérvese que el bloqueo de la síntesis de Ang II reduce la concen
tración plasmática de aldosterona y apenas modifica la de cortisol, 
lo que demuestra la importancia de la Ang II en el estímulo de la 
secreción de aldosterona cuando se pierde sodio. (Reproducido a 
partir de los datos de Hall JE, Guyton AC, Smith MJ Jr et al: Chronic 
blockade of angiotensin II formation during sodium deprivation. 
Am J Physiol 237:F424, 1979.)
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vida, por lo que de nuevo se remite al lector a los capítulos 
27 y 29, donde se ofrece una descripción más completa de 
sus funciones.

La figura 77-5 ilustra los efectos del bloqueo de la sín
tesis de angiotensina II con un inhibidor de la enzima 
convertidora de la angiotensina sobre la aldosterona plasmá
tica después de varias semanas de seguimiento de una dieta 
hiposódica que produce un incremento de la concentración 
de aldosterona plasmática. Como puede observarse, el blo
queo de la síntesis de angiotensina II reduce mucho la aldos
terona plasmática, pero no modifica la concentración de 
cortisol de manera significativa; se destaca así la importancia 
de la angiotensina II para estimular la secreción de aldoste
rona cuando disminuyen la ingestión de sodio y el volumen 
del líquido extracelular.

Por el contrario, los efectos de la concentración de los 
iones sodio por sí solos y de la ACTH para regular la secre
ción de aldosterona son, por lo general, menores. De todas 
maneras, un descenso del 10 al 20% de la concentración 
extracelular de iones sodio, como sucede en raras ocasiones, 
puede llegar a aum entar la secreción de aldosterona en el 
50%, aproximadamente. En el caso de la ACTH, suele bastar 
con que la adenohipófisis secrete incluso pequeñas cantida
des de ACTH para que las glándulas suprarrenales generen 
la aldosterona necesaria, pero la ausencia total de ACTH 
puede reducir la secreción de aldosterona en grado sumo. 
Por tanto, la ACTH parece desempeñar una función «permi
siva» en la regulación de la secreción de aldosterona.

Funciones de los g lucocortico ides

Los mineralocorticoides pueden salvar la vida de los animales 
sometidos a suprarrenalectomía aguda, pero estos animales no 
se encuentran ni mucho menos bien. En realidad, sus sistemas 
metabólicos de utilización de las proteínas, hidratos de carbono 
y lípidos están muy alterados. Además, el animal no resiste nin
gún tipo de estrés físico o mental y cualquier enfermedad leve, 
como una infección respiratoria, puede causar su muerte. Por 
tanto, los glucocorticoides ejercen funciones tan esenciales para 
prolongar la vida de los animales como las de los mineralocorti
coides, como se expondrá en las secciones siguientes.

Al menos el 95% de la actividad glucocorticoide de las 
secreciones corticosuprarrenales se debe a la secreción 
de cortisol, tam bién conocido como hidrocortisona. Por 
último, la corticosterona posee una actividad glucocorticoide 
pequeña, pero importante.

Efectos del cortisol sobre el metabolismo de los 
hidratos de carbono

Estimulación de la gluconeogenia. Desde luego, el 
efecto metabólico más conocido del cortisol y de otros glu
cocorticoides consiste en estimular la gluconeogenia (forma
ción de hidratos de carbono a partir de las proteínas y de 
otras sustancias) en el hígado; el ritmo de gluconeogenia se 
eleva, a menudo, entre 6 y 10 veces. Este efecto se debe, sobre 
todo, a dos de los efectos del cortisol.

1. El cortisol aumenta las enzimas que convierten los aminoá
cidos en glucosa dentro de los hepatocitos. Este efecto se debe
a la capacidad de los glucocorticoides para activar la trans

cripción del ADN en el núcleo del hepatocito, de la misma 
manera que la aldosterona actúa en las células del túbulo 
renal: se forman ARN mensajeros que, a su vez, dan origen al 
conjunto de las enzimas necesarias para la gluconeogenia.

2. El cortisol moviliza los aminoácidos de los tejidos extrahe- 
páticos, sobre todo del músculo. Por ello, llegan más amino
ácidos al plasma, para incorporarse a la gluconeogenia 
hepática y facilitar la formación de glucosa.

Uno de los efectos del incremento de la gluconeogenia 
consiste en un aum ento llamativo del depósito de glucó
geno en los hepatocitos. Este efecto del cortisol permite a 
otras horm onas glucolíticas, como la adrenalina y el gluca- 
gón, movilizar la glucosa en los períodos de necesidad, como 
sucede entre las comidas.

Disminución de la utilización celular de la glu
cosa. El cortisol también reduce, aunque en grado mode
rado, el ritmo de utilización de glucosa por la mayoría de las 
células del cuerpo. Se desconoce la causa de este descenso, 
pero casi todos los fisiólogos consideran que el cortisol 
retrasa directamente la velocidad de utilización de la glucosa 
en algún lugar comprendido entre el punto de entrada de la 
glucosa en la célula y su descomposición final. La base del 
mecanismo propuesto se encuentra en la observación de que 
los glucocorticoides disminuyen la oxidación del dinucleó- 
tido de nicotinamida y adenina (NADH) para formar NAD+. 
Como el NADH debe oxidarse para permitir la glucólisis, este 
efecto quizá explique la menor utilización celular del azúcar.

Incremento de la glucemia y «diabetes suprarre
nal». El incremento de la glucemia se debe tanto al incre
mento de la gluconeogenia como a la reducción moderada de 
la utilización celular de la glucosa. A su vez, el aumento de la 
concentración de glucosa estimula la secreción de insulina. Sin 
embargo, la elevación de los valores plasmáticos de insulina no 
resulta tan eficaz para mantener la glucosa plasmática como 
en condiciones normales. Por razones aún mal conocidas, los 
valores elevados de glucocorticoides reducen la sensibilidad 
de muchos tejidos, en particular del músculo esquelético y del 
tejido adiposo, a los efectos favorecedores de la captación y uti
lización de glucosa característicos de la insulina. Una explica
ción posible es que las altas concentraciones de ácidos grasos, 
causadas por el efecto movilizador de los lípidos de sus depó
sitos por los glucocorticoides, podrían alterar las acciones de la 
insulina sobre los tejidos. En consecuencia, el exceso de secre
ción de glucocorticoides provocaría anomalías del metabolismo 
de los hidratos de carbono, muy parecidas a las observadas en 
los pacientes con exceso de hormona del crecimiento.

El incremento de la glucemia alcanza a veces tal propor
ción (50% o más sobre el límite normal) que se llega a un 
estado conocido como diabetes suprarrenal. En esta, la admi
nistración de insulina reduce la glucemia sólo de manera 
moderada (no tanto como en la diabetes pancreática), porque 
los tejidos adquieren resistencia a los efectos de la hormona.

Efectos del cortisol sobre el metabolismo  
de las proteínas

Reducción de las proteínas celulares. Uno de los
principales efectos del cortisol sobre los sistemas metabólicos
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

del organismo consiste en el descenso de los depósitos de pro
teínas de la práctica totalidad de las células del organismo, con 
excepción de las del hígado. Esto se debe tanto al descenso de 
la síntesis como a un mayor catabolismo de las proteínas ya 
existentes dentro de las células. Ambos efectos podrían acha
carse a un menor transporte de los aminoácidos a los tejidos 
extrahepáticos, como se expondrá más adelante; es posible 
que esta no sea la causa primordial, porque el cortisol también 
reduce la formación de ARN y la síntesis posterior de proteí
nas de muchos tejidos extrahepáticos, sobre todo del músculo 
y del tejido linfático.

Cuando existe un gran exceso de cortisol, el músculo 
puede debilitarse tanto que la persona es incapaz de alzarse 
cuando se encuentra en cuclillas. Además, las funciones 
inmunitarias del tejido linfático caen hasta una pequeña frac
ción de la normalidad.

El cortisol au m en ta  las proteínas del hígado y el 
plasma. Al mismo tiempo que reduce las proteínas de otros 
lugares del organismo, el cortisol estimula la producción de 
proteínas en el hígado. Además, las proteínas del plasma (for
madas por el hígado y liberadas a la sangre) también aum en
tan. Estos incrementos suponen una excepción al descenso 
de las proteínas que tiene lugar en otras partes del cuerpo. Se 
cree que esta diferencia se debe a un posible efecto del cor
tisol, que incrementaría el transporte de aminoácidos hacia 
los hepatocitos (pero no hacia casi todas las demás células) y 
estimularía a las enzimas hepáticas necesarias para la síntesis 
de proteínas.

A um ento  de los am inoácidos sanguíneos, dismi
nución del transporte  de los am inoácidos a las célu
las ex trahepáticas y estimulación del transpo rte  a los 
hepatocitos. Los estudios con tejidos aislados han reve
lado que el cortisol reduce el transporte de aminoácidos a las 
células musculares y quizás a otras células extrahepáticas.

Este m enor transporte de aminoácidos a las células extra- 
hepáticas disminuye la concentración intracelular de estas 
sustancias y, por tanto, la síntesis de proteínas. Sin embargo, 
el catabolismo de las proteínas en las células continúa libe
rando aminoácidos a partir de las proteínas ya formadas y 
estos aminoácidos difunden al exterior de la célula, con 
ascenso de sus concentraciones plasmáticas. Por tanto, el 
cortisol moviliza los aminoácidos de los tejidos extrahepáti
cos y, a través de este mecanismo, agota los depósitos tisula- 
res de proteínas.

El incremento de la concentración plasmática de los ami
noácidos y el mayor transporte de los mismos hacia los hepa
tocitos por el cortisol explicaría, además, el mayor uso de 
aminoácidos por el hígado y los efectos siguientes; 1) incre
m ento de la tasa de desaminación de los aminoácidos en el 
hígado; 2) aum ento de la síntesis hepática de proteínas; 
3) aumento de la formación hepática de proteínas plasmáticas, 
y 4) aum ento de la conversión de los aminoácidos en glucosa, 
es decir, incremento de la gluconeogenia. Así pues, quizá 
muchos de los efectos del cortisol sobre los sistemas metabó- 
licos del organismo obedezcan, en esencia, a la capacidad del 
cortisol para movilizar a los aminoácidos de los tejidos peri
féricos y, al mismo tiempo, increm entar las enzimas hepáti
cas necesarias para los efectos mencionados.

Efectos del cortisol sobre el metabolismo  
de las grasas

Movilización de los ácidos grasos. De forma muy 
similar a la movilización de aminoácidos del músculo, el 
cortisol moviliza a los ácidos grasos del tejido adiposo. Con 
ello, aumenta la concentración de ácidos grasos libres en el 
plasma, lo que aumenta también la utilización de los ácidos 
grasos con fines energéticos. Al parecer, el cortisol ejerce asi
mismo un efecto directo que potencia la oxidación de los áci
dos grasos en el interior de la célula.

No se conoce por completo el mecanismo por el que el cor
tisol moviliza los ácidos grasos. Sin embargo, quizá parte de 
sus efectos se expliquen por un menor transporte de la glucosa 
a los adipocitos. Conviene recordar que el a-glicerofosfato, 
derivado de la glucosa, es necesario para el depósito y mante
nimiento de los triglicéridos en estas células y que los adipoci
tos empiezan a liberar ácidos grasos cuando aquel falta.

En los períodos de ayuno prolongado o de estrés, la mayor 
movilización de grasas por el cortisol, junto con el incremento 
en la oxidación de los ácidos grasos en la célula, inducen una 
desviación de los sistemas metabólicos celulares, que pasan de 
la utilización energética de glucosa a la utilización de ácidos 
grasos. No obstante, este mecanismo del cortisol tarda varias 
horas en manifestarse íntegramente y no es tan rápido ni tan 
potente como el desplazamiento inducido por el descenso de 
la insulina, que se expondrá en el capítulo 78. De cualquier 
modo, el mayor uso de los ácidos grasos para conseguir ener
gía metabòlica supone un factor esencial para la conservación 
a largo plazo de la glucosa y del glucógeno orgánicos.

O besidad inducida por el exceso de cortisol. Si
bien el cortisol puede provocar una movilización moderada 
de los ácidos grasos en el tejido adiposo, a personas que pre
sentan una secreción excesiva de cortisol desarrollan una 
obesidad peculiar: la grasa sobrante se deposita en el tórax y 
en la cabeza y produce el «cuello de búfalo» y la cara redonda 
«de luna llena». Se ignora la etiología, pero se ha sugerido 
que esta obesidad sería consecuencia de una estimulación 
exagerada del consumo de alimentos y que algunos tejidos 
del organismo generan grasa con más rapidez de la que la 
movilizan y oxidan.

El cortisol es im portante para resistir el estrés 
y la inflamación

Prácticamente cualquier tipo de estrés, ya sea físico o neuró- 
geno, provoca un aum ento inmediato y notable de la secre
ción de ACTH por la adenohipófisis, seguido unos minutos 
después de una secreción considerable de cortisol por la cor
teza suprarrenal. Así lo dem uestra de modo espectacular el 
experimento de la figura 77-6, donde la formación y secre
ción de corticoides se multiplica por 6 a los 4 y 20 min de 
fracturar los dos huesos de las patas a una rata.

Algunos tipos de estrés que aum entan la liberación de 
cortisol son:

1. Traumatismo, casi de cualquier tipo.

2. Infección.

3. Calor o frío intensos.

4. Inyección de noradrenalina y otros simpaticomiméticos.
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Figura 77-6  Reacción rápida de la corteza suprarrenal de la rata al 
estrés causado por la fractura de la tibia y el peroné en el momento 
cero. (La rata secreta corticosterona en lugar de cortisol.) (Por cor
tesía de los Dres. Guillemin, Deary Lipscomb.)

5. Cirugía.

6. Inyección de sustancias necrosantes bajo la piel.

7. Inmovilización del animal.

8. Enfermedades debilitantes de casi cualquier tipo.

Pese a que, como se sabe, la secreción de cortisol suele 
aum entar mucho en situaciones de estrés, no está claro que 
esto suponga beneficio alguno para el animal. Quizá los glu- 
cocorticoides induzcan una movilización rápida de los ami
noácidos y de las grasas a partir de los depósitos celulares 
para facilitar su uso inmediato con fines energéticos o para 
la síntesis de otros compuestos, como la glucosa, necesitados 
por los diferentes tejidos orgánicos. De hecho, se ha dem os
trado en algunos casos que los tejidos dañados desprovistos 
mom entáneam ente de proteínas pueden utilizar los am inoá
cidos recién liberados para formar nuevas proteínas esen
ciales para la vida de la célula. Además, es posible que los 
aminoácidos sirvan para sintetizar otras sustancias intrace- 
lulares esenciales, tales como purinas, pirimidinas y fosfato 
de creatina, imprescindibles para mantener la vida celular y 
la reproducción de las células nuevas.

Todo esto es mera especulación. Esta información sólo 
se apoya en que el cortisol no suele movilizar las proteínas 
funcionales básicas de la célula, tales como las proteínas con
tráctiles musculares o las proteínas neuronales, hasta que casi 
todas las demás proteínas se han liberado. Este efecto prefe
rente del cortisol en la movilización de las proteínas lábiles 
podría suministrar aminoácidos a las células que los necesi
taran para sintetizar sustancias necesarias para la vida.

Efectos antiinflam atorios de las concentraciones 
altas de cortisol

Cuando un tejido sufre daños a causa de un traumatismo, 
una infección bacteriana o cualquier otra causa, suele «infla

marse». A veces, como ocurre en la artritis reumatoide, la 
inflamación resulta más nociva que el traum atismo o la enfer
medad. La administración de grandes cantidades de cortisol 
permite, de ordinario, bloquear esta inflamación o incluso 
revertir muchos de sus efectos, una vez iniciada. Antes de 
explicar los mecanismos por los que el cortisol bloquea la 
inflamación, se revisará la secuencia básica de esta, que se 
trata con mayor detalle en el capítulo 33.

La inflamación tiene cinco etapas fundamentales: 1) libe
ración por las células dañadas del tejido de sustancias 
químicas que activan el proceso inflamatorio, tales como his- 
tamina, bradicinina, enzimas proteolíticas, prostaglandinas y 
leucotrienos; 2) aumento del flujo sanguíneo en la zona infla
mada, inducido por alguno de los productos liberados de los 
tejidos, un efecto que se denomina eritema; 3) salida de gran
des cantidades de plasma casi puro desde los capilares hacia 
las zonas dañadas, secundaria a un aumento de la permeabi
lidad capilar, seguida de la coagulación del líquido tisular, con 
el consiguiente edema sinfóvea; 4) infiltración de la zona por 
leucocitos, y 5) crecimiento de tejido fibroso pasados unos 
días o semanas, para contribuir a la cicatrización.

Cuando se secretan o inyectan grandes cantidades de 
cortisol a una persona, este ejerce dos efectos antiinflamato
rios: 1) puede bloquear las primeras etapas del proceso infla
matorio antes incluso de que la inflamación se inicie o 2) si 
la inflamación ya se ha iniciado, favorecerá la desaparición 
rápida de la misma y acelerará la cicatrización. Estos efectos 
se explicarán a continuación.

El co rtiso l im pide la inflam ación ta n to  por es tab iliza
ción de los lisosom as com o a trav és de o tro s  efecto s. El 
cortisol ejerce los siguientes efectos preventivos de la 
inflamación:

1. El cortisol estabiliza las membranas lisosómicas. Este es 
uno de los efectos antiinflamatorios de mayor interés, 
porque aumenta la resistencia a la rotura de las m em bra
nas de los lisosomas intracelulares. Por tanto, en las célu
las dañadas se produce una im portante disminución de 
la liberación de casi todas las enzimas proteolíticas que 
inducen la inflamación y que se encuentran normalmente 
en los lisosomas.

2. El cortisol reduce la permeabilidad de los capilares, quizá 
como un efecto secundario a la m enor liberación de las 
enzimas proteolíticas. Esto impide la salida de plasma 
hacia los tejidos.

3. El cortisol disminuye la emigración de los leucocitos a la 
zona inflamada y  la fagocitosis de las células dañadas. Sin 
duda, estas acciones se deben al descenso, inducido por el 
cortisol, de la síntesis de prostaglandinas y leucotrienos 
que, de otra manera, incrementarían la vasodilatación, la 
permeabilidad capilar y la movilidad de los leucocitos.

4. El cortisol inhibe al sistema inmunitario y  reduce mucho 
la multiplicación de los linfocitos, sobre todo de los linfo- 
citos T. A su vez, la m enor cantidad de linfocitos T y de 
anticuerpos en la zona inflamada amortiguan las reaccio
nes tisulares que de otro modo fomentarían la inflama
ción.

5. El cortisol disminuye la fiebre, sobre todo porque reduce la 
liberación de interleucina 1 por los leucocitos, uno de los
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

principales estimuladores del sistema term orregulador 
hipotalámico. Por su parte, el descenso de la temperatura 
deprime la vasodilatación.

Así pues, el cortisol posee un efecto bastante general 
sobre la inflamación y reduce todas sus facetas. Aún se ignora 
hasta qué punto estas acciones dependen del efecto simple 
de estabilización de las membranas lisosómicas y celulares 
del cortisol o de la m enor formación de prostaglandinas y 
leucotrienos a partir del ácido araquidónico de las m em bra
nas celulares lesionadas u otros efectos.

El cortisol resuelve la inflamación. Incluso después 
de establecida la inflamación, la administración de cortisol 
puede reducirla en un plazo de horas a días. De inmediato, 
bloquea casi todos los factores que fomentan el proceso pero, 
además, acelera la cicatrización. Es muy probable que la 
explicación resida en los mismos factores, en su mayoría des
conocidos, que perm iten al organismo resistir muchos otros 
tipos de estrés físico cuando se secretan grandes cantidades 
de cortisol. Quizá se deba a la movilización de los aminoáci
dos y su uso para reparar los tejidos dañados, al incremento 
de la glucogenia, que suministra glucosa adicional a los siste
mas metabólicos en estado crítico al aumento de los ácidos 
grasos disponibles para la energía celular o incluso a algún 
otro efecto del cortisol que inactive o elimine los productos 
inflamatorios.

Cualquiera que sea el mecanismo exacto del efecto antiin
flamatorio, esta actividad del cortisol resulta esencial en 
ciertas enfermedades como la artritis reumatoide, la fiebre 
reumática y la glomerulonefritis aguda. Todas ellas se carac
terizan por una grave inflamación local y sus efectos noci
vos se justifican, sobre todo, por la inflamación y en menor 
medida por otros mecanismos.

Si se administran cortisol u otros glucocorticoides a los 
pacientes con estas enfermedades, la inflamación remitirá 
de manera casi invariable en 24 h. Además, si bien el corti
sol no corrige la enfermedad subyacente sino que sólo evita 
los efectos nocivos de la respuesta inflamatoria, esta medida 
salva, a menudo, la vida del paciente.

Otros efectos del cortisol
El cortisol bloquea la respuesta inflamatoria a las 

reacciones alérgicas. El cortisol no influye en la reacción 
alérgica básica entre el antígeno y el anticuerpo, por lo que 
pueden incluso observarse algunos efectos secundarios de la 
reacción alérgica. Sin embargo, como la respuesta inflamatoria 
causa muchos de los efectos graves y a veces mortales de las 
reacciones alérgicas, la administración de cortisol, seguida de 
su efecto antiinflamatorio y de la menor liberación de produc
tos inflamatorios, puede salvar la vida del paciente. Por ejem
plo, el cortisol evita el shock o la muerte por anafilaxia que, en 
caso contrario, matarían a muchas personas, como se indica en 
el capítulo 34.

Efecto sobre las células sanguíneas y sobre la inmuni
dad en las enfermedades infecciosas. El cortisol reduce el 
número de eosinófilos y de linfocitos de la sangre; este efecto 
comienza a los pocos minutos de la inyección de la hormona 
y se acentúa después de unas horas. En realidad, la detección 
de linfocitopenia o eosinopenia constituye un criterio diagnós
tico importante de la hiperproducción de cortisol por la glándula 
suprarrenal.

De forma análoga, la administración de grandes dosis de cor
tisol induce una atrofia importante de todos los tejidos linfáticos 
del organismo, lo que a su vez reduce la producción de linfoci
tos T y de anticuerpos por estos tejidos. El resultado es un des
censo de la inmunidad frente a casi todos los invasores extraños. 
A veces, esta situación puede llevar a infecciones fulminantes y 
a la muerte por enfermedades que de otro modo no resultarían 
let ales, como una tuberculosis fulminante de una persona cuya 
enfermedad se había controlado con anterioridad. Por el contra
rio, esta capacidad del cortisol y de otros glucocorticoides para 
suprimir la inmunidad hace de ellos unos fármacos de gran valor 
en la prevención del rechazo inmunitario de los corazones, riño
nes u otros tejidos trasplantados.

El cortisol fomenta la producción de eritrocitos por mecanis
mos desconocidos. Cuando las glándulas suprarrenales secretan 
un exceso de cortisol, suele observarse policitemia y, a la inversa, 
cuando dejan de hacerlo, aparece anemia.

Mecanismo celular de la acción del cortisol
El cortisol, como otras hormonas esteroideas, ejerce sus efectos 
mediante su interacción inicial con los receptores intracelulares 
de las células efectoras. El cortisol es liposoluble y difunde con 
facilidad a través de la membrana celular. Una vez en el inte
rior de la célula, se une a una proteína receptora del citoplasma 
y luego, el complejo hormona-receptor interactúa con secuen
cias reguladoras específicas del ADN denominadas elementos 
de respuesta a los glucocorticoides, que inducen o reprimen la 
transcripción génica. También son necesarias otras proteínas 
celulares, conocidas como factores de transcripción, para la inte
racción adecuada entre el complejo hormona-receptor y los ele
mentos de respuesta a los glucocorticoides.

Los glucocorticoides fomentan o reducen la transcripción 
de muchos genes que alteran la síntesis del ARNm de proteínas 
mediadoras de numerosos efectos fisiológicos. Así pues, los efec
tos metabólicos del cortisol no son inmediatos, sino que tardan de 
45 a 60min en manifestarse, tiempo necesario para la síntesis 
de esas proteínas, o incluso varias horas o días. Datos recientes 
indican que los glucocorticoides, sobre todo en concentraciones 
elevadas, pueden causar algunos efectos no genómicos rápidos 
sobre el transporte de iones en la membrana celular que quizá 
contribuyan a sus acciones terapéuticas.

Regulación de la secreción de cortisol
por la corticotropina procedente de la hipófisis

La ACTH es t im u la  la secreción de cortisol. A
diferencia de la secreción de aldosterona en la zona glo
m erular, controlada sobre todo por el potasio y la angio- 
tensina que actúan directam ente sobre las células de la 
corteza suprarrenal, la secreción de cortisol está som etida 
de forma casi exclusiva al control de la ACTH hipofisaria. 
Esta horm ona, llamada tam bién corticotropina o adreno- 
corticotropina, estim ula asimism o la síntesis suprarrenal 
de andrógenos.

Química de la ACTH. La ACTH se ha aislado de forma 
pura de la adenohipófisis. Es un polipéptido grande, corres
pondiente a una cadena de 39 aminoácidos. Se conoce un 
polipéptido menor, un producto de la digestión de la ACTH, 
cuya cadena mide 24 aminoácidos pero que posee todos los 
efectos de la molécula entera.

La corticoliberina hipotalámica controla la secre
ción de ACTH. De manera idéntica al control de otras
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horm onas hipofisarias por los factores liberadores del hipo- 
tálamo, un factor liberador im portante controla la liberación 
de ACTH. Se llama corticoliberina o factor liberador de cor- 
ticotropina (CRF, corticotropin-releasing factor). Se secreta 
hacia el plexo capilar primario del sistema hipofisario portal 
en la eminencia media del hipotálamo y luego se transporta 
a la adenohipófisis, donde induce la secreción de ACTH. El 
CRF es un péptido formado por 41 aminoácidos. Los cuer
pos celulares de las neuronas secretoras de CRF se localizan 
sobre todo en el núcleo paraventricular del hipotálamo. A su 
vez, este núcleo recibe muchas conexiones nerviosas del sis
tema límbico y de la parte inferior del tronco del encéfalo.

La adenohipófisis tan sólo secreta cantidades mínimas 
de ACTH en ausencia de CRF. En cambio, casi todos los 
estados de hipersecreción de ACTH se deben a señales 
iniciadas en las regiones basales del encéfalo, entre otras en 
el hipotálamo, y se transm iten después a la adenohipófisis 
mediante el CRF.

La ACTH activa las células corticosuprarrenales 
para que produzcan esteroides a través del a u m en to  
del m onofosfa to  de adenosina cíclico (AMPc). El
efecto principal de la ACTH sobre las células corticosupra
rrenales consiste en la activación de la adenilato ciclasa de 
la membrana celular. Esta, a su vez, induce la formación 
de AM Pc en el citoplasma; el efecto máximo se alcanza a 
los 3 min. Por su parte, el AMPc activa a las enzimas intra- 
celulares que sintetizan las hormonas corticosuprarrenales. 
Se trata de un ejemplo adicional de la actuación del AMPc 
como segundo mensajero hormonal.

El paso más im portante de todos los estimulados por 
la ACTH para controlar la secreción corticosuprarrenal 
es la activación de la enzima proteína cinasa A, de la que

depende la conversión inicial de colesterol en pregnenolona. 
Esta conversión inicial representa el «paso limitante de la 
velocidad» de síntesis de todas las hormonas corticosupra
rrenales y explica por qué la ACTH se necesita, en condi
ciones normales, para la producción de cualquier hormona 
corticosuprarrenal. La estimulación a largo plazo de la corteza 
suprarrenal por la ACTH no sólo eleva la actividad secretora, 
sino que también causa la hipertrofia y proliferación de las 
células de la corteza, sobre todo de las de las zonas fascicular 
y reticular, donde se secretan el cortisol y los andrógenos.

El es trés psicológico au m en ta  la secreción 
corticosuprarrenal y de ACTH

Como se indicó antes en este capítulo, casi cualquier tipo 
de estrés físico o mental aumenta de modo considerable la 
secreción de ACTH en breves minutos y, en consecuencia, 
también la de cortisol, que llega a multiplicarse hasta 20 veces. 
La figura 77-6 dem uestra este efecto, con la respuesta secre
tora rápida y potente de la corteza suprarrenal después de un 
traumatismo.

Los estímulos dolorosos inducidos por cualquier tipo de 
estrés físico o daño tisular se transm iten primero en sentido 
proximal al tronco del encéfalo y luego a la eminencia media 
del hipotálamo, como se ilustra en la figura 77-7. Desde esta, 
se secreta CRF al sistema porta de la hipófisis. Pocos minutos 
después, toda la secuencia reguladora provoca la aparición 
de grandes cantidades de cortisol en la sangre.

El estrés mental puede inducir un aumento, igualmente 
rápido, de la secreción de ACTH, que se cree debido a la esti
mulación del sistema límbico, sobre todo de la región de la 
amígdala y del hipocampo, que transm iten señales a la región 
posteromedial del hipotálamo.

Figura 77-7 Mecanismos reguladores de la secreción de 
glucocorticoides. ACTH, corticotropina; CRF, corticoliberina.

Hipotálamo
O n  Excita

Cortisol

Estrés

Alivia

Corteza
suprarrenal

1. Gluconeogenia
2. Movilización de

proteínas
3. Movilización de grasas
4. Estabilización de los

lisosomas
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

Efecto inhibidor del cortisol sobre el hipotálamo 
y sobre la adenohipófisis para reducir la secreción de 
ACTH. El cortisol ejerce un efecto directo de retroalim en- 
tación negativa sobre: 1) el hipotálamo, disminuyendo la 
síntesis de CRF, y 2) la adenohipófisis, reduciendo la form a
ción de ACTH. Ambos efectos retroactivos ayudan a con
trolar la concentración plasmática de cortisol. Así, cuando 
la concentración de cortisol asciende en exceso, este sis
tem a reduce autom áticam ente la ACTH hacia valores de 
control normales.

Resumen del s is tem a regulador del cortisol

La figura 77-7 muestra el sistema general de control de la 
secreción de cortisol. La clave de este sistema es la excita
ción del hipotálamo por los distintos tipos de estrés. El estrés 
activa a todo el sistema e induce una liberación rápida de cor
tisol que, a su vez, desencadena un conjunto de efectos meta- 
bólicos destinados a aliviar la naturaleza nociva del estrés.

Además, el cortisol actúa directamente sobre el hipotálamo 
y la adenohipófisis para que esta reduzca la concentración plas
mática de la hormona en los momentos de ausencia de estrés.

-Mañana- -Tarde-
Mediodía

Figura 77-8 Patrón típico de la concentración de cortisol a lo 
largo del día. Obsérvense las oscilaciones de la secreción, así como 
el pico de secreción diario que aparece aproximadamente 1 h des
pués de levantarse por la mañana.

No obstante, los estímulos estresantes prevalecen siempre y 
rompen este círculo de retroalimentación directo e inhibidor 
del cortisol, provocando bien exacerbaciones periódicas de 
su secreción varias veces al día (fig. 77-8), bien una secreción 
prolongada de cortisol durante las fases de estrés crónico.

Ritmo circadiano de la secreción de glucocorticoi- 
des. Los ritmos secretores de CRF, ACTH y cortisol se elevan 
en las primeras horas de la mañana y se reducen en las últimas 
horas de la tarde, como revela la figura 77-8; los valores plas
máticos de cortisol varían desde cifras desde 20 |xg/dl lh  antes 
de levantarse por la mañana hasta valores de sólo alrededor de
5 (Ji-g/dl a medianoche. Esta fluctuación es consecuencia de una 
alteración cíclica circadiana de las señales hipotalámicas que 
regulan la secreción de cortisol. Si una persona modifica sus 
hábitos de sueño diarios, el ciclo cambiará de forma paralela. Por 
tanto, las mediciones del cortisol sanguíneo sólo tendrán utili
dad si se expresan según el momento del ciclo en que se efectuó 
la medición.

Síntesis y  secreción de ACTH asociadas 
a las de horm ona  estimuladora 
de los melanocitos, lipotropina y endorfina

Cuando la adenohipófisis secreta ACTH, al mismo tiempo se 
liberan otras horm onas de estructura química parecida. Ello 
se debe a que el gen se transcribe para formar la molécula 
de ARN que determina la formación de ACTH y provoca, 
en principio, la síntesis de una proteína mucho mayor, una 
preprohorm ona llamada proopiomelanocortina (POMC) 
que, además de ser la precursora de la ACTH, también da 
lugar a otros varios péptidos, entre los que se encuentran la 
hormona estimuladora de los melanocitos (MSH), la (3-//po- 
tropina además de otros y la endorfina (fig. 77-9). En con
diciones normales, ninguna de estas horm onas se secreta en 
cantidad suficiente para modificar las funciones del cuerpo 
humano, pero cuando la velocidad de secreción de ACTH 
se incrementa, como sucede en la enfermedad de Addison, 
también puede elevarse la producción de otras hormonas 
derivadas de la POMC.

El gen POM C se transcribe activamente en varios teji
dos, entre ellos las células corticótropas de la adenohipófisis, 
las neuronas POM C del núcleo arqueado del hipotálamo y

NH,

i
Proopiomelanocortina

COOH

Proteína N-terminal

I  PCI

i PC2

i n m I
/Proteína ACTH ACTH 

de unión
p-lipotropina

□ d
y-MSH a-MSH CLIP y-lipotropina 3-endorfina

Figura 77-9 Procesamiento de la proopiome
lanocortina (POMC) por la prohormona conver- 
tasa 1 (PC1, flechas rojas) y por la PC2 (flechas 
azules). La expresión tisular específica de estas 
dos enzimas da lugar a distintos péptidos en 
los diferentes tejidos. La adenohipófisis expresa 
PC1, induciendo la formación de péptido 
N-terminal, péptido de unión, ACTH y (J-lipo- 
tropina. La expresión de PC2 en el hipotálamo 
conduce a la formación de la hormona estimu
lante de los melanocitos (MSH) a, p y y  pero no 
de ACTH. CLIP, péptido intermedio parecido a la 
corticotropina.

□
p-MSH
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las células de la dermis y del tejido linfático. En todos estos 
tipos de células, la POMC se procesa para formar una serie 
de péptidos más pequeños. El tipo exacto de derivados de la 
POM C de cada tejido concreto depende de las enzimas dis
ponibles en dicho tejido. Por ejemplo, las células corticótro- 
pas de la hipófisis expresan prohormona convertasa 1 (PCI), 
pero no PC2, por lo que generan un péptido N-terminal, un 
péptido de unión, ACTH y p-lipotropina. Por su parte, en 
el hipotálamo, la expresión de PC2 conduce a la producción 
de MSH a, (3 y 7  y |3-endorfina, pero no de ACTH. Como se 
expuso en el capítulo 71, la a-M SH  formada por las neuro
nas del hipotálamo desempeña una función im portante en la 
regulación del apetito.

En los abundantes melanocitos localizados entre la dermis 
y la epidermis de la piel, la MSH estimula la formación de un 
pigmento negro, la melanina, que se dispersa hacia la epi
dermis. La inyección de MSH a una persona a lo largo de 8 a 
10 días oscurece mucho la piel. Este efecto es bastante más 
acusado entre las personas con pieles genéticamente oscuras 
que en las de piel clara.

Algunos animales inferiores cuentan con un «lóbulo» 
intermedio de la hipófisis, denominado parte intermedia, 
muy desarrollado y ubicado entre los lóbulos anterior (adeno- 
hipófisis) y posterior (neurohipófisis). Este lóbulo secreta 
una gran cantidad de MSH. Además, esta secreción está 
regulada de manera independiente por el hipotálamo en res
puesta a la cantidad de luz que recibe el animal o a otros 
factores ambientales. Por ejemplo, algunos animales árticos 
adquieren una piel oscura en verano y, sin embargo, tienen la 
piel completamente blanca en invierno.

La ACTH, que contiene una secuencia de la MSH, ejerce 
un efecto estimulante de los melanocitos que equivale a alre
dedor de 1/30 del de la MSH. Además, como las cantidades 
de MSH pura secretada por el ser humano son muy reduci
das y las de ACTH, abundantes, es probable que la ACTH 
tenga más importancia que la MSH para establecer la canti
dad de melanina de la piel.

A ndrógenos suprarrenales

Algunas hormonas sexuales masculinas moderadamente activas, 
conocidas como andrógenos suprarrenales (la más importante es 
la dehidroepiandrosterona) se secretan constantemente por la 
corteza suprarrenal, sobre todo durante la vida fetal, como se 
expone con detalle en el capítulo 83. Por otro lado, la progeste- 
rona y los estrógenos, hormonas sexuales femeninas, se secretan 
en cantidades mínimas.

En general, los andrógenos suprarrenales sólo ejercen efec
tos leves en el ser humano. Quizá, parte del desarrollo inicial de 
los órganos sexuales masculinos se deba a la secreción infantil 
de estos andrógenos suprarrenales, que también ejercen efectos 
discretos en el sexo femenino, no sólo antes de la pubertad, sino 
también durante el resto de la vida. Gran parte del crecimiento 
del vello púbico y axilar de la mujer es consecuencia de la acción 
de estas hormonas.

Algunos andrógenos suprarrenales se transforman en tes- 
tosterona, la principal hormona sexual masculina, en los tejidos 
extrasuprarrenales, lo que explica sin duda casi toda su actividad 
androgénica. En el capítulo 80 se exponen los efectos fisiológicos 
de los andrógenos en relación con la función sexual masculina.

A n om alías  de la secreción  
co rtico su p rarrena l

Hipofunción corticosuprarrenal (insuficiencia 
corticosuprarrenal): enfermedad de Addison
La enfermedad de Addison se debe a la incapacidad de la corteza 
suprarrenal para fabricar suficientes hormonas corticales; a su vez, 
en un elevado número de casos, la causa obedece a una atrofia o 
lesión primaria de la corteza suprarrenal. Esta atrofia se debe casi 
en el 80% de las ocasiones a un fenómeno de autoinmunidad diri
gido contra la corteza suprarrenal. La hipofunción de las glándulas 
suprarrenales puede ocurrir también por destrucción tuberculosa 
o por la invasión de la corteza por un tumor maligno.

En algunos casos, la insuficiencia suprarrenal es secunda
ria a un deterioro en la función de la hipófisis, que no consigue 
producir suficiente ACTH. Cuando la producción de ACTH es 
demasiado baja, la de cortisol y aldosterona disminuye y, final
mente, las glándulas suprarrenales pueden llegar a atrofiarse 
debido a la ausencia de estimulación de ACTH. La insuficiencia 
suprarrenal secundaria es mucho más común que la enfermedad 
de Addison, que en ocasiones se denomina insuficiencia supra
rrenal primaria. A continuación se describen las alteraciones 
que se observan en la insuficiencia suprarrenal primaria.

Deficiencia de mineralocorticoides. La falta de secreción 
de aldosterona reduce mucho la reabsorción de sodio por el 
túbulo renal y, en consecuencia, permite la pérdida de grandes 
cantidades de agua y de iones sodio y cloruro por la orina. El 
resultado neto es un descenso llamativo del volumen extracelu- 
lar. Además, aparecen hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis 
leve por ausencia de secreción de los iones potasio e iones hidró
geno que normalmente se intercambian por el sodio cuando este 
se reabsorbe.

Como el líquido extracelular se reduce, el volumen plas
mático disminuye y la concentración de eritrocitos aumenta de 
manera espectacular; el gasto cardíaco y la presión arterial tam 
bién se reducen y, en ausencia de tratamiento, el paciente fallece 
por shock entre 4 días y 2 semanas después de que cese com
pletamente la secreción de mineralocorticoides.

Deficiencia de glucocorticoides. El paciente con enferme
dad de Addison no puede mantener la glucemia normal entre 
las comidas, porque la falta de secreción de cortisol hace que 
no pueda sintetizar cantidades importantes de glucosa a través 
de la gluconeogenia. Además, la ausencia de cortisol reduce la 
movilización de las proteínas y las grasas de los tejidos, por lo 
que también se deprimen otras muchas funciones metabólicas. 
Esta pereza de la movilización energética ante la falta de cortisol 
es uno de los efectos más perjudiciales de la deficiencia de glu
cocorticoides. Incluso aunque la persona disponga de cantida
des excesivas de glucosa y de otros nutrientes, sus músculos se 
debilitarán, lo que indica que los glucocorticoides son necesarios 
para mantener otras funciones metabólicas de los tejidos, aparte 
del metabolismo energético.

La falta de secreción adecuada de glucocorticoides también 
aumenta la sensibilidad de los enfermos de Addison a los efectos 
nocivos de los distintos tipos de estrés; de hecho, una infección 
respiratoria leve puede causar la muerte.

Pigmentación melánica. Otra característica de casi todos 
los pacientes con enfermedad de Addison es la pigmenta
ción melánica de las mucosas y de la piel. La melanina no 
siempre se deposita de manera homogénea y puede producir 
manchas, sobre todo en las zonas de piel fina, como las mucosas 
de los labios o la delgada piel de los pezones.

Se cree que el depósito de melanina obedece a este meca
nismo: cuando disminuye la secreción de cortisol, se reduce
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Capítulo 77 Hormonas corticosuprarrenales

también el mecanismo normal de retroalimentación negativa 
sobre el hipotálamo y la adenohipófisis, con lo que se produce 
una enorme liberación de ACTH y también de MSH. Es proba
ble que sean estas cantidades elevadísimas de ACTH las respon
sables de casi todo el efecto pigmentario, porque estimulan la 
formación de melanina por los melanocitos de la misma manera 
que lo hace la MSH.

Tratamiento de la enfermedad de Addison. Una persona 
que sufra una destrucción completa de las glándulas suprarrena
les y no reciba tratamiento fallecerá en unos días o semanas por 
una debilidad consuntiva, casi siempre con un cuadro de shock 
circulatorio. Sin embargo, esta persona podrá vivir durante años 
si se le administran pequeñas cantidades diarias de mineralocor- 
ticoides y de glucocorticoides.

Crisis addisoniana. Como ya se señaló en este capítulo, a 
veces se secretan enormes cantidades de glucocorticoides como 
respuesta a distintos tipos de estrés físico o mental. En las per
sonas con enfermedad de Addison, la producción de glucocor
ticoides no aumenta durante el estrés. Sin embargo, ante un 
traumatismo, enfermedad u otra clase de estrés como una inter
vención quirúrgica, es muy probable que necesite mayores can
tidades de glucocorticoides. En general, para evitar su muerte, se 
requiere una dosis de glucocorticoides al menos 10 veces supe
rior a la normal.

Esta necesidad crítica de glucocorticoides suplementarios y 
la debilidad grave asociada a los períodos de estrés se conoce 
como crisis addisoniana.

Hiperfunción corticosuprarrenal: síndrome de Cushing
La hipersecreción corticosuprarrenal provoca una cascada com
pleja de efectos hormonales, conocida como síndrome de Cus
hing. Muchas anomalías de este síndrome se deben al exceso de 
cortisol, aunque la secreción exagerada de andrógenos también 
ocasiona efectos importantes. El hipercortisolismo obedece a 
múltiples causas, por ejemplo: 1) adenomas adenohipofisarios 
secretores de grandes cantidades de ACTH que, a su vez, cau
san hiperplasia suprarrenal y exceso de cortisol; 2) anomalías de

la función del hipotálamo que ocasionan un aumento de libe
ración de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), con 
el consiguiente estímulo exagerado de la secreción de ACTH; 
3) «secreción ectópica» de ACTH por un tumor de otra parte 
del cuerpo, como un carcinoma abdominal, y 4) adenomas de la 
corteza suprarrenal. Si el síndrome de Cushing es secundario a 
una secreción excesiva de ACTH por la adenohipófisis, el cua
dro recibirá el nombre de enfermedad de Cushing.

La causa más frecuente del síndrome de Cushing, que se 
caracteriza por un incremento de los valores plasmáticos de 
ACTH y de cortisol, es una secreción exagerada de ACTH. La 
hiperproducción primaria de cortisol por las glándulas supra
rrenales justifica entre el 20 y el 25% de los casos clínicos del 
síndrome y suele ir acompañada de un descenso de la ACTH, 
debido a la inhibición por retroalimentación de la secreción adeno- 
hipofisaria de esta por el cortisol.

La administración de grandes dosis de dexametasona, un 
glucocorticoide sintético, permite diferenciar entre el síndrome 
de Cushing dependiente de la ACTH y la forma independiente 
de la ACTH. Ni siquiera las dosis altas de dexametasona sue
len suprimir la secreción de ACTH de los pacientes con hiper
producción de hormona por un adenoma hipofisario secretor 
de ACTH o por una disfunción del eje hipotálamo-hipofisario. 
Por el contrario, en los enfermos con una hiperproducción 
suprarrenal primaria de cortisol (independiente de la ACTH) se 
observan valores bajos o indetectables de ACTH. La prueba de 
la dexametasona, pese a su difusión, puede causar a veces erro
res diagnósticos, pues algunos tumores hipofisarios secretores 
de ACTH responden a ella con una supresión de la secreción de 
ACTH. Por tanto, suele considerarse como una primera etapa en 
el diagnóstico diferencial del síndrome de Cushing.

El síndrome de Cushing puede aparecer también con el uso 
de grandes cantidades de glucocorticoides durante períodos 
prolongados con fines terapéuticos. Por ejemplo, los pacientes 
con inflamación crónica asociada a enfermedades como la artri
tis reumatoide suelen recibir tratamiento con glucocorticoides 
y pueden manifestar algunos de los síntomas clínicos del sín
drome.

Figura 77-10 Paciente con sín
drome deCushingantesf/zqu/erc/aj 
y después (derecha) de una supra- 
rrenalectomía subtotal. (Por corte
sía del Dr. Leonard Posey.)
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Un rasgo característico del síndrome de Cushing es la movi
lización de la grasa de la parte inferior del cuerpo y su depósito 
simultáneo en las regiones torácica y superior del abdomen, lo 
que otorga al tórax un aspecto de búfalo. La secreción excesiva de 
esteroides también induce edema facial; la potencia andrógena 
de algunas hormonas puede causar acné e hirsutismo (exceso de 
crecimiento del vello facial). El aspecto de la cara suele des
cribirse como de «luna llena»; la fotografía de la izquierda de 
la figura 77-10 corresponde a una paciente con síndrome de 
Cushing no tratado. Casi el 80% de los enfermos desarrollan 
hipertensión, probablemente asociada a los efectos mineralo- 
corticoides ligeros del cortisol.

Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y 
de las proteínas. La abundancia de cortisol secretado en el sín
drome de Cushing puede incrementar la glucemia, a veces hasta 
valores de 200mg/dl después de las comidas (cifra doble de la 
normal). Ello se debe, sobre todo, a la mayor gluconeogenia y la 
menor utilización de la glucosa por los tejidos.

En el síndrome de Cushing, los glucocorticoides ejercen un 
profundo efecto sobre el catabolismo de las proteínas: las pro
teínas tisulares de casi todo el organismo, con excepción del 
hígado, experimentan un marcado descenso, pero las del plasma 
no se modifican. La pérdida de las proteínas musculares justifica 
la intensa debilidad y la falta de síntesis proteica en los tejidos lin
fáticos conlleva la supresión del sistema inmunitario. Por tanto, 
muchos de estos enfermos fallecen por infecciones. Incluso las 
fibras de colágeno del tejido subcutáneo se pierden y este tejido 
se desgarra con facilidad, dando lugar a grandes estrías purpú
reas en las zonas de rotura. Además, el menor depósito de pro
teínas en los huesos suele provocar una osteoporosis grave con la 
debilidad ósea consiguiente.

Tratamiento del síndrome de Cushing. El tratamiento 
del síndrome de Cushing consiste en extirpar el tumor supra
rrenal, si esta es la causa del proceso, o reducir la secreción de 
ACTH, si es posible. La hipertrofia de la hipófisis o incluso los 
microadenomas hipofisarios secretores de ACTH pueden extir
parse mediante cirugía o se destruyen con radiación en algunos 
casos. Los medicamentos que bloquean la esteroidogenia, tales 
como metirapona, ketoconazol y aminoglutetimida, o que inhi
ben la secreción de ACTH, como los inhibidores de la GABA- 
transaminasa y los antagonistas de la serotonina, también se 
emplean cuando la cirugía no es posible. Cuando no se puede 
reducir fácilmente la secreción de ACTH, el único tratamiento 
satisfactorio suele consistir en una suprarrenalectomía parcial (o 
incluso total) bilateral, seguida de la administración de esteroi
des suprarrenales para compensar la insuficiencia.

Hiperaldosteronismo primario (síndrome de Conn)
A veces se desarrolla un pequeño tumor en la zona glomeru- 
lar y se produce una gran secreción de aldosterona; el estado 
resultante se conoce como «hiperaldosteronismo primario» o 
«síndrome de Conn». Asimismo, en casos aislados, la corteza 
suprarrenal hiperplásica secreta aldosterona y no cortisol. Los 
efectos del exceso de aldosterona se expusieron ya con detalle 
en este mismo capítulo. Las consecuencias más importantes son 
hipopotasemia, alcalosis metabòlica leve, un ligero aumento del 
volumen extracelular y del volumen sanguíneo, un incremento 
mínimo de la concentración plasmática de sodio (normalmente 
> 4 a 6 mEq/1) y, casi siempre, hipertensión. Merecen destacarse, 
dentro del hiperaldosteronismo primario, los períodos ocasio
nales de parálisis muscular inducidos por la hipopotasemia. Esta 
parálisis se debe a un efecto depresor de la baja concentración 
extracelular de potasio sobre la transmisión de los potenciales de 
acción de las fibras nerviosas, como se explicó en el capítulo 5.

Figura 77-11 Síndrome adrenogenital en un niño de 4 años de 
edad. (Por cortesía del Dr. Leonard Posey.)

Uno de los criterios diagnósticos del hiperaldosteronismo 
primario es el descenso de la renina plasmática, por la supresión 
mediante retroalimentación de la secreción de renina debida al 
exceso de aldosterona o por el exceso del volumen del líquido 
extracelular y el ascenso de la presión arterial secundarios al 
hiperaldosteronismo. El tratamiento del hiperaldosteronismo 
primario puede incluir la extirpación quirúrgica del tumor o de 
casi todo el tejido suprarrenal, si la causa es una hiperplasia. 
Otra opción de tratamiento es el antagonismo farmacológico 
del receptor mineralocorticoide con espironolactona o eplerenona.

Síndrome adrenogenital
En ocasiones, un tumor de la corteza suprarrenal secreta canti
dades exageradas de andrógenos, que provocan efectos virilizan
tes intensos. Si el síndrome afecta a una mujer, esta desarrollará 
características masculinas, como crecimiento de la barba, voz 
con un tono más grave de la voz o incluso calvicie, si es porta
dora del rasgo genético para la calvicie, distribución masculina 
del vello corporal y púbico, crecimiento del clitoris hasta pare
cerse al pene y depósito de proteínas en la piel y, sobre todo, en 
los músculos, con un aspecto típico masculino.

Los tumores suprarrenales virilizantes tienen el mismo 
efecto en los varones prepuberales que en el sexo femenino, 
aunque aceleran el crecimiento de los órganos sexuales mas
culinos, como ilustra la figura 77-11 correspondiente a un 
niño de 4 años con síndrome adrenogenital. Las propiedades 
virilizantes del síndrome adrenogenital en los varones adultos 
suelen resultar enmascaradas por las características virilizan
tes habituales de la testosterona secretada en los testículos. 
Por tanto, suele ser difícil establecer la presencia de un sín
drome adrenogenital en los varones adultos. La eliminación de 
17-cetosteroides (derivados de los andrógenos) por la orina se 
multiplica entre 10 y 15 veces y este dato ayuda al diagnóstico 
de la enfermedad.
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CAPÍTULO 78

Insulina, glucagón y diabetes mellitus

El páncreas, adem ás de 
poseer funciones digesti
vas, secreta dos horm onas, 
la insulina  y el glucagón, 
que son esenciales para la 
regulación del m etabolism o 
de la glucosa, los lípidos y 

las proteínas. A unque tam bién secreta otras horm onas, 
com o la amilina, la som atostatina  y el polipéptido p a n 
creático, sus funciones se conocen peor. El objetivo p rin 
cipal de este capítulo consiste en exponer las funciones 
fisiológicas de la insulina y del glucagón y la fisiopatolo- 
gía de algunas enferm edades, en concreto de la diabetes 
m ellitus causadas por la secreción o actividad anóm alas 
de estas horm onas.

Anatom ía fisiológica del páncreas. El páncreas se 
com pone de dos grandes tipos de tejidos, como ilustra la 
figura 78-1: 1) los ácinos, que secretan jugos digestivos 
al duodeno, y 2) los islotes de Langerhans, que secretan 
insulina y glucagón de forma directa a la sangre. En el 
capítulo 64 se expusieron las secreciones digestivas del 
páncreas.

El páncreas humano cuenta con 1 a 2 millones de islotes de 
Langerhans, cada uno de unos 0,3 mm de diámetro; los islotes se 
organizan en torno a pequeños capilares, hacia los que vierten 
sus hormonas, y contienen tres tipos fundamentales de células, 
alfa, beta y delta, que se diferencian entre sí por sus característi
cas morfológicas y de tinción.

Las células beta representan casi el 60% de la totalidad de 
las células de los islotes y se encuentran sobre todo en el cen
tro de cada uno y secretan insulina y amilina, hormona que 
suele liberarse en paralelo con la insulina, pese a que no se 
conoce bien su función. Las células alfa, que componen casi el 
25% del total, secretan glucagón y las células delta, que repre
sentan el 10%, somatostatina. Además, existe por lo menos 
otro tipo de célula, la célula PP, en menor cantidad y que pro
duce una horm ona de función incierta denominada polipép
tido pancreático.

Las relaciones íntimas entre estos tipos celulares de los islo
tes de Langerhans facilitan la comunicación intercelular y el 
control directo de la secreción de algunas de las hormonas. Por 
ejemplo, la insulina inhibe la secreción de glucagón; la amilina 
inhibe la secreción de insulina y la somatostatina, la de insulina 
y glucagón.

La insulina y  sus e fecto s  m etab ó licos

Banting y Best aislaron por primera vez la insulina del páncreas en 
1922, y casi de un día para otro, el pronóstico de los enfermos con 
diabetes grave dejó de ser sombrío, con un desenlace mortal casi 
inmediato, para resultar más favorable con una vida, en esencia, 
normal. Históricamente, la insulina se ha asociado al «azúcar de 
la sangre» y, desde luego, esta hormona ejerce efectos profundos 
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. Sin embargo, 
las causas habituales de muerte de los enfermos diabéticos se 
deben a alteraciones del metabolismo lipídico, por ejemplo aci
dosis y arteriosclerosis. Además, la menor capacidad de síntesis 
de proteínas de los pacientes con diabetes prolongada determina 
la atrofia de los tejidos y múltiples alteraciones funcionales. Por 
tanto, es evidente que la insulina influye en el metabolismo de los 
lípidos y de las proteínas casi tanto como en el de los glúcidos.

La insulina es una hormona asociada 
a la abundancia de energía

Como se expondrá en las páginas siguientes, la secreción de 
insulina se asocia a la abundancia energética. En otras pala
bras, cuando el régimen de alimentación dispone de alimentos 
energéticos suficientes, en particular de un exceso de alimen
tos energéticos en la dieta y, sobre todo, de hidratos de car
bono, aumenta la secreción de insulina. A su vez, la insulina 
desempeña una función primordial en el almacenamiento de

Islote Acinos
de

Célula delta

Célula alfa

Eritrocitos
Célula beta

Figura 78-1 Anatomía fisiológica de un islote de Langerhans 
pancreático.
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la energía sobrante. Si se consumen hidratos de carbono en 
exceso, estos se depositarán principalmente como glucógeno 
en el hígado y en los músculos. Al mismo tiempo, y también 
por efecto de la insulina, el exceso de carbohidratos que no 
puede almacenarse como glucógeno se convierte en grasa y se 
conserva en el tejido adiposo. En cuanto a las proteínas, la insu
lina ejerce un efecto directo para que las células absorban más 
aminoácidos y los transformen en proteínas. Por último, esta 
hormona inhibe la degradación de las proteínas intracelulares.

Química y síntesis de la insulina

La insulina es una proteína pequeña; la humana tiene un 
peso molecular de 5.808. Como muestra la figura 78-2, se 
compone de dos cadenas de aminoácidos, unidas entre sí por 
enlaces disulfuro. Cuando se separan las dos cadenas, desa
parece la actividad funcional de la molécula de insulina.

La insulina se sintetiza en las células beta con la maquinaria 
celular habitual para la síntesis de proteínas, tal como se explicó 
en el capítulo 3; primero, los ribosomas acoplados al retículo 
endoplásmico traducen el ARN de la insulina y forman una pre- 
proinsulina. Esta preproinsulina inicial tiene un peso molecu
lar aproximado de 11.500, pero luego se desdobla en el retículo 
endoplásmico para formar la proinsulina, con un peso molecular

Grànulo
secretor ^ ro o o o o o o r  ~

Péptido C

Figura 78-2 Esquema de la molécula de proinsulina humana, 
que se escinde en el aparato de Colgi de las células beta pan
creáticas para formar péptidos de conexión (péptidos C), y la 
insulina, que está compuesta por las cadenas A y B conectadas 
por enlaces de disulfuro. El péptido C y la insulina están empa
quetados en los gránulos y  se secretan en cantidades equimola- 
res, junto con una pequeña cantidad de proinsulina.

cercano a 9.000 y consistente en tres cadenas de péptidos, A, B 
y C. La mayor parte de la proinsulina sigue escindiéndose en el 
aparato de Golgi para formar insulina, compuesta por la cadena 
A y B conectada a uniones de disulfuro, y la cadena C, y péptidos, 
denominados péptidos de conexión (péptidos C). La insulina y el 
péptido C se empaquetan en los gránulos secretores y son secre
tados en cantidades equimolares. Aproximadamente el 5-10% 
del producto final secretado persiste en forma de proinsulina.

La proinsulina y el péptido C carecen prácticamente de 
actividad insulínica. Sin embargo, el péptido C se une a una 
estructura de membrana, muy probablemente un receptor de 
membrana asociado a proteina G, y desencadena la activación 
de al menos dos sistemas enzimáticos, la sodio-potasio ATPasa 
y la óxido nítrico sintasa endotelial. Aunque estas dos enzimas 
poseen múltiples funciones fisiológicas, la importancia del pép
tido C en la regulación de estas enzimas sigue siendo incierta.

La medida de los niveles de péptidos C por radioinmu- 
noensayo puede usarse en pacientes diabéticos tratados con 
insulina para determ inar qué cantidad de su insulina natural 
se sigue produciendo. Los pacientes con diabetes de tipo 1 
que son incapaces de producir insulina norm alm ente ten
drán niveles muy reducidos de péptido C.

La mayor parte de la insulina liberada hacia la sangre circula 
de forma no ligada; su semivida plasmática es de unos 6 min por 
término medio y desaparece de la circulación en unos 10 a 15 min. 
Con excepción de la parte de insulina que se une a los receptores 
de las células efectoras, el resto se degrada por efecto de la enzima 
insulinasa, sobre todo en el hígado y, en menor medida, en los 
riñones y en los músculos, y de forma muy ligera en casi todos los 
demás tejidos. Su desaparición inmediata del plasma tiene inte
rés porque, a veces, es tan importante desactivar con rapidez el 
efecto de la insulina como activar sus funciones reguladoras.

Activación de los receptores de las células efectoras 
por la insulina y efectos celulares resultantes

Para que la insulina inicie sus efectos en las células efecto- 
ras, ha de unirse primero y activar una proteína receptora 
de la membrana, con un peso molecular de unos 300.000 
(fig. 78-3). Este receptor activado, y no la insulina, es el que 
desencadena los efectos posteriores.

El receptor de insulina es una combinación de cuatro 
subunidades, enlazadas a través de puentes disulfuro: dos 
subunidades alfa, que se encuentran totalmente fuera de la 
membrana celular, y dos subunidades beta, que atraviesan 
la membrana y sobresalen en el interior del citoplasma. La insu
lina se une a las subunidades alfa del exterior de la célula pero, 
debido a su unión con las subunidades beta, las porciones 
de estas últimas que se introducen en el interior de la célula 
se autofosforilan. El receptor de insulina es, por tanto, un 
ejemplo de receptor unido a enzima como los descritos en el 
capítulo 74. La autofosforilación de las subunidades beta del 
receptor activa a una tirosina cinasa local que, a su vez, fos
forila a otras muchas, entre ellas a un grupo llamado sustratos 
del receptor de insulina (IRS, insulin-receptor substrates). En 
los distintos tejidos se expresan tipos diferentes de IRS (p. ej., 
IRS-1, IRS-2, IRS-3). El efecto neto es la activación de algunas 
de estas enzimas y la inactivación de otras. Por este meca
nismo, la insulina dirige la maquinaria metabòlica intracelular 
para provocar los efectos deseados sobre el metabolismo de
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Insulina
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Membrana celular

Tirosina
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Tirosina
cinasa

Sustratos del receptor de insulina (IRS) 
Fosforilación de enzimas

-O
Transporte 
de glucosa

T
Síntesis 

de grasas

f '

1
Crecimiento 
y expresión 
de genes

r

Síntesis Síntesis
de proteínas de glucosa 

Figura 78-3 Esquema de un receptor de insulina. La insulina se 
une a la subunidad a  del receptor, lo que determina la autofos- 
forilación de la subunidad p del mismo. A  su vez, esto induce una 
actividad tirosina cinasa. La actividad tirosina cinasa del receptor 
desencadena una cascada de fosforilación celular que aumenta o 
reduce la actividad de diversas enzimas, incluidos los sustratos del 
receptor de insulina, que intervienen en los efectos en el meta
bolismo de la glucosa, lípidos y proteínas. Por ejemplo, los trans
portadores de glucosa se desplazan a la membrana celular para 
favorecer la entrada de glucosa en el interior de la célula.

los hidratos de carbono, los lípidos y las proteínas. Los efectos 
finales de la estimulación insulínica son los siguientes:

1. Pocos segundos después de la unión de la insulina a sus 
receptores de membrana, se produce un notable incre
mento de la captación de glucosa por las membranas de 
casi el 80% de las células, sobre todo de las células muscula
res y adiposas, pero no de la mayoría de las neuronas ence
fálicas. La glucosa, que se transporta en mayor cantidad a 
la célula, se fosforila de inmediato y sirve de sustrato para 
todas las funciones metabólicas habituales de los hidratos 
de carbono. Se cree que la aceleración del transporte de 
glucosa se debe a la translocación de numerosas vesículas 
intracelulares a las m embranas de la célula; estas vesí
culas contienen, dentro de sus propias membranas, varias 
moléculas de proteínas transportadoras de glucosa, que se 
unen a la membrana celular y facilitan la captación de aque
lla, que pasa al interior de la célula. Cuando cesa la presencia 
de insulina, las vesículas se desprenden de la membrana 
celular pasados 3 a 5 min y regresan al interior de las célu
las; este ciclo se repite tantas veces como sea necesario.

2. La membrana celular se hace más permeable para muchos 
aminoácidos y para los iones potasio y fosfato, cuyo trans
porte al interior de la célula se incrementa.

3. En los 10 a 15 min siguientes se observan efectos más 
lentos que cambian la actividad de muchas más enzimas 
metabólicas intracelulares. Estos efectos se deben, sobre 
todo, a una variación de la fosforilación enzimàtica.

4. Durante algunas horas e incluso días tienen lugar otros efec
tos, mucho más lentos, que se deben a cambios de la velo
cidad de traducción de los ARN mensajeros dentro de los 
ribosomas para dar lugar a nuevas proteínas e incluso (los 
efectos más tardíos) a variaciones de las velocidades de trans
cripción del ADN del núcleo celular. A través de estas accio
nes, la insulina modela de nuevo gran parte de la maquinaria 
enzimàtica celular hasta conseguir sus objetivos metabólicos.

Efecto de la insulina sobre el metabolismo  
de los hidratos de carbono

Inmediatamente después de consumir una comida rica en 
hidratos de carbono, la glucosa absorbida hacia la sangre induce 
una secreción rápida de insulina, como se expondrá con detalle 
más adelante en este capítulo. A su vez, la insulina provoca la 
captación rápida, el almacenamiento y el aprovechamiento de 
la glucosa por casi todos los tejidos del organismo, pero sobre 
todo por los músculos, el tejido adiposo y el hígado.

La insulina favorece la captación 
y el m etabolism o musculares de la glucosa

Durante gran parte del día, la energía utilizada por el tejido 
muscular no depende de la glucosa, sino de los ácidos grasos. La 
razón principal es que la membrana muscular en reposo es muy 
poco permeable a la glucosa, salvo que la fibra muscular reciba 
el estímulo de la insulina; la cantidad de insulina secretada entre 
las comidas es demasiado escasa para propiciar una entrada 
importante de glucosa dentro de las células musculares.

Sin embargo, existen dos situaciones en las que el m ús
culo consume mucha glucosa. Una de ellas es el ejercicio 
moderado e intenso. Para esta utilización de la glucosa no se 
necesitan grandes cantidades de insulina, porque las fibras 
musculares que se ejercitan se hacen permeables a la glucosa, 
aun en ausencia de insulina, por la simple contracción.

El segundo estado en el que el músculo consume mucha 
glucosa son las horas siguientes a las comidas. En esta fase, 
la concentración sanguínea de glucosa se eleva y el páncreas 
secreta mucha insulina. La insulina «extra» induce un trans
porte rápido de la glucosa al miocito. Por tanto, este utiliza 
glucosa en lugar de ácidos grasos durante ese período, como 
se expondrá más adelante.

Depósito de glucógeno en el músculo. Si el músculo no 
se ejercita después de una comida, pero la glucosa se transporta 
en abundancia a su interior, la mayor parte de ella se deposi
tará como glucógeno muscular y no se empleará como sustrato 
energético, hasta un límite del 2 al 3% de su concentración. 
Este glucógeno se aprovechará más tarde para fines energéti
cos. Se trata de un mecanismo muy útil para los períodos cor
tos de utilización intensa de energía por el músculo o incluso 
para los instantes de máxima energía anaerobia, es decir, para 
los escasos minutos de degradación glucolítica del glucógeno a 
ácido láctico, que suceden incluso en ausencia de oxígeno.

Efecto facilitador cuantitativo de la insulina en el trans
porte de glucosa por la membrana de la célula muscular. En 
la figura 78-4 se recogen resultados experimentales que muestran 
el efecto facilitador cuantitativo de la insulina en el transporte de 
glucosa a través de la membrana del miocito. En la parte inferior 
de la curva, rotulada como «control», se presenta la concentra
ción de glucosa libre medida dentro de la célula y se comprueba
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Figura 78-4 Efecto favorecedor de la insulina sobre la entrada de 
glucosa en la célula muscular. Obsérvese que, cuando falta insulina 
(control), la concentración intracelular de glucosa permanece casi 
nula, a pesar de la elevada concentración de glucosa extracelular 
(Tomado de Eisenstein AB: The Biochemical Aspects of Hormone 
Action. Boston, Little, Brown, 1964.)

que permaneció prácticamente igual a cero, pese a que la concen
tración extracelular se elevó hasta casi 750 mg/100 mi. En cambio, 
la curva rotulada como «insulina» revela que la concentración 
intracelular de glucosa aumentó hasta 400mg/100ml cuando se 
añadió insulina. Así pues, es evidente que la insulina puede ace
lerar el transporte de glucosa al interior de la célula muscular en 
reposo, multiplicándolo al menos 15 veces.

La insulina facilita la captación, el a lm acenam ien to  
y  la utilización de glucosa por el hígado

Uno de los efectos más im portantes de la insulina es el depó
sito casi inmediato de glucógeno en el hígado a partir de casi 
toda la glucosa absorbida después de una comida. Más tarde, 
entre las comidas, cuando ya no se dispone de alimento y la 
glucemia empieza a descender, la secreción de insulina dis
minuye con rapidez y el glucógeno hepático se transforma 
de nuevo en glucosa, que se libera otra vez a la sangre para 
evitar que la glucemia descienda demasiado.

El mecanismo por el cual la insulina facilita la captación 
y depósito de glucosa en el hígado comprende varias etapas 
casi simultáneas:

1. La insulina inactiva a la fosforilasa hepática, la enzima 
principal encargada de degradar el glucógeno hepático a 
glucosa. Con ello impide la degradación del glucógeno ya 
almacenado por los hepatocitos.

2. La insulina aumenta la captación de la glucosa sanguínea por 
el hepatocito. Para ello, incrementa la actividad de la enzima 
glucocinasa, que es una de las enzimas que causan la fosfori
lación inicial de la glucosa tras su difusión al hepatocito. La 
glucosa, una vez fosforilada, queda atrapada de form a transi
toria dentro del hepatocito, porque la glucosa fosforilada no 
puede difundir de nuevo fuera de la membrana celular.

3. La insulina fomenta asimismo la actividad de las enzimas 
favorecedoras de la síntesis de glucógeno, en particular de 
la glucógeno sintetasa, responsable de la polimerización de 
los monosacáridos para formar moléculas de glucógeno.

El efecto neto de todas estas acciones es el incremento del 
glucógeno hepático. El glucógeno puede aumentar hasta un 
total aproximado del 5 al 6% de la masa hepática, lo que equi
vale a casi 100 g de glucógeno almacenado en todo el hígado.

El hígado libera g lucosa e n tre  las com idas Cuando 
term ina una comida y la glucemia empieza a descender hasta 
alcanzar cifras bajas, suceden varios acontecimientos por los 
que el hígado vuelve a liberar glucosa a la sangre circulante:

1. El descenso de la glucemia hace que el páncreas reduzca 
la secreción de insulina.

2. La falta de insulina anula todos los efectos enumerados 
anteriorm ente con respecto al depósito de glucógeno; en 
particular, interrum pe la nueva síntesis de glucógeno en 
el hígado y evita la captación de nuevas moléculas de glu
cosa sanguínea por el hígado.

3. La falta de insulina (junto con el incremento del glucagón, 
como se expondrá más adelante) activa a la enzima fosforilasa, 
que produce la degradación de glucógeno a glucosa fosfato.

4. La enzima glucosa fosfatasa, inhibida previamente por la 
insulina, se activa ahora por la falta de la horm ona y pro
voca la separación entre la glucosa y el radical fosfato, con 
lo que la primera puede difundir de nuevo a la sangre.

Así pues, el hígado extrae la glucosa de la sangre cuando 
esta se acumula en exceso después de una comida y la devuelve 
cuando su concentración sanguínea disminuye entre las comi
das. De ordinario, casi el 60% de la glucosa de la dieta se depo
sita, como se ha indicado, en el hígado y luego se libera.

La insulina favorece la conversión del exceso de 
g lucosa en ácidos grasos e inhibe la g luconeogenia 
hepática . Cuando la cantidad de glucosa que entra en el 
hepatocito es superior a la que se puede depositar como glu
cógeno o utilizar para su metabolismo local en el hígado, la 
insulina favorece la conversión de todo este exceso de glucosa 
en ácidos grasos. Luego estos ácidos grasos se empaquetan 
como triglicéridos dentro de lipoproteínas de muy baja den
sidad, que son transportadas por la sangre al tejido adiposo 
para depositarse como grasa.

La insulina, además, inhibe la gluconeogenia. Para ello, 
reduce la cantidad y la actividad de las enzimas hepáticas 
necesarias para este proceso. Sin embargo, parte del efecto 
está mediado por una acción de la insulina que reduce la libe
ración de aminoácidos del músculo y de otros tejidos extra- 
hepáticos y, a su vez, la disponibilidad de los precursores 
necesarios para la gluconeogenia. Este tem a se expondrá con 
más: detalle en relación con el efecto de la insulina sobre el 
metabolismo de las proteínas.

Falta de efecto de la insulina sobre la captación 
y utilización de glucosa por el encéfalo

El encéfalo se diferencia mucho de casi todos los demás teji
dos del organismo en que la insulina ejerce escaso efecto 
sobre su captación o utilización de la glucosa. Por el con
trario, en su mayoría, las células encefálicas son permeables 
a la glucosa y  pueden aprovecharla sin intermediación de la 
insulina.

Las células encefálicas también se diferencian bastante 
del resto en que, en condiciones normales, para conseguir 
energía sólo consumen glucosa, mientras que su uso de los 
demás sustratos energéticos, como las grasas, es posible, pero 
difícil. Por tanto, resulta esencial m antener la glucemia por 
encima de determinados valores críticos, y esta es una de las 
funciones principales del sistema regulador de la glucemia.
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y  diabetes mellitus

Cuando la glucemia desciende en exceso, hasta límites de 20 
a 50m g/100m l, se manifiestan los síntomas del shock hipo- 
glucémico, caracterizados por irritabilidad nerviosa progre
siva con lipotimia, crisis convulsivas e incluso coma.

Efecto de la insulina sobre el m etabolism o 
de los hidratos de carbono en otras células

La insulina favorece el transporte de glucosa y su utilización 
por casi todas las demás células del organismo (con excep
ción de las encefálicas, como se ha señalado), de la misma 
manera que modifica el transporte y el uso de glucosa por las 
células musculares. El transporte de glucosa a las células adi
posas aporta, sobre todo, la fracción glicerol de la molécula 
grasa. Por tanto, la insulina fomenta, de forma indirecta, el 
depósito de grasa en estas células.

Efecto de la insulina sobre el metabolismo  
de las grasas

Pese a no resultar tan evidentes como sus efectos agudos sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono, las acciones de la insu
lina sobre el metabolismo lipídico resultan igualmente impor
tantes a largo plazo. En particular, destaca el efecto a largo plazo 
de la falta  de insulina, que produce una aterosclerosis marcada, 
a menudo con infartos de miocardio, ictus cerebrales y otros 
accidentes vasculares. Pero primero expongamos los efectos 
agudos de la insulina sobre el metabolismo de los lípidos.

La insulina favorece la síntesis y  el depósito de lípidos

La insulina ejerce diversos efectos que inducen el depósito 
de lípidos en el tejido adiposo. En prim er lugar, aumenta la 
utilización de la glucosa por casi todos los tejidos orgánicos 
y reduce automáticamente la utilización de la grasa, es decir, 
ahorra lípidos. No obstante, la insulina también fomenta 
la síntesis de ácidos grasos, en mayor medida cuantos más 
hidratos de carbono se ingieran, dado que estos no se emplean 
de inmediato para producir energía y aportan el sustrato para 
la síntesis de grasas. Gran parte de esta síntesis tiene lugar 
en los hepatocitos; luego los ácidos grasos son transportados 
desde el hígado por las lipoproteínas de la sangre a las células 
adiposas, donde se almacenan. Los factores que incrementan 
la síntesis de ácidos grasos en el hígado son:

1. La insulina acelera el transporte de glucosa a los hepa
tocitos. Cuando la concentración hepática del glucógeno 
alcanza el 5 al 6%, esta misma concentración inhibe la 
nueva síntesis de glucógeno. A continuación, toda la glu
cosa adicional que ingresa en el hepatocito está disponible 
para la síntesis de grasas. Primero, la glucosa se degrada 
a piruvato por la vía glucolítica; el piruvato se convierte 
después en acetil coenzima (acetil CoA), el sustrato nece
sario para la síntesis de los ácidos grasos.

2. Con el ciclo del ácido cítrico se forma un exceso de iones citrato 
isocitrato, cuando se utilizan cantidades exageradas de glucosa 
con fines energéticos. Estos iones ejercen después un efecto 
directo de activación de la acetil CoA carboxilasa, enzima 
necesaria para carboxilar la acetil CoA y formar malonil CoA, 
como en la primera etapa de la síntesis de ácidos grasos.

3. A continuación, casi todos los ácidos grasos se sintetizan  
© en el hígado y  se emplean para form ar triglicéridos, la

forma habitual en que se deposita la grasa. Los triglicé
ridos se liberan desde los hepatocitos a la sangre con las 
lipoproteínas. La insulina activa a la lipoproteína lipasa de 
las paredes capilares del tejido adiposo, que desdobla de 
nuevo los triglicéridos a ácidos grasos, requisito impres
cindible para su absorción en las células adiposas, donde 
se transform an otra vez en triglicéridos y se almacenan.

Almacenamiento de grasa en las células adipo
sas. La insulina ejerce otros dos efectos importantes, nece
sarios para que la grasa se deposite en las células adiposas:

1. La insulina inhibe la acción de la lipasa sensible a esta 
hormona. Se trata de la enzima que hidroliza a los trigli
céridos ya depositados en las células adiposas. Así pues, 
inhibe la liberación de ácidos grasos del tejido adiposo 
hacia la sangre circulante.

2. La insulina fom enta el transporte de glucosa a las células 
adiposas a través de la membrana celular, al igual que ocu
rre en los miocitos. Parte de la glucosa se emplea después 
para la síntesis de diminutas cantidades de ácidos grasos, 
pero, lo que es más importante, también se forman gran
des cantidades de a-glicerol fosfato. Este último suministra 
glicerol, que se une a los ácidos grasos para formar triglicé
ridos, forma que adoptan los depósitos de la grasa en las 
células adiposas. Así pues, cuando falta insulina, incluso el 
depósito de grandes cantidades de ácidos grasos transporta
dos desde el hígado con las lipoproteínas queda bloqueado.

La deficiencia de insulina au m en ta  el uso de la grasa 
con fines energéticos

Todos los fenómenos relacionados con la degradación de los 
lípidos y su uso con fines energéticos se estimulan mucho 
cuando falta insulina. Este hecho sucede incluso en condicio
nes normales entre las comidas, porque la secreción de insu
lina es mínima, pero puede agravarse en la diabetes mellitus, 
dado que en ella la secreción de insulina es casi nula. Los 
efectos resultantes son los siguientes.

El déficit de insulina provoca la lipólisis de la grasa alma
cenada, con liberación de los ácidos grasos libres. Cuando 
falta insulina, se invierten todos los efectos promotores del depó
sito de la grasa descritos con anterioridad. El más importante es 
que la enzima lipasa sensible a la insulina de las células adiposas 
experimenta una gran activación. Con ello, se hidrolizan los tri
glicéridos almacenados y se liberan enormes cantidades de áci
dos grasos y de glicerol a la sangre circulante. La consecuencia 
es que las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos libres 
empiezan a ascender a los pocos minutos. Estos ácidos grasos 
libres se transforman luego en el sustrato energético principal 
de casi todos los tejidos orgánicos, salvo el encéfalo.

La figura 78-5 ilustra los efectos de la falta de insulina 
sobre las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos libres, 
glucosa y ácido acetoacético. Obsérvese que casi inmediata
mente después de extirpar el páncreas, la concentración de 
ácidos grasos libres empieza a aum entar en el plasma, incluso 
más rápidamente que la de la glucosa.

El déficit de insulina aumenta las concentraciones 
plasmáticas de colesterol y  de fosfolípidos. El exceso 
de ácidos grasos del plasma, junto  con la falta de insu
lina, favorece tam bién la conversión hepática de algunos
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Figura 78-5 Efecto de la extirpación dei páncreas sobre [as con
centraciones aproximadas de glucosa en la sangre, de ácidos gra
sos libres en el plasma y de ácido acetoacético.

de los ácidos grasos en fosfolípidos y colesterol, dos de los 
principales productos del metabolism o lipídico. Estas dos 
sustancias, junto con el exceso de triglicéridos producido 
al mismo tiem po en el hígado, se liberan hacia la sangre 
junto  con las lipoproteínas. A veces, las lipoproteínas del 
plasma se triplican cuando falta insulina, por lo que la con
centración total de lípidos plasmáticos alcanza varias uni
dades porcentuales en lugar de la cifra habitual del 0,6%. 
Este increm ento de los lípidos, sobre todo del colesterol, 
acelera el desarrollo de aterosclerosis en los enferm os con 
diabetes grave.

El consum o exagerado de grasas du ran te  la fa lta  de 
insulina provoca cetosis y acidosis. La falta de insulina tam 
bién causa una síntesis exagerada de ácido acetoacético en los 
hepatocitos debido al efecto siguiente: en ausencia de insulina 
pero en presencia de un exceso de ácidos grasos en los hepa
tocitos, se activa mucho el mecanismo de la carnitina para el 
transporte de los ácidos grasos a las mitocondrias. Dentro de 
estas últimas, la oxidación beta de los ácidos grasos tiene lugar 
con rapidez y se liberan enormes cantidades de acetil CoA. 
Gran parte de este exceso de acetil CoA se condensa después 
para formar ácido acetoacético que, a continuación, pasa a la 
sangre circulante. Casi todo este ácido penetra en las células 
periféricas, convirtiéndose de nuevo en acetil CoA y utilizán
dose con fines energéticos de la manera habitual.

Al mismo tiempo, la falta de insulina reduce la utilización de 
ácido acetoacético por los tejidos periféricos. Así pues, el hígado 
libera tal cantidad de ácido acetoacético, que los tejidos no llegan 
a metabolizarlo. Como ilustra la figura 78-5, la concentración de 
ácido acetoacético aumenta en los días que siguen al cese de la 
secreción de insulina y a veces alcanza cifras de 10 mEq/1 o más, 
que representan un grave estado de acidosis orgánica.

Como se expuso en el capítulo 68, parte del ácido acetoa
cético también se convierte en ácido (3-hidroxibutírico y ace
tona. Estas dos sustancias, junto con el ácido acetoacético, se 
denom inan cuerpos cetónicos y su exceso en los líquidos cor
porales se conoce como cetosis. Más adelante veremos que, 
en la diabetes grave, el ácido acetoacético y el ácido (3-hidro- 
xibutírico pueden causar una acidosis grave y coma, con el 
resultado posible de muerte.

Efecto de la insulina sobre el metabolismo  
de las proteínas y  el crecimiento

La insulina facilita la s ín tes is  y  el d e p ó s i to  de 
pro te ínas .  En las horas que siguen a una comida, si la 
sangre circulante contiene un exceso de nutrientes, se 
depositarán en los tejidos h idratos de carbono, grasas y 
proteínas; para ello se precisa la insulina. El m odo en que 
esta facilita el depósito de proteínas no se conoce tan bien 
com o los m ecanism os de alm acenam iento de la glucosa y 
de los lípidos. A continuación se exponen algunos hechos 
conocidos.

1. La insulina estimula el transporte de muchos am inoá
cidos al interior de las células. Entre estos aminoácidos 
destacan la valina, la leucina, la isoleucina, la tirosina 
y la fenilalanina. Así pues, la insulina com parte con la 
horm ona de crecimiento la capacidad de increm entar la 
entrada de aminoácidos en la célula. Sin embargo, los 
aminoácidos sobre los que influyen no son necesaria
mente los mismos.

2. La insulina aumenta la traducción del A R N  mensajero, 
es decir, la síntesis de nuevas proteínas. Por vías desco
nocidas, la insulina «activa» la maquinaría ribosómica. 
Cuando falta insulina, los ribosomas dejan de trabajar; la 
insulina actúa casi como un mecanismo de «encendido- 
apagado».

3. Durante un período aún más largo, la insulina acelera, 
además, la transcripción de determinadas secuencias 
genéticas del A D N  de los núcleos celulares, haciendo que 
se formen mayores cantidades de ARN y prosiga la sínte
sis de proteínas; en particular, favorece la formación de 
una vasta red de enzimas para el almacenamiento de los 
hidratos de carbono, lípidos y proteínas.

4. La insulina inhibe el catabolismo de las proteínas, por lo 
que amortigua la velocidad de liberación de los aminoá
cidos de las células, sobre todo de las células musculares. 
Este fenómeno parece deberse a la capacidad de la hor
mona para reducir la degradación habitual de las proteí
nas por los lisosomas celulares.

5. Dentro del hígado, la insulina deprime el ritmo de la glu- 
coneogenia. En consecuencia, reduce la actividad de las 
enzimas neoglucogénicas. Como los sustratos más utili
zados para la síntesis de glucosa mediante gluconeogenia 
son los aminoácidos del plasma, la supresión de la gluco
neogenia hace que estos se conserven para su depósito 
corporal en forma de proteínas.

En resumen, la insulina facilita la síntesis de proteínas y 
evita su degradación.

La deficiencia de insulina provoca el descenso de 
las proteínas y el incremento de los aminoácidos en el 
plasma. Cuando falta insulina, el depósito de proteínas se 
interrum pe casi por completo. El catabolismo de las pro
teínas aum enta, la síntesis de proteínas cesa y se vierten 
enorm es cantidades de am inoácidos al plasma. La concen
tración plasm ática de am inoácidos aum enta mucho y casi 
todo el exceso se emplea bien directam ente, como fuente 
energética, bien como sustrato de la gluconeogenia. Esta
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y diabetes mellitus

degradación de los am inoácidos provoca, en últim a ins
tancia, una mayor eliminación de urea en la orina. La pér
dida resultante de las proteínas es una de las secuelas más 
graves de la diabetes mellitus intensa. Puede causar una 
debilidad extrema, así como la alteración de num erosas 
funciones orgánicas.

La insu lina y  la ho rm ona  del crecim iento actúan de m anera 

sinèrgica para p rom ove r el crecim iento. La insulina se nece
sita para la síntesis de las proteínas y, por tanto, resulta tan 
esencial para el crecimiento de los animales como la propia hor
mona del crecimiento. Así se expone en la figura 78-6, donde se 
muestra el escaso crecimiento de una rata pancreatectomizada 
e hipofisectomizada en ausencia de tratamiento. Más aún, la 
administración de hormona de crecimiento o de insulina, cada 
una por separado, apenas favorece el crecimiento, pero la com
binación de ambas induce un crecimiento espectacular. En defi
nitiva, parece que ambas hormonas operan de manera sinèrgica 
en la promoción del crecimiento y que cada una cumple una 
función especial diferente de la otra. La necesidad conjunta de 
ambas hormonas podría explicarse en una pequeña parte por
que cada una fomenta la entrada de distintos aminoácidos en la 
célula, todos ellos indispensables para el crecimiento.

Mecanismos de la secreción de insulina

La figura 78-7 expone los mecanismos celulares básicos de la 
secreción de insulina por las células beta del páncreas en res
puesta al incremento de la glucemia, que es el principal factor 
de control de la secreción de insulina. Las células beta poseen 
un gran número de transportadores de glucosa (GLUT-2), gra
cias a los cuales, la entrada de glucosa en ellas es proporcional 
a su concentración en la sangre dentro de límites fisiológicos. 
Una vez en el interior de las células, la glucocinasa fosforila a 
la glucosa y la convierte en glucosa-6-fosfato. Parece que este 
es el paso limitante del metabolismo de la glucosa en la célula 
beta y también que es el mecanismo más importante para la 
percepción de la concentración de glucosa y el ajuste de la 
secreción de insulina secretada en relación con la glucemia.

A continuación, la glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de 
adenosina (ATP), que inhibe los canales de potasio sensibles al 
ATP  de la célula. El cierre de los canales de potasio despolariza 
la membrana celular, con lo que se abren los canales del calcio
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Figura 78-6 Efecto de la hormona del crecimiento, la insulina y 
la combinación de hormona del crecimiento e insulina sobre el 
crecimiento de una rata pancreatectomizada e hipofisectomizada.

(cerrado) (abierto)
Figura 78-7 Mecanismos básicos de la estimulación de la secre
ción de insulina en las células beta del páncreas por la glucosa. 
CLUT, transportador de glucosa.

controlados por el voltaje, con la consiguiente entrada de cal
cio en la célula. El calcio estimula la fusión de las vesículas que 
contienen insulina con la membrana celular y la secreción de 
la hormona al líquido extracelular mediante exocitosis.

Otros nutrientes, tales como determinados aminoácidos, 
también pueden metabolizarse en las células beta, donde 
incrementan la concentración de ATP y estimulan la secre
ción de insulina. Algunas hormonas, por ejemplo el glu
cagón, el péptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
(péptido inhibidor gástrico) y la acetilcolina, aum entan la 
concentración intracelular de calcio a través de otras vías de 
señalización y potencian el efecto de la glucosa, aunque, en 
ausencia de esta, sus efectos sobre la secreción de insulina 
son escasos. O tras hormonas, entre ellas la somatostatina y 
la noradrenalina (a través de la activación de los receptores 
a-adrenérgicos) inhiben la exocitosis de insulina.

Los fármacos de la clase sulfonilurea estimulan la secre
ción de insulina mediante unión a los canales de potasio sen
sibles al ATP y bloqueo de su actividad. La consecuencia es 
una despolarización que desencadena la secreción de insu
lina, lo que hace que, como se verá más adelante, estos fár
macos resulten útiles para promover la secreción de insulina 
en los pacientes con diabetes de tipo II. En la tabla 78-1 se 
recogen algunos de los factores que pueden aum entar o dis
minuir la secreción de insulina.

Control de la secreción de insulina

Antes se creía que la concentración sanguínea de glucosa con
trolaba casi por completo la secreción de insulina. Sin embargo, 
a medida que se han ido conociendo mejor las funciones meta- 
bólicas de esta hormona sobre el metabolismo de las proteínas 
y de los lípidos, se ha comprobado que los aminoácidos de la 
sangre y otros factores también desempeñan importantes fun
ciones reguladoras de la secreción hormonal (v. tabla 78-1).
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Tabla 78-1 Factores y estados que aumentan o disminuyen 
la secreción de insulina

Aumento de la secreción 
de insulina

Aumento de la glucemia

Aumento de los ácidos grasos 
libres en la sangre

Aumento de los aminoácidos 
en la sangre

Hormonas gastrointestinales 
(gastrina, colecistocinina, 
secretina, péptido inhibidor 
gástrico)

Clucagón, hormona del 
crecimiento, cortisol

Estimulación parasimpática; 
acetilcolina

Estimulación (3-adrenérgica

Resistencia a la insulina; 
obesidad

Sulfonilureas (gliburida, 
tolbutamida)

El aum ento de la g lucem ia estim ula la secreción de in su 

lina. Cuando la glucemia en ayunas es normal, de 80 a 
90 m g/100 mi, el ritmo de secreción de insulina es mínimo, 
del orden de 25ng/m in/kg de peso corporal, con una acti
vidad fisiológica muy discreta. Sin embargo, si la glucemia 
aum enta de forma repentina hasta dos o tres veces el valor 
normal y se mantiene así, la secreción de insulina experi
m entará un gran ascenso en dos etapas, como reflejan las 
variaciones de la insulina plasmática de la figura 78-8.

1. La concentración plasmática de insulina se eleva casi 
10 veces en los 3 a 5 min siguientes al incremento brusco de 
la glucemia, a causa de la liberación inmediata de la insulina 
preformada por las células beta de los islotes de Langerhans. 
Sin embargo, este alto ritmo inicial de secreción no se man
tiene, puesto que la concentración de insulina desciende 
hasta valores intermedios en un plazo de 5 a 10 min.

ra
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Figura 78-8 Aumento de la concentración plasmática de insulina 
tras la elevación brusca de la glucosa sanguínea a dos o tres veces 
su valor normal. Obsérvese el pico inicial rápido de insulina y el 
incremento tardío, pero más acusado y mantenido, que tiene lugar 
de 15 a 20 min después.

Disminución de la secreción 
de insulina

Disminución de la glucemia 

Ayuno

Somatostatina

Actividad a-adrenérgica 
Leptina

2. Aproximadamente 15 min después del estímulo, la secre
ción de insulina aumenta por segunda vez y alcanza una 
meseta en las 2 a 3h  siguientes, en esta ocasión con un 
ritm o de secreción aún mayor que el de la fase inicial. 
Esta secreción se debe tanto a la liberación adicional de 
la insulina previamente formada como a la activación del 
sistema enzimàtico que sintetiza y secreta nueva insulina 
a partir de estas células.

R e tro a lim e n ta d ó n  entre la concen tra c ión  san gu ín ea  

de la g lu co sa  y  la tasa  de secrec ión  de insu lina. Conforme 
aum enta la concentración sanguínea de glucosa por encima 
de lOOmg/lOOml de sangre, el ritm o de secreción de insu
lina se eleva con rapidez, hasta alcanzar máximos del orden 
de 10 a 25 veces los valores basales para glucemias de 400 a 
600mg/100m l, como muestra la figura 78-9. Así pues, el 
incremento de la secreción de insulina tras un estímulo de 
glucosa es espectacular, tanto por su rapidez como por la ele- 
vadísima secreción alcanzada. Además, la secreción de insu
lina se inactiva, casi con la misma celeridad, a los 3-5 min del 
regreso de la glucemia a los valores de ayuno.

Esta respuesta de la secreción de insulina al ascenso de 
la glucemia constituye un mecanismo de retroalimentación 
sumamente im portante para regular la glucemia. En otras 
palabras, todo aum ento de la glucemia elevará la secreción de 
insulina y esta, a su vez, fomentará el transporte de glucosa a 
las células del hígado, el músculo y otros tejidos, reduciendo 
y normalizando la concentración sanguínea de glucosa.

Otros factores que estimulan la secreción de insulina
Aminoácidos. Además de la estimulación de la insulina 

por la hiperglucemia, algunos aminoácidos ejercen un efecto 
análogo. Los más potentes son la arginina y la Usina. Este 
efecto difiere de la estimulación de la secreción de insulina por 
la glucosa en que los aminoácidos, administrados en ausencia 
de hiperglucemia, apenas elevan la secreción de insulina. Sin 
embargo, si los aminoácidos se administran al mismo tiempo 
que se eleva la glucemia, la secreción de insulina inducida por 
la glucosa llegará a duplicarse en presencia de un exceso de 
aminoácidos. En otras palabras, los aminoácidos potencian 
mucho el estímulo secretor de insulina de la glucosa.

La estimulación de la secreción de insulina por los ami
noácidos resulta apropiada, porque la insulina favorece, a

Concentración plasmática de insulina 
(mg/100 mi)

Figura 78-9 Secreción aproximada de insulina para diferentes 
valores de glucosa plasmática.
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y diabetes mellitus

su vez, el transporte de los aminoácidos a las células de los 
tejidos y la síntesis de proteínas en su interior. En resumen, 
la insulina es imprescindible para una utilización correcta 
del exceso de aminoácidos, igual que lo es para la utilización 
adecuada de los hidratos de carbono.

Hormonas gastrointestinales. Algunas hormonas gas
trointestinales importantes, como la gastrina, la secretina, 
la colecistocinina y el péptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa (que parece el más potente de todos), aumentan la 
secreción de insulina de forma moderada. Estas hormonas 
son liberadas por el tubo digestivo cuando la persona ingiere 
una comida. De este modo, inducen un incremento «anticipa- 
torio» de la insulinemia, que prepara la absorción de glucosa 
y de aminoácidos tras las comidas. Estas hormonas gastroin
testinales suelen actuar de la misma manera que los aminoá
cidos e incrementan la sensibilidad de la respuesta insulínica 
a la hiperglucemia y casi duplican el ritmo de secreción de 
insulina a medida que la glucosa sanguínea se eleva.

Otras hormonas y el sistema nervioso autónomo. Otras 
hormonas que estimulan directamente la secreción de 
insulina o potencian el estímulo secretor de insulina de la 
glucosa son el glucagón, la hormona del crecimiento, el cor- 
tisol y, en menor medida, laprogesterona y los estrógenos. La 
importancia de los efectos estimuladores de estas horm o
nas es que una secreción prolongada de cualquiera de ellas 
en grandes cantidades puede provocar el agotamiento de 
las células beta de los islotes de Langerhans y ocasionar una 
diabetes mellitus. De hecho, la diabetes aparece con gran 
frecuencia en personas tratadas con dosis farmacológicas 
altas de algunas de estas hormonas y es particularmente 
común en los gigantes o pacientes acromegálicos con 
tumores secretores de hormona del crecimiento o entre 
aquellos cuyas glándulas suprarrenales secretan un exceso 
de glucocorticoides.

En determinadas circunstancias, la estimulación de los 
nervios parasimpáticos pancreáticos aumenta la secreción de 
insulina, mientras que la estimulación de los nervios simpá
ticos puede reducir esta secreción. Sin embargo, se cuestiona 
si estos efectos tienen una función importante en la regula
ción fisiológica de la secreción de insulina.

Función de  la insulina (y o t r a s  h o rm o n as )  
en  el « c a m b io »  e n t r e  el m e ta b o l ism o  
de  los h id ra to s  de  ca rb o n o  y  los lípidos

De la exposición anterior se deduce que la insulina fomenta 
la utilización de los hidratos de carbono con fines energéticos 
y reduce el uso de los lípidos. A la inversa, la falta de insu
lina favorece la utilización de los lípidos y la exclusión de la 
glucosa, salvo por el tejido encefálico. Más aún, la señal que 
controla este mecanismo de cambio es, en esencia, la con
centración sanguínea de glucosa. Si la glucemia desciende, se 
suprimirá la secreción de insulina y los tejidos utilizarán las 
grasas con fines energéticos, con excepción del encéfalo. Si 
la glucemia asciende, se estimulará la secreción de insulina 
y se utilizarán los hidratos de carbono en lugar de los lípi
dos. El exceso de glucosa sanguínea se depositará en forma 
de glucógeno hepático, grasa hepática y glucógeno muscular. 
Por tanto, una de las funciones más importantes de la insulina 
corporal consiste en controlar cuál de estos dos alimentos será 
utilizado, en uno u otro momento, con fines energéticos.

Se conocen, como mínimo, otras cuatro hormonas que tam
bién influyen en este mecanismo de cambio: la hormona del cre
cimiento de la adenohipófisis, el cortisol de la corteza suprarrenal, 
la adrenalina de la médula suprarrenal y el glucagón de las célu
las alfa de los islotes pancreáticos de Langerhans. El glucagón se 
tratará en la sección siguiente de este capítulo. Tanto la hormona 
del crecimiento como el cortisol se liberan en respuesta a la 
hipoglucemia y ambos inhiben la utilización celular de glucosa, 
mientras que fomentan el uso de los lípidos. Sin embargo, los 
efectos de estas dos hormonas se instauran lentamente y suelen 
tardar varias horas en alcanzar su expresión máxima.

La adrenalina resulta muy necesaria para elevar la glucosa 
plasmática en los períodos de estrés, cuando se excita el sis
tema nervioso simpático. Sin embargo, la adrenalina opera de 
forma distinta a otras hormonas, puesto que aumenta al mismo 
tiempo la concentración plasmática de los ácidos grasos. Las 
causas de estos efectos son: 1) la adrenalina ejerce un efecto glu- 
cogenolítico muy potente en el hígado y a los pocos minutos 
libera grandes cantidades de glucosa hacia la sangre; 2) además, 
posee un efecto lipolítico directo sobre las células adiposas, por
que activa a la lipasa sensible a la insulina de los tejidos adiposos 
y provoca asimismo un gran incremento de la concentración 
sanguínea de ácidos grasos. Desde el punto de vista cuantita
tivo, el estímulo de los ácidos grados es mucho mayor que el 
de la glucemia. Así pues, la adrenalina estimula en particular la 
utilización de los lípidos en situaciones tan estresantes como el 
ejercicio, el shock circulatorio y la ansiedad.

El g lucagón y  sus funciones

El glucagón es una hormona secretada por las células alfa de los 
islotes de Langerhans cuando disminuye la glucemia y cumple 
varias funciones diametralmente opuestas a las de la insulina. 
La más importante de ellas consiste en elevar la concentración 
sanguínea de glucosa, efecto contrario al de la insulina.

Como la insulina, el glucagón es un polipéptido grande, 
con un peso molecular de 3.485, compuesto por una cadena 
de 29 aminoácidos. Cuando se inyecta glucagón purificado a 
un animal, ocurre una hiperglucemia intensa. Basta con
1 |xg/kg de glucagón para elevar la concentración sanguínea 
de glucosa unos 20 mg/100 mi de sangre (un incremento igual 
al 25%) en 20min. Por este motivo, el glucagón se conoce 
como hormona hiperglucemiante.

Efectos so b re  el m e ta b o l i s m o  de  la g lucosa

Los principales efectos del glucagón sobre el metabolismo de 
la glucosa consisten en: 1) degradación del glucógeno 
hepático (glucogenólisis), y 2) aumento de la gluconeogenia 
hepática. Estos dos efectos aumentan mucho la disponibilidad 
de glucosa hacia los demás órganos.

El glucagón provoca glucogenólisis y  aumenta la gluce
mia. El efecto más espectacular del glucagón consiste en 
estimular la glucogenólisis hepática que, a su vez, aum enta la 
glucemia en unos minutos.

Esta secuencia sigue una cascada compleja de aconteci
mientos:

1. El glucagón activa a la adenilato ciclasa de la membrana
de los hepatocitos,
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2. lo que determina la síntesis del monofosfato de adenosina 
cíclico,

3. que activa a la proteína reguladora de la proteína cinasa,

4. que, a su vez, estimula la proteína cinasa,

5. que activa a la fosforilasa b cinasa,

6. que transforma la fosforilasa b en fosforilasa a,

7. lo que estimula la degradación del glucógeno a glu- 
cosa-8-fosfato,

8. que, por último, se desfosforila para que el hepatocito 
libere glucosa.

Esta secuencia de acontecimientos reviste una enorme 
importancia por diversos motivos. En primer lugar, es una de 
las mejor conocidas de todas las funciones del monofosfato 
cíclico de adenosina en su papel como segundo mensajero. 
En segundo lugar, pone de relieve un sistema de cascada en 
el que cada producto sucesivo se fabrica en cantidad supe
rior a la de su precursor. Así pues, representa un mecanismo 
de amplificación muy poderoso; el organismo utiliza mucho 
estos mecanismos amplificadores para controlar numerosos 
sistemas metabólicos celulares, si no la mayoría, con amplifi
caciones que a veces llegan al millón de veces. Así se explica 
por qué basta con unos microgramos de glucagón para que 
la glucemia se duplique o aumente incluso más a los pocos 
minutos.

La infusión de glucagón durante unas 4 h  puede causar 
tal glucogenólisis hepática que agote todos los depósitos de 
glucógeno del hígado.

El g lucagón fom en ta  la gluconeogenia

Aún después de agotar todo el glucógeno hepático, la infusión 
continua de glucagón sigue provocando hiperglucemia. Esto se 
debe a que el glucagón estimula la velocidad de absorción de los 
aminoácidos por los hepatocitos y la conversión posterior de 
muchos de ellos en glucosa a través de la gluconeogenia. Todo 
ello obedece a la activación de numerosas enzimas necesarias 
para el transporte de los aminoácidos y para la gluconeogenia, 
en particular a la activación del sistema enzimàtico que trans
forma el piruvato en fosfoenolpiruvato, paso limitante de la 
gluconeogenia.

O tros efectos del glucagón

Casi todos los demás efectos del glucagón se manifiestan sólo 
cuando su concentración aumenta muy por encima del máximo 
habitual medido en la sangre. Quizá su efecto más importante 
sea la activación de la lipasa de las células adiposas, con lo que 
aumenta la disponibilidad de ácidos grasos para su consumo 
energético. Además, inhibe el depósito de triglicéridos en el 
hígado, lo que impide la extracción hepática de los ácidos gra
sos de la sangre; con ello, la cantidad de ácidos grasos disponi
ble para los demás tejidos del organismo asciende.

Las concentraciones elevadas de glucagón también; 1) esti
mulan la contracción cardíaca; 2) aumentan el flujo sanguíneo 
de algunos tejidos, sobre todo en los riñones; 3) favorecen la 
secreción biliar, y 4) inhiben la secreción de ácido clorhídrico por 
el estómago. Parece probable que todos estos efectos carezcan 
de importancia para el funcionamiento normal del organismo.

La hiperglucemia inhibe la secreción de glucagón. El
factor más importante, con mucho, en el control de la secre
ción del glucagón es la concentración sanguínea de glucosa. 
No obstante, conviene señalar que el efecto de la concentración 
sanguínea de glucosa sobre la secreción de glucagón es exacta
mente opuesto al que ejerce sobre la secreción de insulina.

Así lo demuestra la figura 78-10: el descenso de la gluce
mia desde un valor normal de ayuno de aproximadamente 
90 mg/100 mi de sangre hasta cifras hipoglucémicas aumenta 
varias veces la concentración plasmática de glucagón. En 
cambio, el incremento de la glucemia hasta valores de hiper
glucemia reduce el glucagón del plasma. Por consiguiente, 
durante la hipoglucemia se sintetizan grandes cantidades de 
glucagón; este incrementa a su vez la producción hepática 
de glucosa y actúa como factor corrector importante de la 
hipoglucemia.

El increm ento  de los am inoácidos en la sangre 
estimula la secreción de glucagón. Las altas concen
traciones de aminoácidos en la sangre como las que ocurren, 
por ejemplo, después de una comida rica en proteínas (sobre 
todo, de los aminoácidos alanina y arginina), estimula la 
secreción de glucagón. Este efecto es similar al que los ami
noácidos ejercen sobre la secreción de insulina. Así pues, en 
este caso, las respuestas del glucagón y de la insulina no se 
oponen. La importancia de la estimulación del glucagón por 
los aminoácidos radica en que el glucagón fomenta la rápida 
conversión de los aminoácidos en glucosa y pone más glu
cosa a disposición de los tejidos.

El ejercicio e s t im u la  la secrec ión  del g lu ca 
gón. El ejercicio agotador cuadruplica o quintuplica la 
concentración sanguínea de glucagón. No se conocen 
bien las razones, porque la glucem ia no siem pre des
ciende. Un efecto beneficioso del glucagón es que evita la 
caída de la glucemia.

Uno de los factores que podrían inducir la secreción de 
glucagón durante el ejercicio es el incremento de los aminoá
cidos circulantes, pero quizás existan otros, como la estimu
lación (3-adrenérgica de los islotes de Langerhans.

Regulación de la secreción de glucagón

Glucemia 
(mg/100 mi)

Figura 78-10 Concentración aproximada de glucagón en el 
plasma para diferentes valores de glucemia.
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y diabetes mellitus

La so m a to s ta tin a  inhibe la secreción 
de g lucagón e insulina

Las células delta de los islotes de Langerhans secretan la ho
rmona somatostatina, un polipéptido que consta de 14 amino
ácidos y que tiene una semivida extraordinariamente corta, 
de tan sólo 3min, en la sangre circulante. Casi todos los 
factores relacionados con la ingestión de alimentos estimu
lan la secreción de somatostatina: 1) aumento de la glucemia; 
2) aumento de los aminoácidos; 3) aumento de los ácidos grasos, 
y 4) aumento de la concentración de varias hormonas gastroin
testinales liberadas desde la parte superior del aparato digestivo 
tras la ingestión de alimentos.

A su vez, la somatostatina ejerce numerosos efectos inhibi
dores:

1. La somatostatina actúa localmente sobre los propios islotes 
de Langerhans y reduce la secreción de insulina y de gluca
gón.

2. La somatostatina reduce la motilidad del estómago, el duo
deno y la vesícula biliar.

3. La somatostatina disminuye tanto la secreción como la 
absorción por el tubo digestivo.

Tras agrupar todos estos datos, se ha propuesto que la fun
ción principal de la somatostatina sería la de ampliar el periodo 
durante el cual se asimilan los nutrientes hacia la sangre. Al 
mismo tiempo, la depresión de la secreción de insulina y de glu
cagón reduciría la utilización de los nutrientes absorbidos por 
los tejidos y evitaría su desaparición rápida, prolongando su dis
ponibilidad.

Debe recordarse que la somatostatina es la misma sustan
cia química que la hormona inhibidora de la hormona del cre
cimiento, secretada en el hipotálamo, que suprime la secreción 
adenohipofisaria de hormona del crecimiento.

Resum en de la regulac ión de la g lucem ia

La concentración de glucemia de una persona sana está some
tida a un riguroso control. Habitualmente oscila entre 80 y 
90mg/100ml de sangre por la mañana antes del desayuno y se 
eleva hasta 120 a 140mg/100ml en la primera hora después de 
una comida, si bien los sistemas de retroalimentación la devuel
ven de inmediato a sus valores normales, casi siempre a las
2 h de la última absorción de hidratos de carbono. Durante el 
ayuno prolongado, la gluconeogenia hepática suministra la glu
cosa necesaria para el mantenimiento de los valores de ayuno.

Los mecanismos implicados en este control tan riguroso se 
han expuesto en este capítulo y se resumirán a continuación:

1. El hígado funciona como un importante sistema amortigua
dor de la glucemia. En otras palabras, cuando la glucemia 
se eleva hasta una concentración determinada después de 
una comida y el ritmo de secreción de insulina también 
asciende, hasta dos terceras partes de la glucosa absorbida 
por el intestino se almacenan de inmediato en el hígado en 
forma de glucógeno. En las horas siguientes, cuando la con
centración de la glucosa en la sangre y el ritmo de secre
ción de insulina empiezan a descender, el hígado devuelve 
de nuevo la glucosa a la sangre. De esta manera, el hígado

reduce las fluctuaciones de la glucemia a una tercera parte 
de las que ocurrirían en ausencia de este mecanismo. De 
hecho, los enfermos con hepatopatías graves no logran 
mantener la glucemia dentro de estos límites tan estrechos.

2. La insulina y  el glucagón operan como sistemas de retroali
mentación esenciales para mantener la glucemia dentro de 
sus límites normales. Cuando la concentración de glucosa 
aumenta demasiado, el aumento en la secreción de insulina 
reduce la glucemia hasta valores normales. En cambio, el 
descenso de la glucemia estimula la secreción de glucagón; 
este actúa de forma contraria y, en condiciones normales, 
hace que la glucemia aumente hacia valores normales. El 
mecanismo de retroalimentación de la insulina tiene mucha 
más importancia que el del glucagón, pero en caso de ayuno
o de utilización exagerada de la glucosa durante el ejercicio u 
otras situaciones de estrés, también se recurre a este último.

3. Además, en las hipoglucemias graves, el efecto directo del 
descenso de la glucemia sobre el hipotálamo estimula al 
sistema nervioso simpático. La adrenalina secretada por 
las glándulas suprarrenales aumenta la liberación de glu
cosa por el hígado. Este mecanismo también ayuda a pro
teger frente a la hipoglucemia intensa.

4. Por último, durante unas horas o días, tanto la horm ona 
del crecimiento como el cortisol se liberan en respuesta a 
la hipoglucemia prolongada. Estas dos horm onas reducen 
la velocidad de utilización de la glucosa en casi todas las 
células del organismo, que empiezan, en cambio, a con
sumir más lípidos. De este modo, también se ayuda a la 
normalización de la glucemia.

Im portancia de la regulación de la glucem ia. Cabe 
preguntar: ¿por qué es tan im portante mantener la gluce
mia constante, dado que casi todos los tejidos pueden pasar 
a la utilización de grasas y proteínas con fines energéticos cuando 
falta glucosa? La contestación es que la glucosa es el único 
nutriente utilizado de forma habitual por el encéfalo, la retina 
y el epitelio germinal de las gónadas en cantidad suficiente para 
disponer de energía en cantidades óptimas. Por tanto, el mante
nimiento de la glucemia dentro de valores suficientemente ele
vados resulta esencial para aportar nutrición a estos tejidos.

Casi toda la glucosa formada por gluconeogenia durante 
el período interprandial se destina al metabolismo encefá
lico. De hecho, conviene que el páncreas no secrete insulina 
en esta fase ya que, de otro modo, las escasas cantidades de 
glucosa disponibles pasarían al músculo y a otros tejidos 
periféricos y privarían al encéfalo de su fuente de nutrición.

Merece la pena recordar, asimismo, que la glucemia no 
se eleva en exceso por cuatro motivos: 1) la glucosa puede 
ejercer una presión osmótica intensa en el líquido extracelu- 
lar y si aum entara hasta valores exagerados, provocaría una 
im portante deshidratación celular; 2) cuando la concentra
ción sanguínea de glucosa es excesiva, se produce una pérdida 
de aquella por la orina; 3) esta pérdida provoca una diuresis 
osmótica renal que hace descender los líquidos y electrólitos 
orgánicos, y 4) el ascenso mantenido de la glucemia causa 
daños en muchos tejidos, sobre todo en los vasos sanguí
neos. Las lesiones vasculares, junto con una diabetes melli- 
tus no controlada, aum entan el riesgo de ataques al corazón, 
ictus, insuficiencia renal terminal y ceguera.
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un síndrome caracterizado por la altera
ción del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las 
proteínas, bien por falta de secreción de insulina, bien por dis
minución de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. Exis
ten dos grandes tipos de diabetes mellitus:

1. La diabetes de tipo I, también denominada diabetes mellitus 
insulinodependiente (DMID), se debe a la falta de secreción 
de insulina.

2. La diabetes de tipo II, también denominada diabetes melli- 
tus no insulinoindependiente (DMNID), está causada inicial
mente por una menor sensibilidad de los tejidos efectores a 
las acciones metabólicas de la insulina. Esta menor sensibili
dad a la insulina suele conocerse como resistencia a la insu
lina.

El metabolismo de todos los principios inmediatos se altera 
en ambos tipos de diabetes mellitus. El efecto esencial de la 
ausencia de insulina o de la resistencia a la misma sobre el meta
bolismo de la glucosa consiste en que las células, con excepción 
de las del encéfalo, no absorben ni utilizan de modo eficiente 
la glucosa. El resultado es un incremento de la glucemia, un 
descenso progresivo de la utilización celular de glucosa y un 
aumento de la utilización de las grasas y de las proteínas.

Diabetes de tipo I: deficiencia de producción de insulina 
por las células beta del páncreas
La lesión de las células beta del páncreas o las enfermedades que 
alteran la producción de insulina pueden causar una diabetes de 
tipo I. Las infecciones víricas y los trastornos autoinmunitarios 
podrían contribuir a la destrucción de las células beta en muchos 
enfermos con diabetes de tipo I, pero la herencia también desem
peña una función primordial que establece la vulnerabilidad de 
estas células a su destrucción. En algunos casos podría existir 
una tendencia hereditaria a la degeneración de las células beta 
incluso sin participación de una infección vírica ni enfermedad 
autoinmunitaria.

La diabetes de tipo I suele comenzar hacia los 14 años de 
edad en EE. UU. y, por esta razón, también se conoce a menudo 
como diabetes mellitus juvenil. Sin embargo, la diabetes tipo I pue
de producirse a cualquier edad, incluida la adulta, después 
de trastornos que conducen a la destrucción de células beta 
pancreáticas. La diabetes de tipo I puede empezar de manera 
brusca, en tan sólo unos días o semanas, con tres manifes
taciones fundamentales: 1) hiperglucemia; 2) aumento de la 
utilización de las grasas con fines energéticos y para la síntesis 
de colesterol en el hígado, y 3) pérdida de las proteínas orgáni
cas. Aproximadamente el 5-10% de las personas con diabetes 
mellitus presentan la forma de tipo I de la enfermedad.

La concentración sanguínea de glucosa aumenta muchísimo 
en la diabetes mellitus. La falta de insulina reduce la eficacia de 
la utilización periférica de la glucosa y aumenta la producción 
de esta, con lo que los valores plasmáticos ascienden entre 300 
y 1.200 mg/100 mi. El incremento de la glucosa plasmática tiene 
numerosas consecuencias en todo el organismo.

El aumento de la glucemia produce pérdida de glucosa por 
la orina. La elevación de la glucemia hace que se filtre más glu
cosa al túbulo renal de la que puede reabsorberse; el exceso de 
glucosa se elimina con la orina. Así sucede, de ordinario, cuando 
la glucemia asciende por encima de 180 mg/100 mi, valor cono
cido como «umbral» sanguíneo para la aparición de glucosa en 
la orina. Cuando la glucemia se eleva hasta 300 a 500 mg/100 mi,

valores habituales en las personas con diabetes grave no tratada, 
no es raro que se pierdan 100 g o más de glucosa todos los días 
por la orina.

El aumento de la glucemia provoca deshidratación. Las
cifras muy elevadas de glucemia (a veces llegan a ser de hasta de 
8 a 10 veces superiores a sus valores normales en los enfermos 
con diabetes grave no tratada) pueden provocar una deshidrata
ción celular grave en todo el cuerpo. Esto sucede en parte porque 
la glucosa no difunde con facilidad a través de los poros de la 
membrana celular y, en parte, porque el incremento de la pre
sión osmótica del líquido extracelular provoca la salida de agua 
desde la célula.

Además del efecto deshidratador celular directo del exceso 
de glucosa, la pérdida de glucosa por la orina induce una diuresis 
osmótica. Esto significa que el efecto osmótico de la glucosa en el 
túbulo renal reduce mucho la reabsorción tubular de líquido. El 
resultado neto es una pérdida masiva de líquidos con la orina, la 
deshidratación consiguiente del compartimiento extracelular y, 
por último, la deshidratación compensadora del compartimiento 
intracelular por los motivos que se indicaron en el capítulo 26. 
Los síntomas clásicos de la diabetes son, por tanto, poliuria (eli
minación excesiva de orina), deshidratación intra- y extracelular 
ypolidipsia (aumento de la sed).

La hiperglucemia crónica provoca lesiones tisulares. Si la 
glucemia no se controla bien durante períodos prolongados, los 
vasos sanguíneos de muchos tejidos del organismo comenzarán 
a alterarse y experimentarán cambios estructurales, con el con
siguiente deterioro del aporte de sangre a los tejidos, caracterís
tico de la diabetes mellitus. A su vez, todo ello incrementa el 
riesgo de infarto de miocardio, ictus, insuficiencia renal termi
nal, retinopatía y ceguera, así como isquemia y gangrena de las 
extremidades.

La hiperglucemia crónica también daña otros muchos teji
dos. Por ejemplo, la neuropatía periférica (trastorno de la fun
ción de los nervios periféricos) y las alteraciones del sistema 
nervioso autónomo constituyen complicaciones frecuentes de 
la diabetes mellitus crónica no controlada. Estas alteraciones 
causan, a su vez, trastornos reflejos cardiovasculares, altera
ciones del control vesical, disminución de la sensibilidad de los 
miembros y otros síntomas de lesión de los nervios periféricos.

Los mecanismos exactos que inducen las lesiones tisulares 
de la diabetes no se conocen por completo, pero es probable que 
se deban a los numerosos efectos que la hiperglucemia y otras 
anomalías metabólicas ejercen sobre las proteínas de las células 
endoteliales y del músculo liso vascular, así como de otros teji
dos. Además, los enfermos con diabetes desarrollan a menudo 
una hipertensión secundaria a la lesión renal y aterosclerosis, 
secundaria al metabolismo anómalo de los lípidos, que multi
plican el daño tisular causado por la hiperglucemia.

La diabetes mellitus aumenta la utilización de las grasas y 
produce acidosis metabòlica. El cambio del metabolismo de 
los hidratos de carbono al de los lípidos en la diabetes favo
rece la liberación de cetoácidos, como el ácido acetoacético y el 
ácido |3-hidroxibutírico, hacia el plasma; esta liberación es más 
rápida que su captación y oxidación por las células de los teji
dos. En consecuencia, el enfermo sufre una acidosis metabòlica 
grave por exceso de cetoácidos que, junto con la deshidrata
ción inducida por la excesiva diuresis, provocan una acidosis 
intensa. De este modo se establece enseguida el coma diabé
tico y sobreviene la muerte, salvo que la situación se corrija de 
inmediato con grandes dosis de insulina.

En la acidosis diabética se ponen en marcha las compensaciones 
fisiológicas habituales de la acidosis metabòlica, entre ellas una res
piración rápida y profunda para incrementar la eliminación de dió
xido de carbono. Con ello se amortigua la acidosis, pero también se
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y diabetes mellitus

reducen las reservas extracelulares de bicarbonato. Los riñones com
pensan esta pérdida reduciendo la eliminación de bicarbonato y pro
duciendo nuevo bicarbonato, que se añade al líquido extracelular.

Aunque la acidosis extrema sólo sucede en los casos más gra
ves de diabetes no controlada, cuando el pH de la sangre cae por 
debajo de 7, el coma acidótico y la muerte pueden producirse en 
horas. La figura 78-11 ilustra los cambios generales de los elec
trólitos de la sangre en una acidosis diabética intensa.

La utilización excesiva de las grasas por el hígado durante 
mucho tiempo hace que la sangre circulante se sature de coleste- 
rol y que este se deposite en las paredes arteriales. Por tanto, se 
desarrollan una arteriosclerosis grave y otras lesiones vasculares, 
como se señaló con anterioridad.

La diabetes provoca la pérdida de las proteínas del orga
nismo. La falta de uso de glucosa con fines energéticos conlleva 
una mayor utilización y un menor almacenamiento de las pro
teínas y de la grasa. Por tanto, la persona con una diabetes melli- 
tus grave no tratada experimenta un adelgazamiento rápido y 
astenia (falta de energía), aunque consuma grandes cantidades 
de alimento (polifagia). En ausencia de tratamiento, estas altera
ciones metabólicas provocan una gran atrofia de los tejidos cor
porales y la muerte a las pocas semanas.

Diabetes de tipo II: resistencia a los efectos metabólicos 
de la insulina
La diabetes de tipo II es mucho más frecuente que la de tipo I y 
representa alrededor del 90% de todos los casos de diabetes melli- 
tus. En la mayoría de los pacientes, la diabetes de tipo II se mani
fiesta después de los 30 años, sobre todo entre los 50 y 60 años, y 
se desarrolla de manera gradual, por lo que ha recibido el nom
bre de diabetes de aparición en el adulto. Sin embargo, desde 
hace unos años se asiste a un aumento progresivo del número 
de pacientes más jóvenes, algunos menores de 20 años, con dia
betes de tipo II. Parece que esta tendencia obedece sobre todo 
a la creciente prevalencia de la obesidad, el factor de riesgo más 
importante para la diabetes de tipo II, tanto en los niños como 
en los adultos.

Glucosa

Cetoácidos

Cationes totales

HCO,

ci-

PH

Colesterol

100 mg/dl

400+ mg/dl

1 mEq

30 mEq

155 mEq

130 mEq

27 mEq

5 mEq

103 mEq

90 mEq

7,4

6,9

180 mg/dl

360 mg/dL

Figura 78-11 Variaciones de los componentes sanguíneos durante 
el coma diabético: se ilustran los valores normales (barras violeta) 
y durante el coma diabético (barras rojas).

El desarrollo de la diabetes de tipo II suele ir precedido 
de obesidad, resistencia a la insulina y «síndrome metabo
lico». Al contrario que la diabetes de tipo I, la de tipo II se 
asocia a un aumento de la concentración plasmática de insu
lina (hiperinsulinemia), que es la respuesta compensadora de 
las células beta del páncreas a la disminución de la sensibilidad 
de los tejidos efectores a los efectos metabólicos de la insulina, 
fenómeno conocido como resistencia a la insulina. La reducción 
de la sensibilidad a la insulina altera la utilización y el almacena
miento de los hidratos de carbono, eleva la glucemia e induce un 
incremento compensador de la secreción de insulina.

El desarrollo de resistencia a la insulina y la alteración del 
metabolismo de la glucosa suelen ser procesos graduales, que 
comienzan con una ganancia de peso que conduce a la obe
sidad, aunque aún no se conoce el mecanismo que vincula 
ambos trastornos. Algunos estudios indican que el número de 
receptores de insulina es menor en la personas obesas que en 
las delgadas, sobre todo en el músculo esquelético, el hígado y 
el tejido adiposo. Sin embargo, parece que la mayor parte de la 
resistencia a la insulina se debe a anomalías de las vías de seña
lización que relacionan la activación del receptor con múlti
ples efectos celulares. Se cree que existe una estrecha relación 
entre la alteración de la señalización insulínica y los efectos 
tóxicos de la acumulación de lípidos en tejidos tales como el 
músculo esquelético y el hígado, que se debería a la excesiva 
ganancia de peso.

La resistencia a la insulina forma parte de una serie consecu
tiva de trastornos que se conoce como «síndrome metabòlico» 
y que, entre otras cosas, se caracteriza por: 1) obesidad, sobre 
todo con acumulación de grasa abdominal; 2) resistencia a la 
insulina; 3) hiperglucemia en ayunas; 4) anomalías de los lípidos, 
con aumento de los triglicéridos en la sangre y disminución del 
colesterol unido a la lipoproteína de alta densidad, y 5) hiperten
sión. Todas las manifestaciones del síndrome metabòlico están 
estrechamente relacionadas con la acumulación de un exceso 
de tejido adiposo en la cavidad abdominal, alrededor de las vis
ceras.

No se ha establecido la importancia de la resistencia a 
la insulina en lo que se refiere a su contribución a algunos de 
los componentes del síndrome metabòlico, pero sí se sabe que 
esta resistencia es la causa más importante del incremento de 
la glucemia. La consecuencia adversa principal del síndrome 
metabòlico es la enfermedad cardiovascular, con ateroesclero- 
sis y lesiones de varios órganos de todo el cuerpo. Varias de las 
anomalías metabólicas asociadas al síndrome elevan el riesgo 
de enfermedad cardiovascular y la resistencia a la insulina pre
dispone al desarrollo de diabetes mellitus de tipo II, otra causa 
importante de enfermedad cardiovascular.

Otros factores que pueden producir resistencia a la insu
lina y diabetes de tipo II. Aunque la mayoría de los pacientes con 
diabetes de tipo II tienen sobrepeso o una acumulación importante 
de grasa visceral, también pueden encontrarse casos graves de resis
tencia a la insulina o de diabetes de tipo II debidos a otros cuadros 
adquiridos o genéticos que alteran la señalización de la insulina en 
los tejidos periféricos (tabla 78-2).

Así, el síndrome de poliquistosis ovárica (SPQO) se carac
teriza por un notable incremento de la producción ovárica de 
andrógenos y por resistencia a la insulina y es uno de los trastor
nos endocrinológicos más frecuentes de la mujer, ya que afecta 
a alrededor del 6% de la población femenina en edad fértil. Aun
que la patogenia del SPQO sigue siendo oscura, el 80% de las 
mujeres afectadas presentan resistencia a la insulina e hiperinsu
linemia. Las consecuencias a largo plazo consisten en un mayor 
riesgo de diabetes mellitus, de hiperlipidemia y de enfermedad 
cardiovascular.
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Tabla 78-2 Algunas causas de resistencia a la insulina

• Obesidad/sobrepeso (sobre todo exceso de adiposidad visceral)

• Exceso de glucocorticoides (síndrome de Cushing o 
tratamiento con esteroides)

• Exceso de hormona del crecimiento (acromegalia)

• Embarazo, diabetes gestacional

• Poliquistosis ovárica

• Lipodistrofia (adquirida o genética, asociada a acumulación 
de lípidos en el hígado)

• Autoanticuerpos frente al receptor de insulina

• Mutaciones del receptor de insulina

• Mutaciones del receptor activador 7  de los proliferadores 
de peroxisomas (PPAR-y)

• Mutaciones que producen obesidad genética
(p. ej., mutaciones del receptor de melanocortina)

• Hemocromatosis (enfermedad hereditaria que produce 
acumulación del hierro en los tejidos)

La producción excesiva de glucocorticoides (síndrome de Cus
hing) o de hormona del crecimiento (acromegalia) también redu
cen la sensibilidad de varios tejidos a los efectos metabólicos de 
la insulina y pueden provocar el desarrollo de diabetes mellitus. 
Las causas genéticas de obesidad y de resistencia a la insulina, si 
son suficientemente graves, también darán lugar a una diabetes 
de tipo II y a muchas de las demás manifestaciones del síndrome 
metabólico, entre ellas la enfermedad cardiovascular.

Desarrollo de d iabetes de tipo II duran te  los 
es tados prolongados de resistencia a la insu
lina Cuando la resistencia a la insulina es prolongada y grave, ni 
siquiera las concentraciones elevadas de insulina bastan para mante
ner una regulación normal de la glucemia. En las primeras fases de la 
enfermedad, la consecuencia es una hiperglucemia moderada tras la 
ingestión de hidratos de carbono.

Cuando la diabetes de tipo II progresa, las células beta del 
páncreas se «agotan» o están dañadas y son incapaces de produ
cir insulina suficiente para evitar una hiperglucemia más grave, 
sobre todo cuando el paciente consume comidas ricas en hidra
tos de carbono.

Algunas personas obesas, a pesar de tener una notable resis
tencia a la insulina y presentar cifras de glucemia superiores a 
las normales tras las comidas, nunca llegan a desarrollar una 
diabetes mellitus clínicamente significativa. Parece que, en ellas, 
el páncreas produce insulina suficiente para evitar las alteracio
nes graves del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, en otros 
casos, el páncreas deja de secretar gradualmente las grandes 
cantidades de insulina necesarias o resulta dañado por factores 
asociados con la acumulación de lípidos en el páncreas, y así apa
rece la diabetes plenamente desarrollada. Algunos estudios indi
can que los factores genéticos son importantes para determinar 
si el páncreas de un paciente podrá mantener durante muchos 
años la elevada producción de insulina necesaria para evitar los 
trastornos graves del metabolismo de la glucosa en la diabetes 
de tipo II.

En muchos casos, la diabetes de tipo II puede tratarse de 
manera eficaz, al menos en sus primera fases, con ejercicio, res
tricción calórica y adelgazamiento, sin necesidad de recurrir a 
la administración exógena de insulina. También pueden usarse 
fármacos que aumentan la sensibilidad a la insulina, tales como

las tiazolidinedionas, unos fármacos que suprimen la produc
ción de glucosa en el hígado, como la metformina, o los fármacos 
que estimulan la liberación adicional de insulina por el páncreas, 
como las sulfonilureas. Sin embargo, en las fases avanzadas de la 
diabetes de tipo II, suele ser necesario administrar insulina para 
poder controlar la glucemia plasmática.

Fisiología del diagnóstico de la diabetes mellitus
En la tabla 78-3 se comparan algunos rasgos clínicos de los dos 
tipos de diabetes. Los métodos habituales para diagnosticar esta 
enfermedad se basan en diversos análisis químicos de la sangre 
o la orina.

Glucosuria (glucosa en la orina) Se pueden emplear pruebas 
sencillas en la consulta o pruebas cuantitativas de laboratorio más 
complejas para determinar la cantidad de glucosa que se elimina 
con la orina. En general, una persona sana elimina cantidades inde- 
tectables de glucosa, pero un enfermo con diabetes pierde glucosa 
de forma variable y proporcional a la gravedad de la enfermedad y a 
la ingestión de hidratos de carbono.

Glucosa e insulina sanguíneas en ayunas La glucosa 
plasmática en ayunas, en las primeras horas de la mañana, varía 
normalmente entre 80 y 90mg/100ml; el límite superior de 
la normalidad se considera llOmg/lOOml. Todo valor de gluce
mia en ayunas superior a este suele indicar una diabetes melli
tus o al menos una resistencia marcada a la insulina.

Los valores plasmáticos de insulina de la diabetes de tipo I son 
muy bajos o indetectables en ayunas e incluso después de las 
comidas. La concentración plasmática de insulina en la diabetes 
de tipo II se eleva varias veces por encima de lo normal y suele 
incrementarse todavía más tras ingerir una sobrecarga normal
izada de glucosa durante la prueba que lleva este nombre 
(v. siguiente apartado).

Prueba de tolerancia a la glucosa (sobrecarga de glu
cosa). Como se observa en la parte inferior de la curva de la 
figura 78-12, conocida como «curva de tolerancia a la glucosa», 
cuando una persona sana ingiere 1 g de glucosa por kilogramo de 
peso corporal en ayunas, la glucemia se eleva desde aproximada
mente 90mg/100ml hasta 120 a 140mg/100mly luego retorna a 
la normalidad en unas 2h.

Tabla 78-3 Características clínicas de los pacientes con diabetes 
mellitus de tipo I y  de tipo II

Característica

Edad de comienzo

Masa corporal 

Insulina plasmática 

Glucagón plasmático

Glucosa plasmática

Sensibilidad a la 
insulina

Tratamiento

Tipo 1

Generalmente 
<20 años

Baja (emaciación) 
o normal

Baja o
indétectable

Alto, puede 
suprimirse

Elevada

Normal

Insulina

Tipo II

Generalmente >30 
años

Obeso

Normal o alta 
al principio

Alto, resistente a la 
supresión

Elevada

Reducida

Adelgazamiento,
tiazolidinedionas,
metformina,
sulfonilureas,
insulina
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Capítulo 78 Insulina, glucagón y diabetes mellitus

Horas
Figura 78-12 Curva de tolerancia a la glucosa en una persona 
sana y en un enfermo diabético.

La glucosa sanguínea en ayunas de una persona diabética 
suele encontrarse por encima de llOmg/lOOml y muchas veces 
por encima de 140mg/100ml. Además, la tolerancia a la glucosa 
suele resultar anormal. Cuando estas personas ingieren glucosa, 
la concentración de esta aumenta mucho más en la sangre, como 
revela la curva superior de la figura 78-12, y tarda en regresar a 
los valores de control unas 4 a 6 h; más aún, ni siquiera desciende 
por debajo del valor de control. Este descenso lento de la curva y 
la ausencia de caída por debajo de las cifras de control demuestra 
que: 1) el incremento normal en la secreción de insulina tras la 
ingestión de glucosa no ha tenido lugar o que 2) la sensibilidad 
a la insulina está reducida. El diagnóstico de diabetes mellitus 
suele establecerse a partir de estas curvas; la diabetes de tipo I 
puede diferenciarse de la de tipo II midiendo la insulina plas
mática; esta es baja o no llega a detectarse en la diabetes de tipo I 
y aumenta en la de tipo II.

Olor del aliento a acetona. Como se expuso en el capí
tulo 68, las pequeñas cantidades de ácido acetoacético en la 
sangre, que se elevan mucho en la diabetes grave, se trans
forman en acetona, compuesto volátil que se disuelve en el 
aire espirado. Por ello, el diagnóstico de diabetes de tipo I 
puede efectuarse a menudo simplemente oliendo el aliento 
del enfermo («huele a acetona»). Además, se pueden detec
tar los cetoácidos en la orina con métodos químicos; su 
cuantificación ayuda a conocer la gravedad de la diabetes. 
De cualquier manera, en las primeras fases de la diabetes 
de tipo II no suelen generarse cantidades excesivas de cetoáci
dos. Sin embargo, cuando la resistencia a la insulina es grave 
y aumenta mucho la utilización de las grasas para obtener 
energía, su producción aumenta mucho.

Tratamiento de la diabetes
Un tratamiento eficaz de la diabetes mellitus de tipo I requiere 
la administración de la insulina suficiente para que el metabo
lismo de los hidratos de carbono, lipídico y proteico del enfermo 
vuelva a la normalidad en la medida de lo posible. La insulina se 
comercializa en varias formas. La insulina «regular» se carac
teriza porque sus efectos duran de 3 a 8 h, mientras que otras 
formas de insulina (precipitadas con cinc o con diversos deriva
dos proteicos) se absorben lentamente desde el lugar de inyec
ción y sus efectos se prolongan hasta 10 a 48 h. En general, un 
paciente con diabetes de tipo I grave recibe una sola dosis de 
una de las insulinas de acción prolongada al día para aumentar el 
metabolismo de los hidratos de carbono general durante el día. 
Luego se inyectan cantidades supletorias de insulina regular en 
los momentos en que la glucemia tiende a elevarse en exceso, 
como sucede con las comidas. Así pues, cada paciente recibe una 
pauta personalizada de tratamiento.

La dieta y el ejercicio se recomiendan, a menudo, a los enfer
mos con diabetes de tipo II, con la idea de que adelgacen y de 
que ello anule la resistencia a la insulina. Si estas medidas fraca
san, podrán administrarse fármacos que aumenten la sensibili
dad a la insulina o estimulen su producción por el páncreas. Sin 
embargo, muchos enfermos precisan insulina por vía exógena 
para regular la glucemia.

En otras épocas, la insulina utilizada para el tratamiento pro
venía de páncreas animales. Sin embargo, desde hace poco, se 
produce insulina humana mediante técnicas de recombinación 
del ADN, porque algunos enfermos presentaban reacciones 
inmunitarias y alérgicas frente a la insulina animal que limitaban 
su eficacia.

Relación entre el tratam iento y la arteriosclerosis. Los
enfermos diabéticos desarrollan aterosclerosis, arteriees
clerosis, enfermedad coronaria grave y numerosas lesiones 
microcirculatorias con mucha más frecuencia que las per
sonas sanas, sobre todo por la elevación del colesterol y de 
otros lípidos en la sangre circulante. De hecho, los pacientes 
con una diabetes mal controlada en la infancia tienen más 
probabilidad de fallecer por cardiopatía en los albores de la 
vida adulta.

En las primeras épocas del tratamiento de la diabetes se 
tendía a reducir mucho los hidratos de carbono de la dieta 
para minimizar las necesidades de insulina. De esta manera se 
impedía que la glucemia aumentara en exceso y se atenuaba la 
glucosuria, pero no se evitaban muchas de las anomalías del 
metabolismo lipídico. Por tanto, la tendencia actual es que el 
enfermo siga una dieta con un contenido casi normal de hidra
tos de carbono y reciba insulina en cantidades suficientes para 
metabolizar dichos hidratos. Ello reduce la tasa del metabolismo 
lipídico y también las cifras elevadas de colesterol en la sangre.

Debido a la estrecha relación entre las complicaciones de la 
diabetes, como ateroesclerosis, mayor frecuencia de infecciones, 
retinopatía diabética, cataratas, hipertensión y enfermedad renal 
crónica, y los valores sanguíneos de los lípidos y de la glucosa, 
casi todos los médicos también administran fármacos hipolipe- 
miantes para evitar estas alteraciones.

Insulinoma: hiperinsulinismo
La producción excesiva de insulina, aunque mucho más rara que 
la diabetes, se asocia a veces a adenomas de los islotes de Lan- 
gerhans. Entre el 10 y el 15% de estos tumores son malignos y, en 
ocasiones, las metástasis se dispersan por el organismo y provo
can una síntesis muy exagerada de insulina en el tumor primario 
y las metástasis. De hecho, se han llegado a administrar más de
1.000 g de glucosa cada 24 h para evitar la hipoglucemia de algu
nos de estos enfermos.

Shock insulínico e hipoglucemia. Como ya se expuso, el sis
tema nervioso central suele extraer casi toda la energía del meta
bolismo de la glucosa y no necesita insulina. Sin embargo, si la 
secreción de esta aumenta, la glucemia descenderá hasta valores 
bajos y el metabolismo del sistema nervioso central se deprimirá. 
Por tanto, los enfermos con tumores secretores de insulina o los 
pacientes con diabetes que se inyectan insulina en exceso pue
den sufrir el síndrome denominado shock insulínico.

A medida que la glucemia desciende hasta el intervalo de 50 a 
70mg/100ml, el sistema nervioso central suele excitarse, puesto 
que este grado de hipoglucemia sensibiliza la actividad neuro
na!. A veces se producen alucinaciones de diferente naturaleza, 
pero, en general, el enfermo sólo refiere nerviosismo extremo, 
temblores generalizados y brotes de sudor. Según desciende la 
glucemia hasta 20 a 50mg/100ml, aparecen convulsiones cló
nicas y pérdida de conocimiento. Si la glucemia continuara des
cendiendo, cesaría la actividad convulsiva y sólo permanecería
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el estado de coma. De hecho, a veces resulta difícil, mediante la 
simple observación clínica, diferenciar entre un coma diabético 
por una acidosis insulinopénica y un coma por hipoglucemia 
causado por el exceso de insulina. El olor a acetona del aliento 
y la respiración rápida y profunda del coma diabético no tienen 
lugar en el coma hipoglucémico.

El tratamiento correcto del paciente con un shock o coma 
hipoglucémicos consiste en la administración intravenosa inme
diata de grandes cantidades de glucosa. Al cabo de 1 min o más, 
el enfermo suele recuperarse del shock, Asimismo, la adminis
tración de glucagón (o, aunque es menos eficaz, de adrenalina) 
puede inducir la glucogenólisis del hígado y elevar la gluce
mia con extraordinaria rapidez. En ausencia de administración 
inmediata del tratamiento suele producirse un daño permanente 
de las neuronas del sistema nervioso central.
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CAPÍTULO 79

Hormona paratiroidea, calcitonina, 
metabolismo del calcio y el fosfato, 

vitamina D, huesos y dientes

La fisiología del metabolismo 
del calcio y del fosfato, la for
mación del hueso y de los dien
tes, así como la regulación de la 
vitamina D, la hormona para
tiroidea (PTH) y la calcitonina 
son procesos íntimamente rela

cionados. Por ejemplo, la concentración extracelular del ion 
calcio depende de la relación entre su absorción intestinal, 
su excreción renal y la captación y liberación ósea del calcio, 
todas las cuales están reguladas por las horm onas citadas. 
Debido a que la homeostasis del fosfato y del calcio están tan 
estrechamente asociadas, se expondrán en conjunto en este 
capítulo.

Sinopsis de la regulación d e l calcio  
y  e l fo s fa to  en e l líqu ido  
e x trac e lu la r y  e l p lasm a

En condiciones normales, la concentración de calcio en el 
líquido extracelular está regulada con gran exactitud y sólo 
en situaciones infrecuentes varía más allá de un pequeño 
porcentaje respecto a su valor normal de aproximadamente 
9,4mg/dl, lo que equivale a 2,4 mmol de calcio por litro. Este 
control preciso es esencial, debido a que el calcio desempeña 
un papel clave en muchos procesos fisiológicos, como la con
tracción del músculo esquelético, cardíaco y liso, la coagula
ción de la sangre y la transm isión de los impulsos nerviosos, 
por citar sólo algunos. Las células excitables, como las neuro
nas, son muy sensibles a las modificaciones de la concentra
ción de iones calcio, de manera que el aum ento de la misma 
por encima de su valor normal (hipercalcemia) provoca una 
depresión progresiva del sistema nervioso; por el contrario, 
la disminución de la concentración de calcio (hipocalcemia) 
causa excitación del sistema nervioso.

Una característica im portante de la regulación del calcio 
extracelular es que sólo aproximadamente el 0,1% del 
calcio corporal total se localiza en el líquido extracelular, 
alrededor del 1% se encuentra en el interior de las células 
y sus orgánulos, y el resto permanece almacenado en los 
huesos. Por tanto, los huesos pueden actuar como grandes 
reservorios, liberando calcio cuando disminuye la concen
tración del mismo en el líquido extracelular y almacenándolo 
en situaciones de exceso.

Alrededor del 85% del fosfato corporal permanece alma
cenado en los huesos, del 14 al 15% es intracelular y menos 
del 1% se encuentra en el líquido extracelular. Aunque la con
centración del fosfato en el líquido extracelular no está tan 
estrechamente regulada como la de calcio, el fosfato también 
desempeña funciones im portantes y está controlado por 
muchos de los mismos factores que regulan el calcio.

Calcio en el plasma y  el líquido intersticial
El calcio existe en el plasma en tres formas, como se mues
tra en la figura 79-1: 1) aproximadamente el 41% (1 mmol/1) 
circula combinado con proteínas plasmáticas y en esta forma 
no se difunde a través de las membranas capilares; 2) alre
dedor del 9% del calcio (0,2 mmol/1) difunde a través de las 
membranas capilares, pero está combinado con los aniones 
del plasma y los líquidos intersticiales (p. ej., citrato y fosfato) 
de una forma no ionizada, y 3) el 50% restante del calcio plas
mático difunde a través de las membranas capilares y está 
ionizado.

Por tanto, el plasma y los líquidos intersticiales contienen 
una concentración normal de ion calcio que se aproxima a 
1,2 mmol/1 (2,4mEq/l, porque se trata de un ion divalente), 
lo que supone sólo la mitad de su concentración plasmática 
total. Este calcio iónico es la forma de calcio im portante para 
la mayor parte de las funciones del mismo en el organismo, 
incluidos los efectos sobre el corazón y el sistema nervioso, 
así como la formación de hueso.

Fosfato inorgánico en los líquidos extracelulares
El fosfato inorgánico se encuentra en el plasma en dos formas 
principales: H P 0 4~ y H2P 0 4_. La concentración de H P 0 4_ os
cila en torno a 1,05 mmol/1 y la concentración de H2P 0 4~, 
alrededor de 0,26 mmol/1. Cuando la cantidad total de fosfato 
en el líquido extracelular se eleva, lo hace la cantidad de cada 
uno de estos dos tipos de iones fosfato. Además, cuando el 
pH del líquido extracelular se vuelve más ácido, se produce 
un aumento relativo del H„PO„~ y un descenso del HPO„",2 4 '  4 ’
mientras que lo contrario ocurre cuando el líquido extrace
lular se hace alcalino. Estas relaciones se expusieron al tratar 
del equilibrio acidobásico en el capítulo 30.

Debido a que es difícil determ inar químicamente las can
tidades exactas de H P 0 4_ y de H2P 0 4_ presentes en sangre, la 
cantidad total de fosfato se expresa por lo general en térm i
nos de miligramos de fósforo por decilitro (100 mi) de sangre.
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Calcio en complejos 
con aniones 9% (0,2 mmol/l)

Figura 79-1 Distribución del calcio ionizado (Ca++), del calcio 
difusible pero no ionizado que forma complejos con aniones y  del 
calcio no difusible unido a las proteínas del plasma.

La cantidad media total de fósforo inorgánico representada 
por ambos iones fosfato es aproximadamente de 4m g/dl y 
varía entre unos límites normales de 3 a 4 mg/dl en los adul
tos y de 4 a 5 mg/dl en los niños.

Efectos fisiológicos extraóseos 
de las concentraciones alteradas de calcio 
y  fosfato en los líquidos corporales

Las variaciones de las concentraciones de fosfato en el líquido 
extracelular, entre un valor muy inferior al normal a dos o tres 
veces superior a la cifra normal, no tienen efectos corpora
les significativos inmediatos. Por el contrario, las elevaciones 
o descensos ligeros del calcio iónico en el líquido extracelu
lar provocan con frecuencia efectos fisiológicos inmediatos 
y manifiestos. Además, la hipocalcemia o la hipofosfatemia 
crónicas reducen mucho la mineralización ósea, como se 
explicará más adelante en este capítulo.

La hipocalcemia produce excitación del sistem a 
nervioso y te tan ia . Cuando la concentración extracelular 
de iones calcio desciende a valores inferiores a los normales, 
el sistema nervioso se hace progresivamente más excitable, 
debido a que este fenómeno aumenta la permeabilidad de 
la membrana neuronal a los iones sodio y permite un ini
cio rápido de los potenciales de acción. Cuando la concen
tración plasmática de calcio iónico es aproximadamente un 
50% m enor de la normal, las fibras nerviosas periféricas se 
vuelven tan excitables que comienzan a descargar de manera 
espontánea, iniciando salvas de impulsos nerviosos que 
pasan a los músculos esqueléticos periféricos y provocan la 
contracción muscular tetánica. En consecuencia, la hipocal
cemia provoca tetania. También causa, a veces, convulsiones 
por su acción de aumento de la excitabilidad cerebral.

La figura 79-2 muestra la tetania de la mano, que habi
tualmente comienza antes que en la mayor parte de las res
tantes partes del cuerpo. Este signo se denomina «espasmo 
carpopedio».

La tetania suele manifestarse cuando la concentración 
sanguínea de calcio desciende de su valor normal de 9,4 mg/dl a 
unos 6 mg/dl, cifra sólo un 35% m enor que la concentración 
normal de calcio, y, por lo general, los valores de alrededor de 
4 mg/dl son mortales.

• *y

%  1 1 

- r

Figura 79-2 Tetania hipocalcémica de la mano, conocida como 
espasmo carpopedio.

En los animales de experimentación, en los cuales puede 
reducirse poco a poco la cifra de calcio por debajo del valor 
mortal habitual, la hipocalcemia muy extrema causa otros 
efectos que rara vez se manifiestan en el ser humano. Estos efec
tos consisten en una dilatación notable del corazón, variacio
nes de las actividades enzimáticas celulares, aumento de la 
permeabilidad de la membrana de algunas células (además 
de las neuronas) y alteración de la coagulación sanguínea.

La hipercalcemia deprim e la actividad del s is tem a 
nervioso y  del músculo. Cuando la cifra de calcio de los 
líquidos corporales se eleva por encima de su valor normal, 
el tejido nervioso se deprime y las actividades reflejas del sis
tema nervioso central se vuelven lentas. Además, el aumento 
de la concentración de calcio iónico disminuye el intervalo 
QT del corazón y causa estreñimiento y pérdida de apetito, 
probablemente por disminución de la contractilidad de las 
paredes musculares del tubo digestivo.

Estos efectos depresores comienzan a aparecer cuando 
la concentración sanguínea de calcio asciende por encima 
de unos 12 mg/dl y pueden hacerse muy evidentes cuando 
se eleva por encima de 15 mg/dl. Cuando el nivel de calcio se 
hace mayor de unos 17mg/dl, es probable que precipiten 
cristales de fosfato cálcico por todo el cuerpo; este trastorno 
se com entará brevemente en relación con el hiperparatiroi- 
dismo.

Absorción y excreción de calcio y fosfato

Absorción intestinal y excreción fecal de calcio y 
fosfato. La ingestión diaria habitual de calcio es de apro
ximadamente 1.000 mg e igual para el fósforo. Estos valores 
equivalen a las cantidades contenidas en 11 de leche. En con
diciones normales, los cationes divalentes, como los de cal
cio, se absorben mal en el intestino. Sin embargo, como se 
expondrá más adelante, la vitamina D  facilita la absorción de 
calcio en el intestino y hace que, por lo general, se absorba 
el 35% (350mg/día) del calcio ingerido; el calcio restante en el 
intestino es eliminado con las heces. Al aparato digestivo 
llegan 250mg/día adicionales con las secreciones gastroin
testinales y las células mucosas desprendidas. Por tanto,
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Ingesta 
de calcio 

(1.000 mg/día)

I
T í

Absorción 
(350 mg/día) 
------------ ►

Células
(13.000 mg)

ti
Hueso

(1.000.000 mg)

Heces 
(900 mg/día)

Secreción 
(250 mg/día)

Filtración 
(9.980 mg/día)'

Líquido
extracelular
(1.300 mg)

Depósito 
(500 mg/día) 
------------►

Absorción 
(500 mg/día) 

Resorción 
(9.880 mg/día)

Riñones
Orina 

(100 mg/día)

Figura 79-3 Características generales del intercambio de calcio 
entre los diferentes compartimientos tisulares en una persona que 
ingiere 1.000mg de calcio al día. Puede observarse que la mayor 
parte del calcio ingerido se elimina normalmente con las heces, 
aunque los riñones tienen capacidad para excretar grandes canti
dades mediante una reducción de su resorción tubular.

alrededor del 90% (900 mg/día) de la cantidad diaria ingerida 
de calcio se elimina con las heces (fig. 79-3).

La absorción intestinal de fosfato se produce con mucha 
facilidad. Excepto en lo que se refiere a la porción del fos
fato eliminada con las heces en combinación con el calcio 
no absorbido, casi todo el fosfato de la dieta se absorbe en 
el intestino y hacia el torrente sanguíneo, para ser eliminado 
más tarde con la orina.

Excreción renaldecalc ioyfosfa to . Aproximadamente 
el 10% (100 mg/día) del calcio ingerido se elimina con la 
orina. Alrededor del 41% del calcio del plasma está unido a 
proteínas plasmáticas y, por tanto, no se filtra a través de los 
capilares glomerulares. El resto está combinado con aniones 
como el fosfato (9%) o ionizado (50%) y se filtra por los glo- 
mérulos hacia los túbulos renales.

En condiciones normales, los túbulos reabsorben el 99% del 
calcio filtrado y cada día se eliminan alrededor de 100 mg con 
la orina. Cerca del 90% del calcio del filtrado glomerular se 
reabsorbe en los túbulos proximales, las asas de Henle y la 
porción inicial de los túbulos distales.

Más adelante, en las zonas finales de los túbulos distales 
y en las iniciales de los túbulos colectores, la reabsorción del 
10% restante es muy selectiva y depende de la concentración 
del ion calcio en la sangre.

Cuando la concentración disminuye, la reabsorción es 
intensa, de manera que apenas se pierde calcio por la orina. 
Por el contrario, incluso pequeños incrementos de la concen
tración sanguínea de calcio iónico provocan un gran aumento 
de la excreción del ion. Más adelante se expondrá en este 
capítulo que el principal mecanismo de control de la reab
sorción de calcio en las porciones distales de la nefrona y que, 
por tanto, regula la tasa de excreción de calcio es la PTH.

La excreción renal de fosfato está controlada por un 
mecanismo de rebosamiento, tal como se explicó en el capí
tulo 29. Este mecanismo consiste en que cuando la concen
tración de fosfato en el plasma es m enor de un valor crítico 
de aproximadamente 1 mmol/1, se reabsorbe todo el fosfato 
del filtrado glomerular y no se pierde nada de fosfato con la

orina. Sin embargo, por encima de este valor crítico, el ritmo 
de pérdida de fosfato es directam ente proporcional a cada 
fracción adicional de aumento. Así, el riñón regula la con
centración de fosfato en el líquido extracelular a través de la 
modificación del ritmo de excreción de fosfato, dependiendo 
de la concentración plasmática de éste y según la velocidad 
de filtración de fosfato en los riñones.

Por otra parte, como se expondrá más adelante en este 
capítulo, la PTH favorece en gran medida la excreción de fos
fato por los riñones, desempeñando de esta manera un papel 
im portante en el control de las concentraciones plasmáticas 
de fosfato y también de calcio.

El hueso y  su re lación con e l calcio  
y  el fo s fa to  extracelu lares

El hueso se compone de una recia m atriz orgánica que se for
talece notablemente gracias a los depósitos de sales de cal
cio. El hueso compacto está compuesto en el 30% de su peso 
por matriz y en el 70% por sales. El hueso neoformado puede 
tener un porcentaje considerablemente mayor de matriz en 
relación con las sales.

Matriz orgánica del hueso. La matriz orgánica del 
hueso está formada en el 90 al 95% por fibras de colágeno 
y el resto es un medio gelatinoso homogéneo denominado 
sustancia fundam ental. Las fibras de colágeno se disponen 
fundamentalmente siguiendo las líneas de fuerza de tensión 
y confieren al hueso su gran resistencia a la tensión.

La sustancia fundamental está compuesta por líquido 
extracelular al que se asocian proteoglucanos, sobre todo con- 
droitina sulfato y ácido hialurónico. La función precisa de 
cada uno de ellos se desconoce, pero se sabe que ayudan a 
controlar el depósito de sales de calcio.

Sales óseas. Las sales cristalinas que se depositan en la 
matriz orgánica del hueso están compuestas principalmente 
por calcio y por fosfato. La fórmula de la principal sal cris
talina, denominada hidroxiapatita, es la siguiente:

Ca10(PO4)6(OH)2

Cada cristal, de unos 400 angstroms de longitud, 10 a 
30 angstroms de espesor y 100 angstroms de anchura, tiene 
forma de lámina larga y plana. La proporción relativa entre 
el calcio y el fósforo puede cambiar notablemente según las 
diferentes condiciones nutricionales, y el cociente Ca/P varía 
según el peso corporal entre 1,3 y 2.

En las sales óseas también existen iones magnesio, sodio, 
potasio y carbonato, aunque los estudios de difracción de 
rayos X no dem uestran que formen cristales definidos. Por 
tanto, se cree que se conjugan con los cristales de hidro- 
xiapatita en vez de organizarse por sí mismas en cristales 
independientes. Esta capacidad que tienen muchos iones de 
conjugarse con los cristales del hueso se extiende a muchos 
iones que en condiciones normales son ajenos al mismo, 
como el estroncio, el uranio, el plutonio, los otros elementos 
transuránidos, el plomo, el oro, otros m et ales pesados y al 
menos 9 de los 14 principales productos radiactivos libera
dos por la explosión de la bomba de hidrógeno. El depósito
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de sustancias radiactivas en el hueso puede causar una irra
diación prolongada de los tejidos óseos y, si se depositan en 
cantidad suficiente, el desarrollo de sarcomas osteogénicos 
(cáncer de hueso) será una consecuencia casi invariable.

Resistencia del hueso a la tensión y  a la com 
presión. Cada fibra de colágeno del hueso compacto está 
compuesta por segmentos que se repiten con una periodi
cidad de 640 angstroms en toda su longitud; los cristales 
de hidroxiapatita están situados sobre cada segmento de la 
fibra y estrechamente ligados a ella. Este enlace íntimo evita 
la «cizalladura» del hueso; es decir, evita que los cristales 
y las fibras de colágeno se deslicen fuera de su posición, lo 
cual resulta esencial para proporcionar resistencia al tejido. 
Además, los segmentos de las fibras de colágeno se superpo
nen entre sí, lo que hace que los cristales de hidroxiapatita se 
superpongan, a su vez, como los ladrillos en una pared.

Las fibras colágenas de los huesos, como las de los tendo
nes, tienen una gran resistencia a la tensión, mientras que las 
sales de calcio m uestran gran resistencia a la compresión. La 
combinación de estas propiedades, más el grado de entrecru- 
zamiento existente entre las fibras de colágeno y los cristales, 
proporciona una estructura ósea con resistencia extrema a la 
tensión y resistencia a la compresión.

Precipitación y  absorción de calcio y fosfato  
en el hueso: equilibrio con los líquidos extracelulares

La sobresaturación de iones calcio y fosfato no se 
asocia a precipitación de hidroxiapatita en los líqui
dos extracelulares. Las concentraciones de iones calcio 
y fosfato en el líquido extracelular son considerablemente 
superiores a las necesarias para causar la precipitación de 
la hidroxiapatita. Sin embargo, en casi todos los tejidos del 
organismo, así como en el plasma, existen inhibidores que 
evitan esa precipitación; uno de ellos es el pirofosfato. Por 
tanto, en los tejidos normales, excepto en el hueso, no se 
produce precipitación de cristales de hidroxiapatita, pese al 
estado de sobresaturación de los iones.

Mecanismo de la calcificación ósea. La fase inicial 
de la formación de hueso es la secreción de moléculas de 
colágeno (denominadas monómeros de colágeno) y de sus
tancia fundam enta l (sobre todo de proteoglucanos) por los 
osteoblastos. Los monómeros de colágeno se polimerizan con 
rapidez para formar fibras de colágeno; el tejido resultante se 
convierte en osteoide, un material parecido al cartílago pero 
que difiere de éste en la facilidad con que las sales de calcio 
precipitan en él. A medida que se forma el osteoide, algunos 
de los osteoblastos quedan atrapados en su interior y entran 
en fase de reposo, pasando a llamarse osteocitos.

En pocos días tras la formación del osteoide, comienzan 
a precipitar sales de calcio sobre las superficies de las fibras 
colágenas. El precipitado aparece primero con intervalos 
a lo largo de cada fibra de colágeno, formando diminutos 
nidos que se multiplican enseguida y crecen durante días o 
semanas para formar el producto final, los cristales de hidro
xiapatita.

Las sales de calcio que se depositan primero no son cristales 
de hidroxiapatita, sino compuestos amorfos (no cristalinos),

constituidos por una mezcla de sales como C aH P04 2H20 , 
Ca3(P 0 4)2 3H20  y otros. Después, por un proceso de susti
tución y adición de átomos o de reabsorción y nueva precipi
tación, estas sales se convierten en cristales de hidroxiapatita 
a lo largo de un período de semanas o meses. Sin embargo, 
un pequeño porcentaje puede persistir en forma amorfa. Este 
aspecto es importante, porque estas sales amorfas pueden 
reabsorberse con rapidez cuando existe una necesidad adicio
nal de calcio en el líquido extracelular.

No se sabe qué es lo que hace que se precipiten las sales de 
calcio en el osteoide. Una teoría sostiene que, en el momento 
de su formación, las fibras de colágeno están especialmente 
preparadas a priori para inducir esa precipitación de sales 
de calcio. Se supone también que los osteoblastos secretan 
hacia el osteoide una sustancia para neutralizar al inhibidor 
(que se cree es el pirofosfato) que norm alm ente impide la 
cristalización de la hidroxiapatita. Una vez neutralizado el 
pirofosfato, la afinidad natural de las fibras de colágeno por 
las sales de calcio determinaría la precipitación.

Precipitación de calcio en te jidos no óseos en 
condiciones patológicas. Aunque las sales de calcio casi 
nunca precipitan en tejidos normales diferentes del hueso, 
sí que lo hacen en condiciones anormales. Por ejemplo, pre
cipitan en las paredes arteriales en arteriosclerosis y hacen 
que las arterias se transform en en tubos parecidos al hueso. 
De igual manera, las sales de calcio se depositan a menudo 
en tejidos degenerados o en coágulos de sangre viejos. Es 
de suponer que, en estos casos, los factores inhibidores que 
habitualmente evitan el depósito de sales de calcio desapare
cen de los tejidos, permitiendo la precipitación.

Intercambio de calcio entre el hueso 
y  el líquido extracelular

Mediante la inyección de sales solubles de calcio por vía intra
venosa puede conseguirse que la concentración de ion calcio 
se eleve de inmediato a valores muy altos. Sin embargo, en 
el plazo de 0,5 a 1 h o más, la concentración de calcio iónico 
vuelve a la normalidad. De igual manera, si se eliminan de 
los líquidos corporales grandes cantidades de iones calcio, 
su concentración se normalizará en un plazo de 30 a 60 min. 
Estos efectos son en gran medida consecuencia de que el 
hueso contiene un tipo de calcio intercambiable que siem
pre está en equilibrio con los iones calcio de los líquidos 
extracelulares.

Una pequeña porción de este calcio intercambiable es 
tam bién el calcio que se encuentra en todas las células de 
los tejidos, sobre todo en las que son muy permeables a él, 
como las del hígado y las del tubo digestivo. Sin embargo, la 
mayor parte del calcio intercambiable está en el hueso. En 
estado normal, supone entre el 0,4 y el 1% de todo el calcio 
óseo. Este calcio está depositado en los huesos en una forma 
salina fácil de movilizar, como C aH P 04 y otras sales amorfas 
de calcio.

La importancia del calcio intercambiable es que brinda 
un mecanismo rápido de amortiguamiento para evitar que la 
concentración de calcio iónico de los líquidos extracelulares 
se eleve o descienda en situaciones transitorias de exceso o 
falta de disponibilidad de calcio.
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Capítulo 79 Hormona paratiroidea, calcitonina, metabolismo del calcio y  el fosfato, vitamina D, huesos y  dientes

Depósito y absorción de hueso: remodelación del hueso
Depósito de hueso por los osteoblastos. Los osteoblastos 

depositan hueso de manera continua y éste se absorbe también 
de forma continua en los lugares donde existen osteoclastos acti
vos (fig. 79-4). Los osteoblastos se encuentran en las superficies 
externas de los huesos y en las cavidades óseas. En todos los 
huesos vivos existe un pequeño grado de actividad osteoblás- 
tica (aproximadamente el 4% de todas las superficies óseas del 
adulto en cualquier momento), de forma que por lo menos algo 
de hueso nuevo se está formando siempre.

Absorción de hueso: función de los osteoclastos. El hueso 
también experimenta una resorción continua por los osteoclas
tos, que son células fagocitarias, grandes, multinucleadas (con 
hasta 50 núcleos), derivadas de monocitos o células análogas a 
monocitos que se forman en la médula ósea. En el adulto sano, la 
actividad de los osteoclastos afecta a menos del 1% de las super
ficies óseas. Más adelante en este capítulo veremos cómo la PTH 
controla la actividad absortiva de los osteoclastos.

Histológicamente, la resorción de hueso se produce en la 
inmediata vecindad de los osteoclastos. Se cree que el meca
nismo de esta resorción es el siguiente: los osteoclastos emiten 
proyecciones análogas a vellosidades hacia el hueso, formando 
lo que se conoce como un borde fruncido contiguo al hueso 
(fig. 79-5). Las vellosidades secretan dos tipos de sustancias: 1) enzi
mas proteolíticas, liberadas de los lisosomas de los osteoclastos, 
y 2) varios ácidos, como el ácido cítrico y el ácido láctico, libera
dos por las mitocondrias y las vesículas secretoras. Las enzimas 
digieren o disuelven la matriz orgánica del hueso y los ácidos 
disuelven las sales óseas. Las células osteoclásticas también 
ingieren por fagocitosis diminutas partículas de matriz ósea y de 
cristales, que se acaban disolviendo y liberando hacia la sangre.

Como se expondrá más adelante, la hormona paratiroi
dea (PHT) estimula la actividad de osteoclastos y la resorción 
ósea, pero a través de un mecanismo indirecto. LaJLTH se une a 
receptores en los osteoblastos adyacentes,, lo que hace que libe
ren citocinas, incluido el ligando de la osteoprotegerina (OPGL), 
denominado asimismo ligando RANK. La OPGL activa los 
receptores de las células preosteoclásticas, y las hace diferen
ciarse en osteoclastos multinucleados maduros. Los osteoclas
tos maduros desarrollan entonces un borde fruncido y liberan 
enzimas y ácidos que promueven la resorción ósea.

Osteoblastos Periostio fibroso

Figura 79-4 Actividad osteoblástica y osteoclástica en el mismo 
hueso.

<

Figura 79-5 Resorción ósea por los osteoclastos. La hormona 
paratiroidea (PTH) se une a los receptores en los osteoblastos, para 
provocar la liberación de ligando de osteoprotegerina (OPGL), que 
se une a receptores en las células preosteoclásticas. Esto hace 
que las células se diferencien en osteoclastos maduros. Después, 
los osteoclastos desarrollan un borde fruncido y liberan enzimas 
de los lisosomas, así como ácidos que promueven la resorción 
ósea. Los osteocitos son osteoblastos que se han encajado en la 
matriz ósea durante la producción de tejido óseo; los osteocitos 
forman un sistema de células interconectadas que se extienden 
por todo el hueso.

Los osteoblastos producen asimismo osteoprotegerina 
(OPG), a veces llamada factor inhibidor de osteoclastogenia 
(OCIF), una citocina que inhibe la resorción ósea. La OPG 
actúa como un receptor de «señuelo», que se une al OPGL e 
impide que el OPGL interaccione con su receptor, para inhibir 
así la diferenciación de preosteoclastos en osteoclastos maduros 
que provocan resorción ósea. La OPG se opone a la actividad de 
resorción ósea de la PTH y en ratones con deficiencia genética 
de OPG se ha observado una disminución acusada de masa ósea 
en comparación con ratones con formación de OPG normal. 
Aunque los factores que regulan la OPG no se entienden bien, la 
vitamina D y la PTH parecen estimular la producción de osteo
clastos maduros a través de la doble acción de inhibir la produc
ción de OPG y estimular la formación de OPGL. Por otra parte, 
el estrògeno hormonal estimula la producción de OPG.

La importancia terapéutica de la ruta OPG-OPGL se encuen
tra en la actualidad en fase de aprovechamiento. Los nuevos fár
macos que emulan la acción de OPG mediante el bloqueo de la 
interacción de OPGL con su receptor parecen de utilidad para 
tratar pérdida ósea en mujeres posmenopáusicas y en algunos 
pacientes con cáncer de huesos.

Equilibrio entre el depósito y la resorción de hueso. En 
condiciones normales, excepto en los huesos en crecimiento, 
las tasas de depósito y de resorción de hueso son iguales entre 
sí, de forma que la masa ósea total permanece constante. Los 
osteoclastos suelen formar masas pequeñas pero concentradas 
y una vez que comienza a desarrollarse una masa de osteoclas
tos, suele fagocitar hueso durante unas tres semanas, excavando 
un túnel de entre 0,2 a 1 mm de diámetro y varios milímetros de 
longitud. Al cabo de este tiempo, los osteoclastos desaparecen y 
en su lugar aparecen osteoblastos-que invaden el túnel; entonces 
comienza a desarrollarse hueso nuevo. El depósito de hueso con
tinúa durante varios meses y el hueso nuevo se va depositando

Preosteoclastos

Osteoc asto
Secreción àcida 

Lisosoma

fruncida 
Osteoblasto
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Figura 79-6 Estructura del hueso.

en sucesivas capas concéntricas (laminillas) en las superficies 
internas de la cavidad hasta que se rellena el túnel.(El depósito de 
hueso nuevo cesa cuando el hueso comienza a invadir los vasos 
sanguíneos que riegan el área¡. El canal a través del cual discu
rren estos vasos, denominado conducto de Havers, es por tanto 
lo único que queda de la cavidad original. Cada nueva área de 
hueso depositada de esta manera se denomina osteona, tal como 
se muestra en la figura 79-6.

Importancia de la remodelación continua del hueso. El 
depósito y la resorción continuos de hueso tienen cierto número 
de funciones fisiológicas importantes. En primer lugar, el hueso 
suele adaptar su resistencia al grado de tensión al que se encuen
tra sometido. En consecuencia, el hueso aumenta de espesor 
cuando está sometido a cargas importantes. En segundo lugar, 
incluso la forma del hueso puede cambiar de disposición para 
soportar adecuadamente las fuerzas mecánicas, pues el depósito 
y la resorción óseos se adaptan a los patrones de sobrecarga. En 
tercer lugar, debido a que el hueso vieio se vuelve relativamente 
frágil y débil, se necesita nueva matriz orgánica a medida que la 
vieja va degenerando. De esta forma, la dureza_noxmaLdeLhueso 
se mantiene. De hecho, los huesos de los niños, en los que las 
velocidades de depósito y resorción son rápidas, son poco frági
les en comparación con los de las personas de edad avanzada, en 
quienes esas velocidades de depósito y resorción son más bajas.

Control de la velocidad de depósito de hueso por la 
«carga» que recibe. El hueso se deposita de forma proporcio
nal a las cargas de compresión que ha de soportar. Por ejemplo, 
los huesos de los deportistas se vuelven considerablemente más 
pesados que los de los sujetos no entrenados. También, cuando 
una persona tiene una pierna escayolada y continúa caminando 
sobre la pierna opuesta, el hueso de la pierna inmovilizada adel
gaza y se puede descalcificar hasta en un 30% a las pocas sema
nas, mientras que el del lado contrario sigue siendo grueso y 
normalmente calcificado. Por tanto, la sobrecarga física conti
nua estimula el depósito por los osteoblastos y la calcificación 
del hueso.

La sobrecarga sobre el hueso también determina, en ciertas 
circunstancias, la forma de los huesos. Por ejemplo, si se fractura 
un hueso largo de la pierna por la mitad y después forma un

callo en ángulo, la sobrecarga de compresión en el lado interno 
del ángulo inducirá un grado mayor de depósito de hueso y en 
el lado externo del ángulo (donde no experimenta compresión) 
habrá más resorción. Al cabo de muchos años de depósito en 
el lado interno del hueso angulado y de resorción en la parte 
externa, el hueso puede quedar casi recto, sobre todo en los 
niños, dada la rapidez del remodelado óseo en las edades más 
jóvenes.

La reparación de una fractura activa los osteoblastos. La
fractura de un hueso activa al máximo todos los osteoblastos 
periósticos e intraóseos implicados en la misma. También se for
man cantidades importantes de nuevos osteoblastos de forma 
casi inmediata a partir de las denominadas células osteoproge- 
nitoras, que son células precursoras del hueso existentes en el 
tejido superficial que reviste al hueso, conocido como «perios
tio». Por tanto, en poco tiempo, se forma entre los dos extremos 
de la fractura una gran protuberancia de tejido osteoblástico y 
nueva matriz orgánica ósea, seguida al poco tiempo del depósito 
de sales de calcio. Esta protuberancia se denomina callo.

Muchos traumatólogos utilizan el fenómeno de la sobrecarga 
ósea para acelerar la velocidad de consolidación de las fracturas. 
Para ello utilizan aparatos especiales de fijación mecánica que 
mantienen unidos los extremos del hueso roto, de forma que el 
paciente puede continuar utilizando el hueso de inmediato. Esto 
provoca sobrecarga sobre los extremos opuestos de los huesos 
rotos, lo que acelera la actividad osteoblástica en el foco de la 
fractura y, con frecuencia, acorta el período de convalecencia.

V ita m in a  D

La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absor
ción de calcio en el tubo digestivo; también tiene im portan
tes efectos tanto sobre el depósito como sobre la resorción 
de hueso, como veremos más adelante. Sin embargo, la vita
mina D no es, por sí misma, la sustancia activa que provoca 
estos efectos. Por el contrario, la vitamina D debe convertirse 
primero, mediante reacciones sucesivas en el hígado y en el 
riñón, en el producto final activo, el 1,25-dihidroxicolecalcife- 
rol, también denominado l,25(OH)2D3. La figura 79-7 mues
tra la sucesión de etapas que culmina con la formación de 
esta sustancia a partir de la vitamina D. A continuación se 
describirán estas etapas.

El colecalciferol (vitam ina D3) se form a en la 
piel. Varios compuestos derivados de los esteróles pertene
cen a la familia de la vitamina D y todos ellos realizan más o 
menos las mismas funciones. El más im portante (denomi
nado vitamina D3) es el colecalciferol y se forma en la piel 
como resultado de la radiación del 7-dehidrocolecalciferol, 
una sustancia que se encuentra presente en la piel en con
diciones normales, por los rayos ultravioleta de la luz solar. 
En consecuencia, la exposición adecuada a la luz solar evita 
el déficit de vitamina D. Los otros compuestos de vitamina D 
que ingerimos con la comida son idénticos al colecalciferol 
formado en nuestra piel, excepto porque contienen sustitu
ciones en uno o más átomos que no afectan a la función.

El colecalciferol se convierte en 25-hidroxicolecal- 
ciferol en el hígado. El prim er paso de la activación del 
colecalciferol es su conversión en 25-hidroxicolecalciferol, 
que tiene lugar en el hígado. El proceso está limitado, debido
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Figura 79-7 Activación de la vitamina D3 para formar 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol y efecto de la vitamina D en el control de la 
concentración plasmática de calcio.

a que el 25-hidroxicolecalciferol ejerce un efecto inhibidor 
mediante retroalimentación sobre las reacciones de conver
sión. Este efecto de retroalimentación tiene una importancia 
extrema por dos razones.

Primero, el mecanismo de retroalimentación regula con 
precisión la concentración de 25-hidroxicolecalciferol en el 
plasma, tal y como revela la figura 79-8. Obsérvese que la 
ingestión de vitamina D3 puede aum entar muchas veces y 
que, sin embargo, la concentración de 25-hidroxicolecalciferol 
permanece casi normal. Este alto grado de control por

w o  
i  ° 
S 8 °  
— ‘(0 >0 P —

f  I «

■e .e-1 -i-» 10c  ¡

1,21 

1 -
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Límites normales
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Ingestión de vitamina D3 
(múltiplos del valor normal)

Figura 79-8 Efecto del aumento de la ingesta de vitamina D3 
sobre la concentración plasmática de 25-hidroxicolecalciferol. Esta 
figura demuestra que las modificaciones extremas de la ingestión 
de vitamina D, hasta 2,5 veces lo normal, tienen escaso efecto 
sobre la cantidad final de vitamina D activada que se forma. La 
deficiencia de vitamina D activada tiene lugar únicamente a nive
les muy bajos de ingestión de vitamina D.

i
1,5

—i
2,5

retroalimentación evita la actividad excesiva de la vitamina D 
cuando su ingesta se altera en un intervalo muy amplio.

Segundo, esta conversión controlada de vitamina D3 en 
25-hidroxicolecalciferol conserva la vitamina D almacenada 
en el hígado para su utilización futura. Una vez que ha sido 
transformada, sólo persiste en el organismo durante unas 
cuantas semanas, mientras que en su forma de vitamina D 
puede ser almacenada en el hígado durante muchos meses.

Formación de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los 
riñones y  su control por la hormona paratiroidea.
La figura 79-7 muestra tam bién la conversión del 25-hidro
xicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los túbulos 
renales proximales. Esta última sustancia es, con diferencia, 
la forma más activa de la vitamina D, porque los productos 
precedentes del esquema de la figura 79-7 poseen menos de 
una milésima parte de efecto de la vitamina D. Por tanto, 
en ausencia de riñones, la vitamina D pierde casi toda su 
eficacia.

Obsérvese también en la figura 79-7 que la conversión 
de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol 
requiere la presencia de la horm ona paratiroidea (PTH). En 
ausencia de esta hormona, no se forma casi nada de 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol. Por tanto, la PTH desempeña un papel 
fundamental a la hora de determ inar los efectos funcionales 
de la vitamina D en el organismo.

Efecto de la concentración de calcio iónico sobre el 
control de la formación de 1,25-dihidroxicolecalciferol.
La figura 79-9 muestra que la concentración plasmática 
de 1,25-dihidroxicolecalciferol está en relación inversa con 
la concentración plasmática de calcio. Existen dos razones 
para ello. En prim er lugar, el propio ion calcio ejerce un dis
creto efecto negativo sobre la conversión de 25-hidroxicole
calciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol. En segundo lugar, 
e incluso más importante, como veremos más adelante en 
este capítulo, el ritm o de secreción de PTH se suprim e en 
gran medida cuando la concentración plasmática de cal
cio aumenta por encima de 9-10mg/100ml. Por tanto, 
con concentraciones de calcio inferiores a estos valores, la 
PTH promueve la conversión de 25-hidroxicolecalciferol
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Figura 79-9 Efecto de la concentración plasmática de caldo sobre 
la concentración plasmática de 1,25-dihidroxicolecalciferol. Este 
gráfico demuestra que una ligera disminución de la concentración 
de calcio por debajo de su valor normal produce un aumento de la 
formación de vitamina D activada que, a su vez, potencia en gran 
medida la absorción intestinal del ion.
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en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los riñones. Con concen
traciones de calcio más elevadas se suprime la secreción de 
PTH y el 25-hidroxicolecalciferol se convierte en un com 
puesto diferente, el 24,25-dihidroxicolecalciferol, que prácti
camente carece de efecto de vitamina D.

Así pues, cuando la concentración plasmática de calcio 
es ya excesiva, la formación de 1,25-dihidroxicolecalciferol 
disminuye mucho. A su vez, esta m enor formación reduce la 
absorción de calcio desde el intestino, los huesos y los túbu- 
los renales, lo que hace que las concentraciones de calcio 
iónico desciendan hacia su nivel normal.

Acciones de la vitam ina D

La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalci- 
ferol, tiene varios efectos sobre el intestino, los riñones y los 
huesos que increm entan la absorción de calcio y fosfato hacia 
el líquido extracelular y contribuyen a la regulación de estas 
sustancias mediante mecanismos de retroalimentación.

Los receptores de vitamina D están presentes en la mayo
ría de las células del organismo y se sitúan principalmente en 
los núcleos de las células diana. Análogo a los receptores de 
esteroides y a la horm ona tiroidea, el receptor de vitamina D 
tiene dominios de unión a horm onas y a ADN. El receptor 
de vitamina D forma un complejo con otro receptor intrace- 
lular, el receptor retinoide X, y este complejo se une a ADN 
y activa la transcripción en la mayoría de las situaciones. Sin 
embargo, en algunos casos la vitamina D suprime la trans
cripción. Aunque el receptor de vitamina D se une a varias 
formas de colecalciferol, su afinidad por 1,25-dihidroxicole- 
calciferol es aproximadamente 1.000 veces la de 25-hidro- 
xicalciferol, lo que explica sus potencias biológicas relativas.

Efecto «horm onal»  p rom oto r  de la v itamina D 
sobre la absorción intestinal de calcio. El 1,25-dihi
droxicolecalciferol en sí mismo funciona como si fuera una 
«hormona» para promover la absorción intestinal de calcio. 
Lo hace sobre todo aum entando (durante unos 2 días) la for
mación de calbindina, una proteína fijadora de calcio en las 
células epiteliales intestinales. Esta proteína actúa en el borde 
en cepillo de estas células. Así, el calcio se desplaza al interior 
del citoplasma celular. Luego ese calcio se desplaza después 
a través de la membrana basolateral de la célula por difu
sión facilitada. La velocidad de absorción de calcio es direc
tam ente proporcional a la cantidad de esta proteína fijadora 
de calcio. Además, esta proteína permanece en las células 
durante varias semanas después de que el 1,25-dihidroxico- 
lecalciferol se haya eliminado del organismo, causando así un 
efecto prolongado sobre la absorción de calcio.

O tros efectos del 1,25-dihidroxicolecalciferol que tam 
bién pueden facilitar la absorción de calcio son: 1) la forma
ción de una ATPasa estimulada por el calcio en el borde en 
cepillo de las células epiteliales, y 2) la formación de una fos- 
fatasa alcalina en las células epiteliales. Se desconocen los det 
alies precisos de todos estos efectos.

La v itam ina D facilita la absorción de fosfa to  en 
el intestino. El fosfato se absorbe con facilidad, a pesar de 
lo cual el flujo de fosfato a través del epitelio gastrointestinal 
está facilitado por la vitamina D. Se cree que ello se debe 
a un efecto directo del 1,25-dihidroxicolecalciferol, pero es

posible que más bien sea secundario a la acción de esta hor
m ona sobre la absorción del calcio, y que este, a su vez, actúe 
como mediador del transporte de fosfato.

La vitamina D reduce la excreción renal de calcio y 
fosfato. La vitamina D también incrementa la reabsorción 
de calcio y fosfato por parte de las células epiteliales de los 
túbulos renales, lo que hace que la excreción de estas sus
tancias por la orina disminuya. No obstante, este es un efecto 
débil y probablemente no tiene gran importancia en la regu
lación de las concentraciones de calcio y fosfato en el líquido 
extracelular.

Efecto de la vitamina D sobre el hueso y su rela
ción con la actividad de la horm ona paratiroidea. La
vitamina D desempeña importantes funciones tanto en la 
resorción de hueso como en su depósito. La administración 
de cantidades extremas de vitamina D causa resorción de 
hueso. En ausencia de vitamina D, el efecto de la PTH de pro
vocar resorción ósea (expuesto en la sección siguiente) dis
minuye mucho o incluso desaparece. El mecanismo de esta 
acción de la vitamina D se desconoce, pero se cree que es 
consecuencia del efecto que tiene el 1,25-dihidroxicolecalciferol 
de aum entar el transporte de calcio a través de las m em bra
nas celulares.

La vitamina D en cantidades más pequeñas promueve la 
calcificación ósea. Uno de los mecanismos implicados es el 
aum ento de la absorción de calcio y de fósforo en el intes
tino. Sin embargo, incluso en ausencia de este incremento, 
facilita la mineralización ósea. Una vez más, se desconoce el 
mecanismo en este caso, pero es probable que también sea 
el resultado de la capacidad del 1,25-dihidroxicolecalciferol 
para inducir el transporte de iones de calcio a través de las 
membranas, si bien, en este caso, quizás en la dirección 
opuesta, a través de las membranas de las células osteoblás- 
ticas u osteocíticas.

H o rm o n a  p ara tiro id ea

La hormona paratiroidea (PTH) constituye un potente meca
nismo para el control de las concentraciones extracelulares 
de calcio y fosfato porque regula la absorción intestinal, la 
excreción renal y el intercambio de estos iones entre el líquido 
extracelular y el hueso. El exceso de actividad de la glándula 
paratiroides causa una resorción rápida de sales de calcio en 
los huesos, con la consiguiente hipercalcemia en el líquido 
extracelular; por el contrario, la hipofunción de las glándulas 
paratiroides da lugar a hipocalcemia, a menudo con tetania.

Anatom ía fisiológica de las glándulas paratiroi
des. El ser hum ano posee cuatro glándulas paratiroides, 
situadas inmediatamente por detrás de la glándula tiroides, una 
detrás de cada uno de los polos superiores e inferiores del 
órgano. Cada glándula paratiroides mide unos 6 mm de lon
gitud, 3 mm de anchura y unos 2 mm de espesor y tiene el 
aspecto macroscópico de grasa parda oscura. Las glándulas 
paratiroides son difíciles de localizar durante las interven
ciones de tiroides debido a que con frecuencia parecen sólo 
un lobulillo más del tiroides. Por esta razón, antes de que se
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reconociera su importancia, una consecuencia frecuente de 
la tiroidectomía total o subtotal era a m enudo la extirpación 
total de las paratiroides.

La extirpación de la mitad del tejido paratiroideo suele 
causar pocas alteraciones fisiológicas. Sin embargo, si se 
extirpan tres de las cuatro glándulas paratiroides normales, 
se producirá un hipoparatiroidismo transitorio. No obstante, 
basta con conservar una pequeña cantidad de tejido parati
roideo, porque normalmente es capaz de hipertrofiarse de 
forma satisfactoria para realizar todas las funciones de todas 
las glándulas.

La glándula paratiroides del ser humano adulto, que se 
muestra en la figura 79-10, está compuesta sobre todo por 
células principales y contiene un moderado número de célu
las oxífilas que, sin embargo, no existen en muchos animales 
y en los seres humanos jóvenes. Se cree que las células prin
cipales secretan la mayoría, si no toda, la PTH. No está clara 
la función de las células oxífilas; se cree que son células prin
cipales modificadas o vacías, que ya no secretan hormona.

Química de la hormona paratiroidea. La hormona 
paratiroidea, que se ha aislado en forma pura, se sintetiza en 
los ribosomas en forma de una preprohormona, una cadena 
polipeptídica de 110 aminoácidos. A continuación se divide 
y se convierte en una prohormona de 90 aminoácidos y des
pués, en la hormona propiamente dicha, de 84 aminoácidos, 
en el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi; por último, 
se empaqueta en gránulos secretores en el citoplasma de las 
células. La hormona final tiene un peso molecular de alrede
dor de 9.500. También se han aislado de las glándulas parati
roides compuestos más pequeños de tan sólo 34 aminoácidos 
contiguos al extremo N-terminal de la molécula que muestran

actividad plena de PTH. De hecho, dado que los riñones eli
minan con rapidez la hormona completa de 84 aminoácidos 
en un plazo de minutos, mientras que los fragmentos perma
necen en la sangre durante horas, una gran proporción de la 
actividad hormonal se debe a estos fragmentos.

Efecto de la hormona paratiroidea 
sobre las concentraciones de calcio 
y  fosfato en el líquido extracelular

La figura 79-11 muestra los efectos aproximados sobre las 
concentraciones sanguíneas de calcio y de fosfato produci
dos por una infusión brusca de PTH en un animal de expe
rimentación que se mantiene durante unas horas. Obsérvese 
que, al inicio de la infusión, la concentración del ion calcio 
comienza a elevarse y alcanza una meseta en unas 4h. Por 
otra parte, el descenso de la concentración de fosfato es más 
rápido que la elevación del calcio y alcanza su valor mínimo 
en 1 o 2 h. El ascenso de la concentración de calcio se debe 
sobre todo a dos efectos: 1) un efecto de la PTH consistente 
en provocar la resorción del calcio y del fosfato del hueso, y 
2) un efecto rápido de la PTH consistente en reducir la excre
ción de calcio por los riñones. El descenso de la concentra
ción de fosfato, por otra parte, se debe a un potente efecto 
de la PTH, que aum enta la excreción renal de este ion y que 
suele ser lo bastante marcado como para superar el aumento 
de la resorción de fosfato del hueso.

La horm ona paratiroidea a u m e n ta  la resorción 
de calcio y fosfato en el hueso

La PTH parece tener dos efectos sobre el hueso, ambos des
tinados a favorecer la resorción de calcio y de fosfato. Uno es 
una fase rápida que se inicia en minutos y aum enta progresi
vamente durante varias horas. Esta fase es el resultado de la 
activación de las células óseas ya existentes (sobre todo de los 
osteocitos) para provocar la resorción de calcio y de fosfato. 
La segunda fase es mucho más lenta y requiere para su desa
rrollo pleno varios días o incluso semanas; es el resultado de 
la proliferación de los osteoclastos, seguida de un gran incre
mento de la resorción osteoclástica del propio hueso y no 
sólo de las sales de fosfato càlcico que contiene.

Fase rápida de La resorción de calcio y fosfato en el 
hueso; osteólisis. Cuando se inyectan grandes cantida
des de PTH, la concentración de calcio iónico de la sangre 
comienza a elevarse en minutos, mucho antes de que puedan 
desarrollarse nuevas células óseas. Estudios histológicos y

Empieza la infusión de

Horas
Figura 79-11 Modificaciones aproximadas de las concentraciones 
de calcio y fosfato durante las primeras 5h de infusión de hor
mona paratiroidea a velocidad moderada.

Glándula
tiroides

Glándulas paratiroides 
(situadas en la cara 
posterior de la 
glándula tiroides)

Célula principal

Célula oxífila 

Eritrocito

Figura 79-10 Las cuatro glándulas paratiroides se localizan por 
detrás de la glándula tiroides. Casi toda la hormona paratiroidea 
(PTH) se sintetiza y secreta en las células principales. La función de 
las células oxífilas se desconoce, pero pueden ser células principa
les modificadas o vacías que han dejado de secretar PTH.
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fisiológicos han mostrado que la horm ona paratiroidea pro
voca la liberación de las sales del hueso de dos zonas: 1) de la 
matriz ósea de la vecindad de los osteocitos del interior del 
propio hueso, y 2) la vecindad de los osteoclastos a lo largo 
de la superficie de hueso.

En general, no se piensa en los osteoblastos y los osteo
citos como causantes de la resorción de las sales del hueso, 
porque ambos tipos celulares son de naturaleza osteoblástica 
y, en condiciones normales, se asocian al depósito y calcifica
ción del tejido óseo. Estudios recientes han demostrado, no 
obstante, que los osteoblastos y los osteocitos forman un sis
tem a de células interconectadas que se extiende por el hueso 
y sobre todas las superficies óseas, excepto las pequeñas 
zonas superficiales adyacentes a los osteoclastos (v. fig. 79-5). 
De hecho, prolongaciones largas y laminares se extienden de 
un osteocito a otro por toda la estructura ósea y estas prolon
gaciones también conectan con los osteocitos superficiales y 
los osteoblastos. Este extenso sistema se denomina sistema 
de membranas osteocíticas y se cree representa una m em 
brana que separa al propio hueso del líquido extracelular.

Entre la membrana osteocítica y el hueso existe una 
pequeña cantidad de líquido que se denomina simplemente 
líquido óseo. Los estudios experimentales indican que la 
membrana osteocítica bombea iones calcio desde el líquido 
óseo al líquido extracelular, creando una concentración de 
calcio en el líquido óseo que equivale sólo a la tercera parte 
de la presente en el líquido extracelular. Cuando la bomba 
osteocítica se activa en exceso, la concentración de calcio del 
líquido óseo desciende todavía más y entonces se resorben 
sales de fosfato càlcico del hueso. Este efecto se denomina 
osteólisis y ocurre sin absorción de la matriz fibrosa ni del gel 
del hueso. Cuando la bomba se inactiva, la concentración de 
calcio del líquido óseo aum enta y las sales de fosfato càlcico 
se depositan de nuevo en la matriz.

Sin embargo, ¿dónde encaja en este cuadro la PTH? En 
prim er lugar, las m embranas celulares de los osteoblastos y 
los osteocitos tienen proteínas receptoras que se unen a la 
PTH. Parece que la PTH puede provocar una activación enér
gica de la bomba de calcio, provocando así la rápida extrac
ción de los cristales de fosfato càlcico asociados a los cristales 
de hueso amorfo situados en la vecindad de las células. Se 
cree que la PTH estimula esta bomba a través del aumento 
de la permeabilidad al calcio del lado del líquido óseo de la 
membrana osteocítica, lo que permite que los iones calcio 
difundan al interior de las células de esta membrana desde 
el líquido óseo. Después, la bomba de calcio del otro lado de 
la membrana celular transfiere los iones calcio a lo largo del 
resto del camino hasta el líquido extracelular.

Fase lenta de la absorción ósea y  liberación de fosfato 
càlcico: activación de los osteoclastos. Un efecto mucho 
mejor conocido de la PTH, y del que existen pruebas mucho más 
claras, es la activación de los osteoclastos. Sin embargo, los 
osteoclastos no tienen proteínas de membrana receptoras de 
PTH. Por el contrario, se cree que los osteoblastos y osteocitos 
envían «señales» secundarias a los osteoclastos. Como se 
comenta anteriormente, una señal secundaria importante es el 
ligando de osteoprotegerina, que activa los receptores en las 
células preosteoclásticas y los transforma en osteoclastos 
maduros que emprenden su tarea habitual de engullir el hueso 
durante un período de semanas o meses.

La activación de los osteoclastos se produce en dos eta
pas: 1) activación inmediata de los osteoclastos ya formados, 
y 2) formación de nuevos osteoclastos. Cuando el exceso de 
PTH se mantiene durante varios días, el sistema de osteoclas
tos se desarrolla bien, pero puede continuar creciendo durante 
meses cuando la estimulación por la PTH es potente.

Tras unos cuantos meses de exceso de PTH, la resorción 
osteoclástica de los huesos puede hacer que estos se debili
ten y se produzca una estimulación secundaria de los osteo
blastos, que intenta corregir la debilidad. Por tanto, el efecto 
tardío consiste en una estimulación tanto de los osteoblas
tos como de los osteoclastos. Sin embargo, aun en las fases 
más tardías, en presencia de un exceso persistente de PTH, 
la resorción supera al depósito de hueso.

El hueso contiene tales cantidades de calcio, comparado 
con la cantidad total presente en todos los líquidos extrace- 
lulares (unas 1.000 veces más), que incluso cuando la PTH 
causa una gran elevación de la concentración de calcio en 
los líquidos es imposible discernir ningún efecto inmediato 
sobre los huesos. La administración o secreción prolongada 
de PTH a lo largo de un período de muchos meses o años ter
mina por causar una resorción ósea muy evidente de todos 
los huesos e incluso el desarrollo de im portantes cavidades 
llenas de grandes osteoclastos multinucleados.

La horm ona paratiroidea reduce la excreción renal 
de calcio y au m en ta  la excreción renal de fosfato

La administración de PTH produce una pérdida rápida e 
inmediata de fósforo por la orina, debida a la disminución de 
la resorción tubular proximal de los iones fosfato.

La PTH también favorece la resorción tubular renal de 
calcio, al tiempo que disminuye la resorción de fosfato. Ade
más, incrementa el ritm o de resorción de iones magnesio e 
iones hidrógeno, al tiempo que reduce la resorción de iones 
sodio, potasio y aminoácidos, de una forma muy semejante 
a como actúa sobre el fosfato. La mayor resorción de calcio 
tiene lugar sobre todo en la parte final de los túbulos distales 
y en los túbulos colectores y en la parte proximal de los con
ductos colectores, quizá con una contribución m enor de las 
ramas ascendentes de las asas de Henle.

De no ser por el efecto de la PTH sobre los riñones para 
aum entar la resorción de calcio, la eliminación continua de 
este elemento por la orina conllevaría la desaparición com 
pleta del calcio óseo y del líquido extracelular.

La horm ona  paratiroidea incrementa 
la absorción intestinal de calcio y fosfato

Al llegar a este punto, conviene recordar una vez más que la 
PTH facilita mucho la absorción de calcio y de fosfato en el 
intestino, a través del fomento de la formación de 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol a partir de la vitamina D en los riñones, 
como se mencionó ya en este capítulo.

El monofosfato de adenosina cíclico interviene en el 
efecto de la hormona paratiroidea. Una gran parte del 
efecto de la PTH sobre sus órganos diana está mediado por 
el mecanismo de segundo mensajero del monofosfato de ade
nosina cíclico (AMPc). A los pocos minutos de la adminis
tración de PTH, la concentración de AMPc aum enta en los 
osteocitos, osteoclastos y otras células efectoras. Es probable
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que, a su vez, este AMPc sea el responsable de funciones, 
como la secreción de enzimas y ácidos por los osteoclastos 
para provocar la resorción ósea y la formación de 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol en los riñones. Es probable que existan 
otros efectos directos de la PTH, independientes del m eca
nismo del segundo mensajero.

Control de la secreción paratiroidea 
por la concentración de iones calcio

Incluso una mínima disminución de la concentración de cal
cio iónico en el líquido extracelular hace que las glándulas 
paratiroides incrementen en un plazo de m inutos su ritmo 
de secreción; si la concentración de calcio se mantiene baja, 
las glándulas se hipertrofiarán hasta alcanzar, en ocasiones, 
un tamaño cinco veces mayor o incluso mayor. Por ejemplo, 
las glándulas paratiroides aum entan mucho de tamaño en 
el raquitismo, en el que la concentración de calcio es sólo 
ligeramente inferior a la normal; también crecen mucho en 
la gestación, aunque la disminución de la concentración de 
calcio en el líquido extracelular materno es apenas medible, y 
son muy grandes durante la lactancia, debido a que el calcio 
se utiliza para la formación de la leche.

Por otra parte, cualquier situación que incremente la 
concentración de calcio iónico hasta cifras superiores a las 
normales reducirá la actividad y el tamaño de las glándulas 
paratiroides. Entre estas situaciones figuran: 1) la presencia 
de cantidades excesivas de calcio en la dieta; 2) el aumento 
del contenido dietético de vitamina D, y 3) la reabsorción de 
hueso causada por factores diferentes de la PTH (p. ej., resor
ción ósea debida a la falta de uso de los huesos).

Los cambios en la concentración de ion calcio en el líquido 
extracelular se detectan por medio de un receptor de detec
ción de calcio (CaSR) en las membranas de las células para- 
tiroideas. El CaSR es un receptor acoplado a proteína G que, 
cuando es estimulado por iones calcio, activa la fosfolipasa 
C y aum enta la formación intracelular de 1,4,5-trifosfato de 
inositol y diacilglicerol. Así se estimula la liberación de calcio 
desde los depósitos intracelulares lo que, a su vez, reduce la 
secreción de PTH. Por el contrario, el descenso en la concen
tración de ion calcio en el líquido extracelular inhibe estas 
rutas y estimula la secreción de PTH. Esto contrasta con los 
numerosos tejidos endocrinos en los que la secreción hor
monal se estimula cuando se activan estas rutas.

La figura 79-12 muestra la relación aproximada entre la 
concentración plasmática de calcio y la concentración plas
mática de PTH. La curva roja continua revela la acción aguda 
de esta última cuando la concentración de calcio varía en un 
período de pocas horas y dem uestra que incluso un ligero 
descenso de la concentración de calcio por debajo de la nor
malidad puede duplicar o triplicar la concentración plasmá
tica de PTH. Por otra parte, el efecto crónico aproximado 
cuando la concentración de ion calcio se modifica en el 
transcurso de varias semanas, lo que permite a las glándulas 
hipertrofiarse mucho, queda reflejado por la línea roja dis
continua; la curva indica que un descenso de la concentra
ción plasmática de calcio de sólo una fracción de miligramo 
por decilitro puede duplicar la secreción de PTH. Esta es la 
base del sistema corporal de retroalimentación extremada
m ente potente para controlar a largo plazo la concentración 
plasmática de calcio iónico.

Hormona paratiroidea
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Figura 79-12 Efecto aproximado de la concentración plasmá
tica de calcio sobre las concentraciones plasmáticas de hormona 
paratiroidea y calcitonina. Puede observarse especialmente que 
los cambios crónicos y a largo plazo de la concentración de cal
cio de sólo unos pocos puntos porcentuales pueden dar lugar a 
modificaciones de hasta el 100% en la concentración de hormona 
paratiroidea.

Resumen de los efectos de la horm ona parati
roidea. La figura 79-13 resume los efectos principales del 
aumento en la secreción de PTH en respuesta a una disminu
ción de la concentración de ion calcio en el líquido extracelular: 
1) la PTH estimula la resorción ósea, para provocar la libera
ción de calcio en el líquido extracelular; 2) la PTH aumenta 
la reabsorción de calcio y reduce la reabsorción de fosfato en 
los túbulos renales, lo que conduce a una disminución de la

( l  Ca++)

CaSR

Hueso

t  Resorción 
ósea

t  Salida 
de Ca++

Riñón

T 1,25 dihidroxi- T Ca++
reabs.
T P O f 
reabs.

Figura 79-13 Resumen de los efectos de la hormona paratiroidea 
(PTH) en el hueso, los riñones y  el intestino en respuesta a una 
disminución en la concentración de ion calcio del líquido extrace
lular. CaSR, receptor de detección de calcio.
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excreción de calcio y a un aumento en la excreción de fosfato, 
y 3) la PTH es necesaria para la conversión de 25-hidroxico- 
lecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol, lo que, a su vez, 
aumenta la absorción de calcio en el intestino. Estas acciones 
en conjunto proporcionan un medio poderoso para regular la 
concentración de calcio en el líquido extracelular.

C alc ito n in a

La calcitonina es una horm ona peptídica secretada por la 
glándula tiroides que tiende a reducir las concentraciones 
plasmáticas de calcio y, en general, sus efectos se oponen a 
los de la PTH. No obstante, desde el punto de vista cuantita
tivo, el papel que desempeña la calcitonina es mucho m enor 
que el de la PTH en lo relativo a la regulación de la concen
tración de iones calcio.

La síntesis y la secreción de calcitonina tienen lugar en 
las células parafoliculares, o células C, situadas en el líquido 
intersticial entre los folículos de la glándula tiroides. Estas 
células constituyen sólo alrededor del 0,1% de la glándula 
tiroides humana y son restos de las glándulas ultimobran- 
quiales de ciertos animales inferiores, como peces, anfibios, 
reptiles y pájaros. La calcitonina es un polipéptido grande, 
de un peso molecular aproximado de 3.400 y una cadena de 
32 aminoácidos.

El ascenso de la concentración plasmática de 
calcio estimula la secreción de calcitonina. El estí
mulo principal para la secreción de calcitonina es el incre
mento de la concentración plasmática de calcio iónico. Este 
efecto es contrario al que afecta a la secreción de PTH, que 
aum enta cuando la concentración de calcio disminuye.

En los animales jóvenes y en mucha m enor medida en los 
viejos y en el ser humano, el ascenso de la concentración plas
mática de calcio de alrededor del 10% provoca un aumento 
inmediato de la secreción de calcitonina, que llega al doble
o más, como revela la línea azul de la figura 79-12. Se trata 
de un segundo mecanismo de retroalimentación hormonal 
para el control de la concentración de calcio iónico plasmá
tico, aunque relativamente débil y que funciona en dirección 
opuesta al mecanismo de la PTH.

La calcitonina reduce la concentración plas
mática de calcio. La calcitonina reduce con rapidez la 
concentración de calcio iónico en algunos animales jóve
nes, a los pocos minutos de la inyección y al menos por dos 
mecanismos.

1. El efecto inmediato consiste en reducir la actividad absor- 
tiva de los osteoclastos y, quizás, el efecto osteolítico de la 
membrana osteocítica en todo el hueso, desplazando así 
el equilibrio a favor del depósito de calcio en las sales de 
calcio óseas intercambiables. Este efecto es especialmente 
significativo en los animales jóvenes, debido al rápido inter
cambio entre el calcio resorbido y el calcio depositado.

2. El segundo efecto de la calcitonina, más prolongado, 
consiste en reducir la formación de nuevos osteoclastos. 
También, debido a que la resorción osteoclástica del hueso 
induce secundariamente la actividad osteoblástica, cuando

disminuye el número de osteoclastos, lo hace también la 
población de osteoblastos. Por tanto, cuando el efecto se 
prolonga durante mucho tiempo, el resultado neto es tan 
sólo una gran reducción de la actividad osteoclástica y 
osteoblástica; en consecuencia, no existe un efecto pro
longado significativo sobre la concentración plasmática de 
calcio iónico. Así pues, el efecto sobre el calcio plasmático 
es principalmente transitorio, ya que dura unas cuantas 
horas o, a lo sumo, unos pocos días.

La calcitonina tiene también efectos menos im portan
tes sobre la manipulación del calcio por los túbulos rena
les y el intestino. De nuevo, estos efectos se oponen a los 
de la PTH, pero cuantitativamente parecen tener tan poca 
importancia que rara vez se les tiene en cuenta.

La calcitonina produce un efecto débil sobre 
la concentración plasmática de calcio en el ser 
humano adulto. La calcitonina sólo tiene un efecto débil 
sobre la concentración plasmática de calcio y ello se explica 
por dos razones. En primer lugar, cualquier reducción inicial 
de la concentración de calcio iónico causada por la calcito
nina lleva, en horas, a una poderosa estimulación de la secre
ción de PTH, que casi supera al efecto de la primera. Tras 
una tiroidectomía, con la consiguiente supresión en la secre
ción de calcitonina, la concentración sanguínea de calcio 
iónico a largo plazo no presenta alteraciones cuantificables, 
lo que demuestra una vez más la superioridad del sistema de 
control de la PTH.

En segundo lugar, en el adulto, los ritmos diarios de resor
ción y depósito de calcio son bajos e incluso, aunque la cal
citonina reduzca la velocidad de absorción, el efecto sobre 
la concentración plasmática de calcio iónico seguirá siendo 
escaso. El efecto de la calcitonina en los niños es mucho más 
llamativo, pues la remodelación ósea es rápida en ellos, con 
una resorción y depósito de calcio de hasta 5 g diarios o más, 
lo cual supone entre 5 y 10 veces el calcio total en todo el 
líquido extracelular. También, en ciertas enfermedades óseas, 
como la enfermedad de Paget, en la que está muy acelerada la 
actividad osteoclástica, la calcitonina tiene un efecto mucho 
más potente a la hora de reducir la resorción de calcio.

Resum en del c o n tro l de la concentración  
de iones calcio

En ocasiones, la cantidad de calcio que se absorbe a los líqui
dos corporales o se pierde desde estos es de hasta 0,3 g en
1 h. Por ejemplo, en casos de diarrea, pueden secretarse a los 
jugos intestinales varios gramos de calcio, que pasan al tubo 
digestivo y se pierden por las heces cada día.

Por el contrario, con la ingestión de grandes cantidades de 
calcio, en especial cuando existe también un exceso de activi
dad de la vitamina D, una persona puede absorber hasta 0,3 g 
en 1 h. Esta cifra contrasta con una cantidad total de calcio 
en todo el líquido extracelular de l g  aproximadamente. La 
adición o sustracción de 0,3 g a una cantidad tan pequeña 
de calcio en el líquido extracelular provocarían una hiper- o 
hipocalcemia grave. Sin embargo, existe una primera línea de 
defensa que evita que esto ocurra, incluso antes de que tengan
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oportunidad de actuar los sistemas de retroalimentación de la 
PTH y de la calcitonina.

Función amortiguadora del calcio intercam bia
ble en los huesos: la primera línea de defensa. Las
sales de calcio intercambiable de los huesos, ya mencionadas 
en este capítulo, son compuestos de fosfato càlcico amorfo, 
probablemente C aH P 04 u otro compuesto similar unido de 
forma laxa al hueso y en equilibrio reversible con los iones 
calcio y fosfato del líquido extracelular.

La cantidad de estas sales que está disponible para el 
intercambio supone entre el 0,5 y el 1% del conjunto de sales 
de calcio del hueso, un total de 5 a 10 g de calcio. Debido a 
lo fácil que resulta que estas sales intercambiables se depo
siten y que se vuelvan a disolver, un aum ento de la concen
tración de iones calcio y fosfato en el líquido extracelular 
por encima de lo normal causará el depósito inmediato de 
sales intercambiables. A la inversa, una disminución de estas 
concentraciones provocaría la inmediata reabsorción de sal 
intercambiable. Este efecto rápido se explica porque los cris
tales del hueso amorfo son extremadamente pequeños y 
porque la superficie total de ellos expuesta a los líquidos del 
hueso es quizá de 40 áreas o más.

Además, el 5% de toda la sangre fluye a través de los hue
sos cada minuto, lo que equivale a aproximadamente el 1% del 
total del líquido extracelular en cada minuto. Por tanto, 
alrededor de la mitad de cualquier exceso de calcio que apa
rezca en el líquido extracelular se eliminará por la acción 
amortiguadora de los huesos en unos 70 min.

Además de la función amortiguadora de los huesos, las 
mitocondrias de muchos tejidos del organismo, sobre todo 
del hígado y del intestino, contienen una cantidad im por
tante de calcio intercambiable (un total de unos 10 g en todo 
el cuerpo), que brinda un sistema am ortiguador adicional 
para ayudar a mantener la constancia de la concentración en 
el líquido extracelular de calcio iónico.

Control hormonal de la concentración de calcio 
iónico: la segunda línea de defensa. Al mismo tiempo 
que el mecanismo del calcio intercambiable de los huesos 
hace de «amortiguador» del calcio en el líquido extracelular, 
comienzan a actuar los sistemas hormonales de las glándu
las paratiroides y de la calcitonina. Pasados 3 a 5 min de un 
aumento agudo de la concentración de calcio iónico, el ritmo 
de secreción de PTH disminuye. Como ya se explicó, esto 
pone en marcha múltiples mecanismos destinados a reducir 
la concentración de calcio iónico hacia la normalidad.

Por otra parte, a la vez que desciende la PTH, se eleva 
la calcitonina. En los animales jóvenes y, quizás, en el niño 
pequeño (pero probablemente poco en los adultos), la calci
tonina induce un depósito rápido de calcio en los huesos, y 
tal vez en algunas células de otros tejidos. Por tanto, en ani
males muy jóvenes, el exceso de calcitonina puede hacer que 
una concentración elevada de ion calcio se normalice, quizá 
de una forma mucho más rápida que si sólo actuara el meca
nismo amortiguador del calcio intercambiable.

En los casos de exceso o deficiencia prolongados de calcio, 
parece que sólo el mecanismo de la PTH tiene una im portan
cia real en el m antenimiento de una concentración normal 
de calcio iónico. Cuando una persona sufre una deficiencia

dietética continua de calcio, a menudo la PTH puede esti
mular lo suficiente la resorción de calcio de los huesos como 
para mantener una concentración plasmática normal de cal
cio iónico durante un año o más, pero, en última instancia, 
tam bién los huesos se quedan sin calcio. Por tanto, los hue
sos son, en realidad, un gran reservorio tam pón de calcio que 
puede ser manipulado por la PTH. Sin embargo, cuando el 
reservorio óseo se agota o, por el contrario, se satura de cal
cio, el control a largo plazo de la concentración extracelular 
de calcio iónico depende por completo en las funciones de la 
PTH y de la vitamina D para la regulación de la absorción de 
calcio en el intestino y de la excreción de calcio por la orina.

Fisiopatología de la hormona paratiroidea, 
la vitamina D y  las enfermedades óseas

Hipoparatiroidismo
Cuando las'glándulas paratiroides no secretan suficiente PTH, la 
resorción de calcio intercambiable por los osteocitos disminuye 
y los osteoclastos se inactivan casi por completo. Como conse
cuencia, disminuye tanto la resorción de calcio de los huesos que 
la concentración de calcio de los líquidos corporales desciende. 
Sin embargo, debido a que no se están resorbiendo calcio y fos
fato de los huesos, estos se mantienen resistentes.

Cuando se extirpan repentinamente las glándulas paratiroides, 
la concentración sanguínea de calcio cae desde su valor normal 
de 9,4mg/dl a 6 o 7 mg/dl en 2 a 3 días y la concentración sanguí
nea de fosfato puede duplicarse. Cuando se alcanza este valor tan 
bajo de calcio, aparecen los signos habituales de tetania. Entre los 
músculos del cuerpo especialmente sensibles al espasmo tetánico 
se encuentran los\rnúsculos laríñgeoS, El espasmo de estos mús
culos obstruye la respiración, causa habitual de muerte en la teta
nia cuando no se aplica el tratamiento adecuado.

Tratamiento del hipoparatiroidismo con PTH y vitamina D. A 
veces se emplea PTH para tratar el hipoparatiroidismo. Sin 
embargo, debido al coste económico de esta hormona, a que 
su efecto dura sólo como mucho unas pocas horas y a que la 
tendencia del organismo a desarrollar anticuerpos contra ella 
reduce poco a poco su eficacia, el tratamiento del hipoparatiroi
dismo con PTH es raro en la actualidad.

En la mayoría de los pacientes con hipoparatiroidismo, la 
administración de cantidades ingentes de vitamina D, de hasta
100.000 unidades diarias, junto con la ingestión de 1 a 2g de cal
cio, bastará para mantener la concentración de calcio iónico en 
los límites normales. A veces puede ser necesario administrar 
1,25-dihidroxicolecalciferol en vez de la forma no activada de la 
vitamina D, debido a que su potencia y rapidez de acción son 
mucho mayores. Esto puede causar también efectos adversos, 
porque a veces es difícil evitar la hiperactividad de esta forma 
activada de la vitamina D.

Hiperparatiroidismo primario
En el hiperparatiroidismo primario, la alteración de las glándu
las paratiroides causa una secreción excesiva e inadecuada de 
PTH)iXCon gran frecuencia, la causa del hiperparatiroidismo es 
unJlunaulejm j^de las glándulas paratiroides; estos tumores son 
más frecuentes en las mujeres que en los varones o en los niños, 
principalmente porque el embarazo y la lactancia estimulan las 

. glándulas paratiroides y las predisponen al desarrollo de estas 
neoplasias^

El hiperparatiroidismo induce una ^actividad osteoclástica 
extrema en los huesos, con la consiguiente elevación de la con
centración de calcio iónico en el líquido extracelular, a la vez que
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suele disminuir la concentración de iones fosfato por aumento 
de la excreción renal de fosfato.

Enfermedad ósea en el hiperparatiroidismo. Aunque en el 
hiperparatiroidismo leve se puede depositar hueso nuevo con la 
suficiente rapidez como para compensar el aumento de la resor
ción osteoclástica del hueso, en el hiperparatiroidismo grave la 
actividad osteoclástica supera pronto al depósito osteoblástico 
y el hueso puede ser devorado casi por completo. De hecho, la 
razón por la que los pacientes con hiperparatiroidismo consul
tan al médico es, con frecuencia, una fractura ósea. Las radiogra
fías óseas muestran una descalcificación extensa y, en ocasiones, 
grandes áreas quísticas en sacabocados que están llenas de 
osteoclastos y constituyen los llamados «tumores» osteoclás- 
ticos de células gigantes. Los huesos debilitados pueden sufrir 
múltiples fracturas por pequeños traumatismos, sobre todo en 
las zonas donde se han desarrollado quistes. La enfermedad 
quística del hueso en el hiperparatiroidismo recibe el nombre de 
osteítis fibrosa quística.

La actividad osteoblástica de los huesos también aumenta 
mucho en un intento vano de formar suficiente hueso nuevo 
para compensar la destrucción del hueso viejo asociada a la acti
vidad osteoclástica. Cuando los osteoblastos se activan, secretan 
grandes cantidades de fosfatasa alcalina^ Por tanto, uno de los 
hallazgos diagnósticos importantes del hiperparatiroidismo es 
una concentración elevada de fosfatasa alcalina en el plasma.

Efectos de la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo. En 
ocasiones, el hiperparatiroidismo provoca un incremento de la 
concentración plasmática de calcio de hasta 12 a 15 mg/dl y, aun
que raras veces, aún más. Los efectos de estos valores tan altos 
de calcio, ya expuestos en este capítulo, son: depresión del sis
tema nervioso central y periférico, debilidad muscular, estreñi
miento, dolor abdominal, úlcera péptica, anorexia y disminución 
de la relajación cardíaca durante la diástole.l

Intoxicación paratiroidea y calcificación metastásica. 
Cuando, en raras ocasiones, se secretan grandes cantidades 
de PTH, la concentración de calcio de los líquidos corporales 
aumenta con rapidez a cifras elevadas. Incluso la concentración 
de fosfato en el líquido extracelular experimenta un marcado 
ascenso en lugar de descender como suele ser habitual, proba
blemente porque los riñones no pueden excretar con la sufi
ciente premura todo el fosfato que se está resorbiendo desde los 
huesos. Por tanto, se produce una gran sobresaturación de calcio 
y de fosfato en los líquidos corporales y comienzan a depositarse 
cristales de fosfato càlcico (CaHPO^) en los alvéolos pulmona
res, los túbulos renales, la glándula tiroides, la zona productora 
de ácido de la mucosa gástrica y las paredes arteriales de todo 
el cuerpo. Este extenso depósito metastásico de fosfato càlcico 
puede desarrollarse en pocos días.

Como norma, la concentración de calcio sanguíneo debe ele
varse por encima de 17 mg/dl antes de que ocurra el riesgo de 
intoxicación paratiroidea, pero una vez producido este ascenso 
con elevación simultánea de fosfato, la muerte puede ocurrir en 
pocos días.

Formación de cálculos renales en el hiperparatiroidismo.
En general, los pacientes con hiperparatiroidismo leve muestran 
pocos signos de enfermedad ósea y escasas alteraciones genera
les como consecuencia de la elevación del calcio, pero sí presen
tan una gran tendencia a formar cálculos renales. La razón es 
que, en el hiperparatiroidismo, el exceso de calcio y de fosfato 
absorbidos en el intestino o movilizados desde los huesos debe 
ser excretado por los riñones, lo que causa una elevación pro
porcional de estas sustancias en la orina. En consecuencia, se 
forman cristales de fosfato càlcico que tienden a precipitar en 
los riñones y a generar cálculos. También se desarrollan cálculos 
de oxalato càlcico, pues incluso las concentraciones normales

de oxalato favorecen la precipitación del calcio cuando este se 
encuentra en grandes concentraciones.

Como la solubilidad de la mayor parte de los cálculos renales 
es escasa en medio alcalino, la tendencia a la formación de cálcu
los renales es considerablemente mayor en la orina alcalina que 
en la ácida. Por esta razón suelen prescribirse dietas y fármacos 
que acidifican la orina para tratar los cálculos renales.

Hiperparatiroidismo secundario
En el hiperparatiroidismo secundario aparecen concentraciones 
elevadas de PTH como compensación de la hipocalcemia, más 
que como consecuencia de una alteración primaria de las glán
dulas paratiroides. Este mecanismo es el opuesto al del hiperpara
tiroidismo primario, que se asocia a hipercalcemia.

El hiperparatiroidismo secundario puede deberse a una defi
ciencia de vitamina D o a nefropatía crónica en la que los riñones 
no sinteticen cantidades suficientes de la forma activa de la vita
mina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol. Como se expondrá con 
mayor detalle en la sección siguiente, la deficiencia de vitamina 
D da lugar a una osteomalacia (mineralización insuficiente de 
los huesos) y las concentraciones altas de PTH inducen la resor
ción de los huesos.

Raquitismo: carencia de vitamina D
El raquitismo afecta sobre todo a los niños. Se debe a una defi
ciencia de calcio o de fosfato en el líquido extracelular, por lo 
general secundaria a una carencia de vitamina D. Cuando la 
exposición a la luz solar es suficiente, los rayos ultravioleta acti
van al 7-deshidrocolesterol de la piel y se forma vitamina D3, que 
evita el raquitismo estimulando la absorción de calcio y fosfato 
en el intestino, como se ha expuso ya en este capítulo.

Los niños que permanecen en el interior durante todo el 
invierno no adquieren cantidades adecuadas de vitamina D, 
salvo que reciban suplementos dietéticos. El raquitismo tiende a 
manifestarse sobre todo en los meses de primavera, debido a que 
la vitamina D formada durante el verano anterior se almacena en 
el hígado y está disponible para su utilización durante los prime
ros meses del invierno. Al mismo tiempo, la resorción de calcio y 
de fosfato de los huesos puede evitar los signos clínicos de raqui
tismo en los primeros meses de déficit de vitamina D.

Las concentraciones plasmáticas de calcio y de fosfato 
disminuyen en el raquitismo. La concentración plasmática de 
calcio en el raquitismo sólo está ligeramente disminuida, pero 
el nivel de fosfato es muy bajo. Ello se explica porque las glán
dulas paratiroides evitan la caída de la concentración de calcio 
promoviendo la resorción ósea cada vez que aquella comienza 
a descender. Sin embargo, no existe un buen sistema regulador 
que impida el descenso del nivel de fosfato y la mayor actividad 
de las paratiroides incrementa, de hecho, la excreción de estos 
en la orina.

El raquitismo debilita los huesos. Durante el raquitismo 
prolongado, el notable aumento compensador de la secreción de 
PTH provoca la resorción ósea osteoclástica extrema; esto, a su 
vez, hace que los huesos se debiliten progresivamente e impone 
un estrés físico notable sobre ellos, lo que también desencadena 
una gran actividad osteoblástica. Los osteoblastos depositan 
grandes cantidades de osteoide, que no se calcifica porque la 
cantidad de iones de calcio y de fosfato es insuficiente. En conse
cuencia, el osteoide neoformado, decalcificado y débil va reem
plazando al hueso antiguo que está siendo resorbido.

Tetania en el raquitismo. En las etapas iniciales del raqui
tismo, casi nunca aparece tetania, pues las glándulas paratiroides 
inducen una estimulación continua de la resorción osteoclástica 
del hueso y, por tanto, mantienen un nivel casi normal de calcio 
en el líquido extracelular. Sin embargo, cuando por fin se agota el
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calcio óseo, el nivel de calcio puede descender con gran rapidez. 
Cuando el nivel de calcio desciende por debajo de 7mg/dl, se 
desarrollan los signos habituales de tetania y el niño puede morir 
por espasmo respiratorio tetánico, salvo que reciba calcio por vía 
intravenosa, que alivia de inmediato la tetania.

Tratamiento del raquitismo. El tratamiento del raquitismo 
consiste en aportar cantidades adecuadas de calcio y fosfato con 
la dieta y, lo que es igualmente importante, de grandes cantida
des de vitamina D. En ausencia de esta, se absorben poco calcio 
y poco fosfato en el intestino.

Osteomalacia: «raquitismo del adulto». Los adultos 
sanos rara vea sufren deficiencias dietéticas graves de vitamina 
D o de calcio, debido a que no necesitan grandes cantidades de 
calcio para su crecimiento óseo, como ocurre en los niños. Sin 
embargo, en ocasiones, se producen serias carencias de vitamina 
D y de calcio como consecuencia de la esteatorrea (incapacidad 
de absorber la grasa), porque la vitamina D es liposoluble y el 
calcio tiende a formar jabones insolubles con las grasas; en con
secuencia, en la esteatorrea se pierden por las heces tanto vita
mina D como calcio. En estas condiciones, un adulto tiene una 
absorción tan escasa de calcio y de fosfato que desarrolla osteo
malacia y, aunque casi nunca manifiestan tetania, puede haber 
un deterioro óseo grave.

Osteomalacia y raquitismo causados por enfermedades 
renales. El «raquitismo renal» es un tipo de osteomalacia pro
ducido por una enfermedad renal prolongada. La causa de este 
trastorno es principalmente la incapacidad de los riñones enfer
mos para formar 1,25-dihidroxicolecalciferol, la forma activa de 
la vitamina D. En pacientes tratados con hemodiálisis por extir
pación o destrucción de los riñones, el problema del raquitismo 
renal suele ser grave.

Otro tipo de enfermedad renal que causa raquitismo y osteo
malacia es la hipofosfatemia congénita, debida a una disminu
ción congénita de la resorción de fosfatos en los túbulos renales. 
Este tipo de raquitismo debe ser tratado con compuestos de fos
fato en vez de con calcio y vitamina D y se denomina raquitismo 
resistente a la vitamina D.

Osteoporosis: disminución de la matriz ósea
La osteoporosis es la enfermedad ósea más frecuente en los adul
tos, sobre todo a edades avanzadas. Es una enfermedad diferente 
de la osteomalacia y del raquitismo, porque es consecuencia de 
la falta de matriz ósea orgánica y no de una insuficiente calcifi
cación del hueso. En la osteoporosis, la actividad osteoblástica 
del hueso suele ser inferior a la normal y, por tanto, el ritmo de 
depósito de osteoide es menor. No obstante y como en el hiper- 
paratiroidismo, la causa de la pérdida de hueso es el exceso de 
actividad osteoclástica.

Las múltiples causas comunes de osteoporosis son: 1) falta  
de tensión física sobre los huesos como consecuencia de la inac
tividad; 2) malnutrición profunda que no permite la formación 
de una matriz proteica suficiente; 3) fa lta  de vitamina C, nece
saria para la secreción de sustancias intercelulares por todas 
las células, incluyendo la formación de osteoide por los osteo- 
blastos; 4) fa lta  de secreción de estrógenos en la posmenopausia, 
debido a que los estrógenos tienen una actividad estimulante de 
los osteoblastos; 5) edad avanzada, en la que la hormona del cre
cimiento y otros factores estimuladores del crecimiento son más 
reducidos, además del hecho de que muchas de las funciones 
del anabolismo proteico son escasas, de forma que no se puede 
depositar satisfactoriamente la matriz ósea, y 6) síndrome de 
Cushing, debido a que las cantidades masivas de glucocorticoides 
secretados en esta enfermedad reducen el depósito de proteínas 
por todo el cuerpo y aumentan el catabolismo proteico y tienen 
el efecto específico de deprimir la actividad osteoblástica. Por

tanto, muchas enfermedades con alteraciones del metabolismo 
proteico pueden causar osteoporosis.

Fisiología de los d ientes

Los dientes cortan, trituran y mezclan los alimentos que 
comemos. Para realizar estas funciones, las mandíbulas tie
nen potentes músculos capaces de proporcionar una fuerza 
de oclusión entre los dientes anteriores de 20 a 45 kg y de 70 a 
90 kg entre los molares. Además, los dientes superiores e infe
riores están dotados de proyecciones y carillas que se inter- 
digitan, de forma que la hilera de dientes superiores encaja 
con la de los inferiores. Este encaje se denomina oclusión y 
permite que incluso partículas pequeñas de comida sean atra
padas y molidas entre las superficies dentarias.

Función de  las d i fe re n te s  p a r te s  de  los d ie n te s

La figura 79-14 muestra el corte sagital de un diente con sus 
principales partes funcionales: el esmalte, la dentina, el cemento 
y la pulpa. El diente puede dividirse también en corona, que es 
la porción que hace relieve hacia la cavidad oral desde la encía, 
y la raíz, que es la porción que se aloja en el alvéolo óseo del 
maxilar. El anillo entre la corona y la raíz, donde el diente está 
rodeado por la encía, se denomina cuello.

Esmalte. La superficie externa del diente está revestida 
por una capa de esmalte, formado antes de la erupción del 
diente por células epiteliales especiales denominadas amelo- 
blastos. Una vez que ha brotado el diente, no se forma más 
esmalte. El esmalte está formado por cristales de hidroxiapa- 
tita grandes y densos con carbonato, magnesio, sodio, pota
sio y otros iones adsorbidos, incrustados en una fina malla de 
una proteína resistente y casi insoluble que tiene unas carac
terísticas físicas similares (pero que no es químicamente 
idéntica) a las de la queratina del pelo.

Corona

Cuello -

-Esmalte

mwm

Raíz -

- Cavidad 
de la pulpa

-Dentina

-Cemento

Figura 79-14 Partes funcionales del diente.
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La estructura cristalina de las sales hace que el esmalte 
sea muy duro, muchísimo más duro que la dentina. También 
la tram a especial de fibras proteicas, aunque sólo constituye 
el 1% de la masa total del esmalte, hace que este sea resis
tente a ácidos, enzimas y otros agentes corrosivos, porque 
esta proteína es una de las más insolubles y resistentes que 
se conocen.

Dentina. El cuerpo principal del diente está compuesto 
de dentina, que tiene una estructura ósea fuerte. La dentina 
está constituida en su mayor parte por cristales de hidro- 
xiapatita similares a los del hueso, pero mucho más densos. 
Estos cristales están incluidos en una fuerte malla de fibras 
de colágeno. En otras palabras, los principales com ponen
tes de la dentina son en gran medida los mismos que los del 
hueso. La principal diferencia radica en la organización his
tológica, pues la dentina no contiene osteoblastos, osteoci- 
tos, osteoclastos ni espacios para los vasos sanguíneos o los 
nervios. Por el contrario, es depositada y alimentada por una 
capa de células denominadas odontoblastos, que revisten su 
superficie interna a lo largo de toda la pared de la cavidad de 
la pulpa.

Las sales de calcio de la dentina la hacen muy resistente a 
las fuerzas de compresión, m ientras que las fibras colágenas 
la hacen dura y resistente a las fuerzas de tensión que pueden 
generarse cuando los dientes chocan contra objetos sólidos.

Cemento. El cemento es una sustancia ósea secre
tada por células de la membrana periodontal, que reviste el 
alvéolo dentario. Muchas fibras de colágeno pasan directa
mente desde el hueso de la mandíbula a través de esta m em 
brana hasta alcanzar el cemento. Estas fibras de colágeno y 
el cemento mantienen el diente en su posición. Cuando los 
dientes están sometidos a una tensión excesiva, la capa de 
cemento se hace más gruesa y resistente. También aumenta 
de espesor y resistencia con la edad, haciendo que los dientes 
estén anclados con más firmeza en las mandíbulas cuando se 
alcanza la edad adulta y después.

Pulpa. La cavidad interna de cada diente está llena de 
pulpa, compuesta por tejido conjuntivo con abundante pro
visión de fibras nerviosas, vasos sanguíneos y linfáticos. Las 
células que revisten la cavidad de la pulpa son los odonto
blastos, que durante los años de formación del diente depo
sitan la dentina y que al mismo tiempo van comprimiendo 
cada vez más la cavidad y haciéndola más pequeña. En etapas 
posteriores de la vida, la dentina deja de crecer y la cavidad 
de la pulpa mantiene un tamaño prácticamente constante. 
Sin embargo, los odontoblastos continúan siendo viables y 
envían proyecciones al interior de los pequeños túbulos de la 
dentina  que penetran a través de todo el espesor de la den
tina y que participan en el intercambio de calcio, fosfato y 
otros minerales con la dentina.

Tras la caída de cada diente provisional, este es sustituido por 
uno perm anente y en la parte posterior aparecen de 8 a 
12 molares adicionales, haciendo que el número total de dien
tes permanentes varíe de 28 a 32, dependiendo de si term inan 
por aparecer también las cuatro muelas del juicio o terceros 
molares, que no brotan en todas las personas.

Formación de los dientes. La figura 79-15 muestra 
la formación y erupción de los dientes. En la figura 79-15A  
puede verse la invaginación del epitelio bucal que forma la 
lámina dentaria, a la que sigue el desarrollo del órgano pro
ductor del diente. Las células epiteliales de la parte superior 
dan origen a los ameloblastos, que generan el esmalte de la 
parte externa del diente. Las células epiteliales de la zona 
inferior se invaginan hacia arriba, hacia la parte media del 
diente, para constituir la cavidad de la pulpa y los odonto
blastos que secretan la dentina. Por tanto, el esmalte se forma 
desde fuera del diente y la dentina, desde dentro, dando lugar 
a un diente precoz, como el ilustrado en la figura 79-155.

Erupción de los dientes. Al principio de la niñez, los 
dientes comienzan a hacer relieve hacia fuera, a través del 
epitelio bucal, hacia la cavidad bucal. La causa que desen
cadena la «erupción» se desconoce, pero se han propuesto 
varias teorías para explicar el fenómeno. La hipótesis más 
verosímil es que el crecimiento de la raíz dentaria, así como 
del hueso situado bajo el diente, empujan progresivamente al 
diente hacia adelante.

Organo 
del esmalte del 
diente de leche - ------- -Primordio 

del órgano del 
esmalte de 
un diente 
permanente

Primordio mesenquimatoso de la pulpa

Epitelio oral
I

Esmalte - 
Dentina -

D entición

Cada ser humano y la mayor parte de los restantes mamífe
ros desarrollan dos conjuntos de dientes durante su vida. Los 
primeros dientes se denom inan dientes temporales o dientes 
de leche y su núm ero en el ser humano es de 20. Brotan entre 
el 7°  mes y el 2.° año de vida y duran hasta el 6.° al 13.° años.

□
Hueso alveolar

Figura 79-15 A. Órgano primordial del diente. B. Diente en desa
rrollo. C. Diente en erupción.
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Capítulo 79 Hormona paratiroidea, caldtonina, metabolismo del calcio y  el fosfato, vitamina D, huesos y  dientes

Desarrollo de los d ien tes  p e rm an en te s .  Durante 
la vida em brionaria, se constituye tam bién un órgano for- 
m ador de diente en la lámina dentaria más profunda por 
cada diente perm anente que deba surgir una vez despren
didos los dientes tem porales. Estos órganos form adores de 
diente se constituyen poco a poco en los dientes perm a
nentes, entre los 6 y los 20 años de la vida. Cuando cada 
diente perm anente está com pletam ente formado, tam bién 
él, como el diente tem poral, empuja hacia fuera a través del 
hueso. Al hacerlo, erosiona la raíz del diente provisional y 
term ina por hacer que este se afloje y caiga. Poco tiem po 
después, el diente perm anente brota para ocupar el lugar 
del anterior.

Factores metabólicos del desarrollo dentario. La
tasa de desarrollo y la velocidad de erupción de los dientes 
puede acelerarse tanto por las horm onas tiroideas como 
por la horm ona del crecimiento. El depósito de sales en los 
dientes en formación temprana depende también, en gran 
medida, de diversos factores metabólicos, como la disponibi
lidad de calcio y de fosfato de la dieta, la cantidad de vitamina 
D presente y el ritmo de secreción de PTH. Si todos estos 
factores son normales, la dentina y el esmalte serán sanos, 
pero si son deficientes, la calcificación de los dientes también 
será defectuosa, de forma que los dientes serán anormales 
durante toda la vida.

Intercambio mineral en los dientes

Las sales de los dientes, como las de los huesos, consisten en 
hidroxiapatita con carbonatos adsorbidos y diversos catio
nes unidos en una estructura cristalina dura. También se 
depositan continuam ente sales nuevas m ientras se reabsor
ben las antiguas, igual que sucede en el hueso. El depósito y 
la resorción ocurren sobre todo en la dentina y el cemento 
y apenas en el esmalte. La mayor parte de lo que sucede en 
el esmalte obedece al intercam bio de minerales con la saliva 
por difusión, más que con los líquidos de la cavidad de la 
pulpa.

La velocidad de absorción y depósito de minerales en el 
cemento es aproximadamente igual a la del hueso del maxilar 
vecino, m ientras que la tasa de depósito y resorción de m ine
rales en la dentina es sólo una tercera parte de la del hueso. 
El cemento tiene características casi idénticas a las del hueso 
convencional, como la presencia de osteoblastos y osteoci- 
tos, mientras que la dentina carece de ellas, como se explicó 
en párrafos anteriores. Sin duda, esta diferencia explica los 
diferentes ritmos de intercambio mineral.

En resumen, en la dentina y en el cemento de los dientes 
se produce un intercambio continuo de minerales, aunque 
no está claro el mecanismo de este intercambio en la dentina. 
Por otra parte, el esmalte muestra un intercambio mineral muy 
lento, por lo que la mayor parte de la dotación mineral inicial 
se mantiene a lo largo de toda la vida.

Anomalías dentales

Las dos anomalías dentarias más frecuentes son las caries y la 
maloclusión. Caries significa erosión del diente, mientras que 
maloclusión significa que no se produce una interdigitación 
adecuada entre los dientes superiores e inferiores.

Las caries y  el efecto de las bacterias y de la inges
tión de hidratos de carbono. En general, existe acuerdo 
entre los investigadores de la caries dental de que esta es 
consecuencia de la acción de las bacterias, de las cuales la 
más frecuente es Streptococcus mutans. El prim er fenómeno 
en el desarrollo de la caries es el depósito de la placa, una 
lámina de productos precipitados de la saliva y los alimentos, 
sobre los dientes. Grandes cantidades de bacterias habitan 
esta placa y pueden provocar la caries con facilidad. En gran 
medida, estas bacterias dependen de los hidratos de car
bono para su nutrición. Cuando disponen de ellos, sus sis
temas metabólicos experimentan una gran activación y se 
produce la consiguiente proliferación. Además, forman áci
dos (en especial, ácido láctico) y enzimas proteolíticas. Los 
ácidos son los mayores culpables de la génesis de la caries, 
debido a que las sales de calcio de los dientes se disuelven 
lentamente en los medios muy ácidos. Una vez reabsorbidas 
las sales, la matriz orgánica restante es presa fácil de las enzi
mas proteolíticas.

El esmalte dentario es la primera barrera que se opone 
al desarrollo de las caries. Es mucho más resistente a la des- 
mineralización por los ácidos que la dentina, sobre todo por
que los cristales de esmalte son densos, pero también porque 
cada cristal de esmalte tiene un volumen 200 veces mayor 
que el del cristal de la dentina. Una vez que la caries penetra 
a través del esmalte hasta la dentina, el proceso se desarrolla 
mucho más deprisa, por el elevado grado de solubilidad de 
las sales de la dentina.

Dada la dependencia que tienen las bacterias de las caries 
de los hidratos de carbono para su nutrición, se ha dicho con 
frecuencia que las dietas ricas en ellos provocan un desarro
llo excesivo de caries. Sin embargo, la cantidad de hidratos 
de carbono ingerida no es tan im portante como la frecuen
cia con la que ingieren. Si se comen en pequeñas porciones 
durante todo el día en forma de caramelos, se suministrará 
a las bacterias su sustrato metabòlico preferido durante 
muchas horas y el desarrollo de caries será muy rápido.

Importancia del flúor en la prevención de la 
caries. Los dientes de los niños que beben agua con peque
ñas cantidades de flúor desarrollan un esmalte más resistente 
a la caries que el esmalte de aquellos que beben agua sin fluo- 
rar. El flúor no hace que el esmalte sea más duro de lo habi
tual, pero los iones flúor reemplazan a muchos de los iones 
hidroxilo de los cristales de hidroxiapatita, lo que hace que 
el esmalte sea varias veces menos soluble. También se cree 
que el flúor podría ser tóxico para las bacterias. Por último, 
cuando se desarrollan pequeños hoyuelos en el esmalte, se 
cree que el flúor promueve el depósito de fosfato càlcico y 
«cura» la superficie del esmalte. Cualquiera que sea el meca
nismo preciso por el cual el flúor protege los dientes, se sabe 
que las pequeñas cantidades de flúor depositadas sobre el 
esmalte hacen que los dientes sean unas tres veces más resis
tentes a las caries que los dientes sin flúor.

Maloclusión. La maloclusión suele deberse a una ano
malía hereditaria que hace que los dientes de un maxilar crez
can en posiciones anormales. En la maloclusión, los dientes 
no se interdigitan bien y, por tanto, no pueden realizar ade
cuadamente su función de triturar o cortar. La maloclusión
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provoca a veces un desplazamiento anormal de la mandíbula 
sobre el maxilar superior y genera efectos adversos, como el 
dolor en la articulación temporomandibular y el deterioro de 
los dientes.

Por lo general, el especialista en ortodoncia puede corre
gir la maloclusión aplicando una presión suave y prolongada 
sobre los dientes con los aparatos apropiados. La presión 
suave provoca resorción del hueso alveolar del maxilar en 
el lado comprimido del diente y depósito de hueso nuevo en el 
lado distendido. De esta forma, el diente se desplaza poco a 
poco a su nueva posición, dirigido por la presión aplicada.
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CAPÍTULO 80

Funciones reproductoras y hormonales 
masculinas (y función de la glándula pineal)

Las funciones reproductoras 
masculinas pueden dividirse en 
tres apartados principales: 1) la 
espermatogenia, que significa 
la formación de los esperma
tozoides; 2) la realización del 
acto sexual masculino, y 3) la 

regulación de las funciones reproductoras del varón por 
diversas hormonas. Asociados a estas funciones reproduc
toras están los efectos de las horm onas sexuales masculinas 
en los órganos sexuales accesorios, el metabolismo celular, el 
crecimiento y otras funciones del organismo.

Anatomía fisiológica de los órganos 
sexuales masculinos

La figura 80-1/4 muestra las distintas partes del aparato repro
ductor masculino y la figura 80-IB, la estructura del testículo 
y del epidídimo con mayor detalle. El testículo está compuesto 
por hasta 900 túbulos seminíferos espirales, cada uno de más de
0,5 m de longitud, en los que se forman los espermatozoides. 
Estos se vacían después al epidídimo, otro tubo espiral de unos
6 m de longitud. El epidídimo se abre al conducto deferente, que 
se ensancha para formar la ampolla del conducto deferente inme
diatamente antes de su desembocadura en el cuerpo de la glán
dula prostática.

Dos vesículas seminales, localizadas una a cada lado de la 
próstata, desembocan en el extremo prostático de la ampolla y 
el contenido de esta y de las vesículas seminales pasa al conducto 
eyaculador, que atraviesa el cuerpo de la glándula prostática 
para finalizar en la uretra interna. Los conductos prostáticos van 
desde la próstata al conducto eyaculador y desde él a la uretra 
prostática.

Por último, la uretra es el eslabón final de la comunicación 
del testículo con el exterior. La uretra está provista de moco pro
cedente de numerosas glándulas uretrales diminutas localizadas 
en toda su longitud y, todavía en mayor cantidad, de las glán
dulas bulbouretrales (glándulas de Cowper) bilaterales situadas 
cerca del origen de la uretra.

Esperm atogenia

Durante la formación del embrión, las células germinales 
primordiales emigran hacia los testículos y se convierten en 
células germinales inmaduras llamadas espermatogonias, que

ocupan las dos o tres capas más internas de los túbulos semi
níferos (de los que la figura 80-2A  muestra un corte transver
sal). Como aparece en la figura 80-2B, las espermatogonias 
comienzan a dividirse por mitosis a partir de la pubertad y 
continúan proliferando y diferenciándose a los estadios defi
nitivos de desarrollo para formar espermatozoides.

Pasos de la espermatogenia

La espermatogenia tiene lugar en todos los túbulos semi
níferos durante la vida sexual activa, como consecuen
cia de la estimulación por las horm onas gonadótropas de

Figura 80-1 A. Aparato reproductor masculino. (Modificado de 
Bloom V, Fawcett DW:Textbook of Histology, 10th ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1975.) B. Estructura interna del testículo y su relación 
con el epidídimo. (Reproducido a partir de Guyton AC: Anatomy 
and Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1985.)
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A

Células de 
Leydig (células 
intersticiales)

Túbulos
seminíferos

Espermátlde

Espermatozoides

Espermatocito
secundarlo

Espermatogonla

Figura 80-2 A. Corte transversal en un tubulo seminífero. 
B. Fases del desarrollo de los espermatozoides a partir de las 
espermatogonias.

Espermatocito
primario

Célula 
de Sertoli

la adenohipófisis, comenzando por término medio a los 13 años 
y continuando durante el resto de la vida, aunque disminuye 
notablem ente en la vejez.

En esta primera fase, las espermatogonias emigran hacia 
la luz central del túbulo seminífero entre las células de Ser- 
toli. Las células de Sertoli son muy grandes, con cubiertas de 
citoplasma redundantes que rodean a las espermatogonias 
en desarrollo hasta la luz central del túbulo.

Meiosis. Las espermatogonias que atraviesan la barrera y 
penetran en la capa de células de Sertoli se modifican progre
sivamente y aumentan de tamaño para formar espermatocitos 
primarios grandes (fig. 80-3). Cada espermatocito primario se 
divide para formar dos espermatocitos secundarios. Al cabo de 
unos pocos días, estos espermatocitos se dividen a su vez para 
formar espermátides, que tras varias modificaciones acaban 
convirtiéndose en espermatozoides (esperma).

Durante la etapa de modificación desde la fase de esper
matocito a la de espermátide, los 46 cromosomas (23 pares 
de cromosomas) del espermatocito se reparten, de manera 
que 23 cromosomas van a una espermátide y los otros 23, a 
la otra. Esto tam bién hace que se dividan los genes cromosó- 
micos, de manera que sólo una mitad del material genético

Nacimiento

12-14
años

Célula germinal 
primordial

Penetra 
en el testículo

Espermatogonla

Pubertad

Las espermatogonias 
proliferan dividiéndose 
por mitosis en el interior 
del testículo

25 días

9 días< i

19 días*

Espermatocito
primario

División meiótica I

Espermatocitos
secundarios

f
División meiótica II

21 días-

O  ®  ©  ( y  Espermátides

^  ^  ^  ^Diferenciación

v  { Espermatozoide.
J  O  maduro

Figura 80-3 Divisiones celulares durante la espermatogenia. 
Durante el desarrollo embrionario las células germinales primor
diales emigran al testículo, donde se convierten en espermatogo
nias. Durante la pubertad (en general a los 12-14 años de edad) las 
espermatogonias proliferan con rapidez mediante mitosis. Algunas 
empiezan la meiosis para convertirse en espermatocitos primarios 
y siguen a la división meiótica I para convertirse en espermatoci
tos secundarios.Tras completar la división meiótica II los esperma
tocitos secundarios producen espermátidas, que se diferencian en 
espermatozoides.

de un posible feto procede del padre y la otra mitad procede 
del ovocito de la madre.

Todo el período de espermatogenia, desde la esperm ato
genia hasta el espermatozoide, tiene una duración aproxi
mada de 74 días.

Crom osom as sexuales. En cada espermatogonia, uno 
de los 23 pares de cromosomas transporta la información 
genética que determina el sexo del descendiente. Este par
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Capítulo 80 Funciones reproductoras y hormonales masculinas (y función de la glándula pineal)

está compuesto por un cromosoma X, denominado cromo
soma femenino, y un cromosoma Y, el cromosoma masculino. 
Durante la división meiótica, el cromosoma masculino Y se 
dirige a una espermátide, que se convierte en un espermato
zoide masculino, y el cromosoma femenino X va a otra esper
mátide, que se convierte en un espermatozoide femenino. El 
sexo de la descendencia dependerá de cuál de estos dos tipos 
de espermatozoides fecunde al óvulo, como se estudiará más 
a fondo en el capítulo 82.

Formación del esperm atozoide. Cuando las esper- 
mátides se forman por primera vez, tienen todavía las carac
terísticas habituales de las células epitelioides, pero pronto 
cada espermátide comienza a alargarse para constituir los 
espermatozoides, como se muestra en la figura 80-4, cada 
uno compuesto por cabeza y cola. La cabeza está formada 
por el núcleo celular condensado revestido tan sólo de una 
fina capa de citoplasma y de membrana celular en torno a su 
superficie. En la parte externa de los dos tercios anteriores 
de la cabeza existe una capa gruesa denominada acrosoma, 
consistente sobre todo en el aparato de Golgi. Este contiene 
cierto núm ero de enzimas similares a las que se encuentran 
en los lisosomas de las células típicas, incluida la hialuroni- 
dasa (que puede digerir los filamentos de proteoglucanos 
de los tejidos) y poderosas enzimas proteolíticas (que pue
den digerir proteínas). Estas enzimas desempeñan funciones 
importantes, pues perm iten al espermatozoide entrar en el 
óvulo y fecundarlo.

La cola del espermatozoide, denominadaflagelo, tiene tres 
com ponentes principales: 1) un esqueleto central constituido 
por 11 microtúbulos, denominados en conjunto axonema, 
cuya estructura es similar a la de los cilios de las superficies 
de otros tipos de células, descritos en el capítulo 2; 2) una 
fina m em brana celular que reviste el axonema, y 3) una serie

- Acrosoma 

■ Membrana superficial
- Vacuola
--Cubierta anterior de la cabeza 

--------Cubierta posterior de la cabeza

- Cuello

Mitocondrias

Pieza principal- 
de la cola

Pieza final de la cola

Figura 80-4 Estructura del espermatozoide humano.

de mitocondrias que rodean el axonema de la porción proxi- 
mal de la cola (denominada cuerpo de la cola).

El movimiento de vaivén de la cola (movimiento flagelar) 
determina la motilidad del espermatozoide. Este movimiento 
es el resultado de un movimiento rítmico de deslizamiento lon
gitudinal entre los túbulos anteriores y posteriores que cons
tituyen el axonema. La energía necesaria para este proceso 
procede del trifosfato de adenosina sintetizado por las mito
condrias del cuerpo de la cola.

Los espermatozoides normales se mueven en medio líquido 
a una velocidad de 1 a 4m m /m in, lo que les permite despla
zarse a través del aparato genital femenino en busca del óvulo.

Factores horm onales  que estimulan 
la esperm atogenia

Más adelante se describe el papel de las hormonas en la 
reproducción, pero en este punto es necesario señalar que 
varias horm onas desempeñan funciones esenciales en la 
espermatogenia. He aquí algunas de ellas:

1. La testosterona, secretada por las células de Leydig loca
lizadas en el intersticio testicular (v. fig. 80-2), es esencial 
para el crecimiento y la división de las células germinales 
testiculares, que es el prim er paso en la formación de los 
espermatozoides.

2. La hormona luteinizante, secretada por la adenohipófisis, 
estimula la secreción de testosterona por las células de 
Leydig.

3. La hormona foliculoestimulante, también secretada por la 
adenohipófisis, estimula a las células de Sertoli; sin esta esti
mulación no se produciría la conversión de espermátides en 
espermatozoides (el proceso de la espermatogenia).

4. Los estrógenos, formados a partir de la testosterona por 
las células de Sertoli cuando son estimuladas por la hor
mona foliculoestimulante, también son, probablemente, 
esenciales para la espermatogenia.

5. La hormona del crecimiento (al igual que la mayor parte de 
las restantes hormonas) es necesaria para controlar las fun
ciones metabólicas básicas de los testículos. En concreto, la 
hormona del crecimiento promueve la división temprana 
de las propias espermatogonias; en su ausencia, como ocu
rre en el enanismo hipofisario, la espermatogenia es muy 
deficiente o nula, lo que se traduce en esterilidad.

Maduración del esperm atozoide  en el epidídimo

Tras su formación en los túbulos seminíferos, los esperm ato
zoides tardan varios días en recorrer el epidídimo, un tubo de
6 m de largo. Los espermatozoides extraídos de los túbulos 
seminíferos y de las primeras porciones del epidídimo son 
inmóviles e incapaces de fecundar un óvulo. Sin embargo, 
tras haber permanecido en el epidídimo entre 18 y 24 h, desa
rrollan la capacidad de motilidad, aunque diversas proteínas 
inhibidoras del líquido del epidídimo impiden el movimiento 
real hasta después de la eyaculación.

A lm acenam ien to  de los esp erm ato zo id es  en los 
te s tícu lo s . Los dos testículos del ser hum ano adulto forman 
unos 120 millones de espermatozoides diarios. Una pequeña 
cantidad de ellos puede almacenarse en el epidídimo, pero la
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mayoría se conservan en el conducto deferente. Pueden per
manecer almacenados, manteniendo su fertilidad, durante 
por lo menos un mes. En este tiempo se mantienen en un 
estado de profunda inhibición provocado por múltiples sus
tancias inhibidoras de las secreciones de los conductos. Por 
el contrario, con una actividad sexual y eyaculaciones exce
sivas, el almacenamiento a veces no dura más de unos pocos 
días a lo sumo.

Tras la eyaculación, los espermatozoides se vuelven móvi
les y también capaces de fecundar al óvulo, un proceso deno
minado maduración. Las células de Sertoli y el epitelio del 
epidídimo secretan un líquido nutritivo especial que es eya
culado junto con los espermatozoides. Este líquido contiene 
hormonas (testosterona y estrógenos), enzimas y nutrientes 
especiales, imprescindibles para la maduración de los esper
matozoides.

Fisiología del espermatozoide maduro. Los esper
matozoides normales, móviles y fértiles, son capaces de 
movimientos flagelares a través de un medio líquido a una 
velocidad de 1 a 4m m /m in. La actividad de los esperm ato
zoides es mucho más fácil en el medio neutro y algo alcalino 
del semen eyaculado, pero se deprime mucho en los medios 
ligeramente ácidos. Los medios muy ácidos provocan la 
muerte rápida de los espermatozoides.

La actividad de los espermatozoides aumenta notable
mente a medida que se eleva la temperatura, pero también 
lo hace su metabolismo, lo que acorta de manera considera
ble su supervivencia. Aunque los espermatozoides pueden 
sobrevivir muchas semanas en los conductos genitales de los 
testículos, su supervivencia en el aparato genital femenino es 
de sólo 1 o 2 días.

Función de las vesículas seminales
Cada vesícula seminal es un túbulo tortuoso, lobulado, reves
tido por un epitelio secretor que genera un material mucoide 
rico en fructosa, ácido cítrico y otras sustancias nutritivas, 
así como grandes cantidades de prostaglandinas y fibrinó- 
geno. Durante el proceso de emisión y eyaculación, cada 
vesícula seminal vacía su contenido al conducto eyaculador 
poco tiempo después de que el conducto deferente libere 
los espermatozoides. Esta contribución aum enta mucho el 
volumen de semen eyaculado y la fructosa y otras sustancias 
del líquido seminal tienen un considerable valor nutritivo 
para los espermatozoides eyaculados, hasta que uno de ellos 
fecunda el óvulo.

Se cree que las prostaglandinas ayudan de dos mane
ras a la fecundación: 1) reaccionando con el moco cervical 
femenino, para hacerlo más receptivo al movimiento de los 
espermatozoides, y 2) posiblemente, desencadenando con
tracciones peristálticas invertidas del útero y de las trompas 
de Falopio para desplazar a los espermatozoides hacia los 
ovarios (unos pocos espermatozoides alcanzan el extremo 
superior de las trom pas de Falopio en 5 min).

Función de la próstata
La próstata secreta un líquido poco denso, lechoso, que con
tiene iones citrato, calcio y fosfato, una enzima de coagula
ción y una profibrinolisina. Durante la emisión, la cápsula 
de la próstata se contrae en paralelo con las contracciones

del conducto deferente, de forma que el líquido poco denso 
y lechoso de la próstata contribuye aún más al volumen 
de semen. El carácter ligeramente alcalino de este líquido 
podría ser bastante im portante para el éxito de la fecunda
ción del óvulo, pues el líquido del conducto deferente es rela
tivamente ácido por la presencia del ácido cítrico y de los 
productos finales del metabolismo de los espermatozoides 
y, en consecuencia, ayuda a inhibir la fertilidad de los esper
matozoides. Además, las secreciones vaginales de la mujer 
son ácidas (pH de 3,5 a 4). Los espermatozoides no alcan
zan una motilidad óptima hasta que el pH del líquido que los 
baña se eleva de 6 a 6,5. En consecuencia, es probable que el 
líquido prostático, algo alcalino, ayude a neutralizar la acidez 
de estos otros líquidos tras la eyaculación y facilite la movili
dad y fertilidad de los espermatozoides.

Semen
El semen, eyaculado durante el acto sexual masculino, se 
compone del líquido y los espermatozoides del conducto 
deferente (aproximadamente el 10% del total), el líquido de 
las vesículas seminales (aproximadamente el 60%), el líquido 
de la glándula prostática (aproximadamente el 30%) y peque
ñas cantidades procedentes de las glándulas mucosas, sobre 
todo de las glándulas bulbouretrales. Por tanto, el grueso del 
volumen del semen es líquido de las vesículas seminales, que 
es el último en ser eyaculado y sirve para lavar los esperma
tozoides del conducto eyaculador y la uretra.

El pH medio del semen mezclado es de alrededor de 7,5, 
pues el líquido prostático alcalino neutraliza la ligera acidez 
de las otras porciones del semen. El líquido prostático con
fiere al semen un aspecto lechoso y el líquido de las vesí
culas seminales y de las glándulas mucosas, la consistencia 
mucoide. También, una proteína coagulante del líquido pros
tático hace que el fibrinógeno del líquido de la vesícula semi
nal forme un débil coágulo de fibrina que mantiene el semen 
en las regiones profundas de la vagina, donde está situado el 
cuello uterino. El coágulo se disuelve durante los 15 a 30 min 
siguientes, debido a la lisis por la fibrinolisina formada a par
tir de la profibrinolisina prostática. En los primeros minutos 
siguientes a la eyaculación, los espermatozoides permanecen 
relativamente inmóviles, lo que podría deberse a la viscosi
dad del coágulo. A medida que este se disuelve, los esperm a
tozoides adquieren una gran movilidad.

Aunque los espermatozoides pueden sobrevivir muchas 
semanas en los conductos genitales masculinos, una vez eya
culados en el semen su supervivencia máxima es sólo de 24 a 
48 h a la tem peratura corporal. Sin embargo, a bajas tem pera
turas puede almacenarse semen durante varias semanas y se 
han conservado espermatozoides durante años conservados 
a temperaturas inferiores a -100°C.

La «capacitación» de los esperm atozoides es 
necesaria para la fecundación del óvulo

Aunque se dice que los espermatozoides están «maduros» 
cuando abandonan el epidídimo, su actividad permanece 
controlada por múltiples factores inhibidores secretados por 
los epitelios de los conductos genitales. Por tanto, inmediata
mente después de su expulsión en el semen, son incapaces de 
fecundar el óvulo. Sin embargo, al entrar en contacto con los
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líquidos del aparato genital femenino, se producen múltiples 
cambios que activan a los espermatozoides para los procesos 
finales de la fecundación. Este conjunto de cambios recibe el 
nom bre de capacitación de los espermatozoides y suele tar
dar de 1 a 10 h en producirse. Algunas de las modificaciones 
que se cree tienen lugar son:

1. Los líquidos del útero y de las trompas de Falopio eli
minan los diversos factores inhibidores que mantenían 
reprimida la actividad de los espermatozoides en los con
ductos genitales masculinos.

2. Mientras los espermatozoides permanecen en el líquido 
de los conductos genitales masculinos están expuestos 
a numerosas vesículas flotantes de los túbulos seminífe
ros que contienen grandes cantidades de colesterol. Este 
colesterol se añade de manera continua a la membrana 
celular que reviste el acrosoma del espermatozoide, for
taleciéndola e impidiendo la liberación de sus enzimas. 
Tras la eyaculación, los espermatozoides depositados en 
la vagina nadan hacia arriba en el líquido uterino, aleján
dose de las vesículas de colesterol, y pierden poco a poco 
su exceso de colesterol en unas pocas horas. Al hacerlo, la 
membrana de la cabeza del espermatozoide (el acrosoma) 
se debilita mucho.

3. La membrana del espermatozoide se hace también 
mucho más permeable a los iones calcio, de forma que 
ahora penetra abundante calcio en el espermatozoide y 
modifica la actividad del flagelo, haciendo que adquiera 
una potente actividad de latigazo, en lugar del débil movi
miento ondulante anterior. Además, es probable que los 
iones calcio produzcan alteraciones de la membrana celu
lar que reviste la punta del acrosoma, facilitando la libe
ración de sus enzimas con rapidez y facilidad cuando el 
espermatozoide penetra en la masa de células de la granu
losa que rodean al óvulo, e incluso más aún cuando trata 
de perforar la zona pelúcida del propio óvulo.

Por tanto, durante el proceso de capacitación se producen 
múltiples cambios del espermatozoide, sin los cuales este no 
podría realizar su viaje al interior del óvulo para fecundarlo.

Enzimas del acrosoma, la «reacción del ac rosom a» 
y la penetración en el óvulo

Almacenadas en el acrosoma del espermatozoide hay gran
des cantidades de hialuronidasa y de enzimas proteolíticas. 
La hialuronidasa despolimeriza los polímeros de ácido hia- 
lurónico del cemento intercelular que mantiene unidas a las 
células de la granulosa del ovario. Las enzimas proteolíticas 
digieren las proteínas de los elementos estructurales de los 
tejidos que todavía permanecen adheridos al óvulo.

Cuando el óvulo es expulsado del folículo ovárico hacia la 
trom pa de Falopio, lleva consigo muchas capas de células de 
la granulosa. Antes de que un espermatozoide pueda fecun
darlo, deberá «disolver» esta capa de células de la granulosa 
y después deberá penetrar a través de la densa cubierta del 
propio óvulo, la zona pelúcida. Para conseguirlo, comienzan 
a liberarse pequeñas cantidades de las enzimas del acrosoma. 
Se cree que una de ellas, la hialuronidasa, es especialmente 
im portante para abrir camino entre las células de la granulosa 

© de forma que el espermatozoide pueda alcanzar el óvulo.

Al llegar a la zona pelúcida del óvulo, la membrana ante
rior del espermatozoide se une de forma específica a proteí
nas receptoras de la zona pelúcida. Después, todo el acrosoma 
se disuelve con rapidez y se liberan de inmediato todas las 
enzimas del mismo. En cuestión de minutos estas enzimas 
abren una vía de penetración para el paso de la cabeza del 
espermatozoide a través de la zona pelúcida hasta el interior 
del óvulo. En otros 30m in se fusionan las membranas de la 
cabeza del espermatozoide y del ovocito, formando una sola 
célula. Al mismo tiempo, el material genético del esperma
tozoide y del ovocito se combina para formar un genoma 
completamente nuevo, que contiene un número igual de cro
mosomas y genes del padre y de la madre. Este es el proceso 
de fecundación o fertilización; después comienza a desarro
llarse el embrión, como se explicará en el capítulo 82.

¿Por qué sólo penetra un espermatozoide en el 
ovocito? Habiendo tantos espermatozoides, ¿por qué sólo 
penetra uno en el ovocito? La razón no se conoce del todo, 
pero pocos minutos después de la penetración del prim er 
espermatozoide en la zona pelúcida del óvulo, iones calcio 
difunden a través de la membrana del ovocito y hacen que 
este libere por exocitosis numerosos gránulos corticales al 
espacio perivitelino. Estos gránulos contienen sustancias que 
impregnan todas las porciones de la zona pelúcida e impiden 
la fijación de nuevos espermatozoides, e incluso hacen que se 
desprendan aquellos que ya se han unido. En cualquier caso, 
casi nunca penetra más de un espermatozoide en el ovocito 
durante la fecundación.

Espermatogenia anormal y fertilidad masculina
El epitelio de los túbulos seminíferos puede destruirse por varias 
enfermedades. Por ejemplo, la orquitis (inflamación) bilateral 
provocada por la parotiditis causa esterilidad en algunos hom
bres afectados. También, muchos niños varones nacen con una 
degeneración del epitelio tubular secundaria a la estenosis de los 
conductos genitales o de otras anomalías. Por último, otra causa 
de la esterilidad, que suele ser transitoria, es la temperatura exce
siva de los testículos.

Efecto de la tem peratura sobre la espermatogenia. El 
aumento de la temperatura de los testículos puede impedir la 
espermatogenia y causar la degeneración de la mayor parte de 
las células de los túbulos seminíferos, además de las espermato
genias. Se ha afirmado repetidas veces que los testículos están 
situados en el escroto colgante para que puedan mantener una 
temperatura inferior a la temperatura interna del cuerpo, aun
que habitualmente sólo unos 2°C menos. En los días fríos, los 
reflejos escrotales hacen que la musculatura del escroto se con
traiga, acercando los testículos al cuerpo para mantener esta 
diferencia de 2°C. Por tanto, el escroto actúa como un meca
nismo de enfriamiento de los testículos (pero un enfriamiento 
controlado), sin el cual la espermatogenia podría ser deficiente 
cuando el clima es muy caluroso.

Criptorquidia
Criptorquidia significa falta de descenso de un testículo desde 
el abdomen al escroto en el período perinatal. Durante el desa
rrollo del feto masculino, los testículos se forman a partir de las 
crestas genitales en el abdomen. Sin embargo, entre 3 semanas y
1 mes antes del nacimiento del niño, los testículos descienden a 
través de los conductos inguinales al escroto. A veces, este des
censo no se produce o es incompleto, de forma que uno o ambos 
testículos permanecen en el abdomen, en el conducto inguinal o 
en otro punto de la ruta de descenso.
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Un testículo que permanece en el interior de la cavidad abdo
minal es incapaz de formar espermatozoides. El epitelio tubular 
degenera, dejando sólo las estructuras intersticiales del órgano. 
Se ha afirmado que los pocos grados más de temperatura que 
existen en el abdomen respecto al escroto bastan para causar la 
degeneración del epitelio tubular y, en consecuencia, provocar 
esterilidad, pero esto no es totalmente seguro. Sin embargo, por 
esta razón, pueden realizarse operaciones para recolocar los tes
tículos criptorquídicos desde la cavidad abdominal al interior del 
escroto antes del inicio de la vida sexual adulta en niños con tes
tículos no descendidos.

La secreción de testosterona por los testículos fetales es el 
estímulo normal que provoca el descenso de los testículos al 
escroto desde el abdomen. Por ello, muchos, si no la mayoría, de 
los casos de criptorquidia se deben a testículos anormales que no 
son capaces de secretar la testosterona suficiente. En los pacien
tes con esta forma de criptorquidia es improbable que la cirugía 
tenga éxito.

Efecto del recuento de espermatozoides sobre la fertili
dad. La cantidad de semen eyaculado en cada coito es, como 
promedio, de 3,5 mi y en cada mililitro de semen hay un prome
dio de unos 120 millones de espermatozoides, aunque incluso en 
varones «normales» el recuento puede variar entre 35 y 200 mi
llones. Esto significa que en los mililitros de cada eyaculación 
hay un promedio de 400 millones de espermatozoides. Cuando 
el número de espermatozoides por mililitro cae por debajo de 
unos 20 millones, es probable que la persona no sea fértil. Por 
tanto, a pesar de que sólo se necesita un espermatozoide para 
fecundar al óvulo, por razones que no se conocen por completo, 
el eyaculado debe contener un ingente número de ellos para que 
uno solo fecunde al óvulo.

Efecto de la morfología y la motilidad de los esperm ato
zoides sobre la fertilidad. A veces, un varón con un recuento 
normal de espermatozoides es estéril. Cuando esto sucede, puede 
encontrarse que hasta la mitad de los espermatozoides presen
tan anomalías morfológicas, con dos cabezas, con cabezas de 
forma anormal o colas anormales, como muestra la figura 80-5. 
En otros casos, la estructura de los espermatozoides es normal 
pero, por razones no conocidas, son completa o relativamente 
inmóviles. Siempre que la forma de la mayoría de los esperma
tozoides sea anormal o no puedan moverse, será probable que el 
varón sea estéril, aunque el resto de los espermatozoides tengan 
un aspecto normal.

Figura 80-5 Espermatozoides anómalos e infértiles, en compara
ción con un espermatozoide normal a la derecha.

A cto  sexual m asculino

Estímulo neuronal para el rendim iento del acto 
sexual masculino

La fuente más importante de señales nerviosas sensitivas para 
la iniciación del acto sexual masculino es A glande del pene. El 
glande contiene un órgano sensitivo muy sensible que trans
mite al sistema nervioso central una modalidad especial de 
sensación denominada sensación sexual. La acción de masaje 
del glande en la relación sexual estimula los órganos sensitivos 
terminales y las señales sexuales, a su vez, se propagan a través 
del nervio pudendo y después, por el plexo sacro, a la porción 
sacra de la médula espinal y por último ascienden a través de la 
médula hasta proyectarse en áreas no definidas del encéfalo.

Los impulsos también pueden penetrar en la médula espi
nal procedentes de áreas próximas al pene para ayudar a esti
mular el acto sexual. Por ejemplo, la estimulación del epitelio 
anal, el escroto y las estructuras perineales en general puede 
enviar señales a la médula que contribuyen a la sensación 
sexual. Las sensaciones sexuales pueden originarse incluso en 
estructuras internas, como en zonas de la uretra, la vejiga, la 
próstata, las vesículas seminales, los testículos y el conducto 
deferente. De hecho, una de las causas del «impulso sexual» 
es que los órganos sexuales estén llenos de secreciones. La 
infección y la inflamación leves de estos órganos sexuales pue
den provocar un deseo sexual casi ininterrumpido y algunos 
«afrodisíacos», como las cantáridas, irritan las mucosas vesi
cal y uretral que induce inflamación y congestión vascular.

El e lem ento  psíquico de la estimulación sexual 
masculina. Los estímulos psicológicos adecuados pueden 
facilitar mucho la capacidad de una persona para realizar el 
acto sexual. Los simples pensamientos de contenido sexual o 
incluso el hecho de soñar que se está realizando el coito pueden 
hacer que se produzca el acto sexual masculino, culminando 
en la eyaculación. De hecho, en muchos varones se producen 
eyaculaciones nocturnas durante los sueños en algunas etapas 
de la vida sexual, especialmente durante la adolescencia.

Integración del ac to  sexual masculino en la médula 
espinal. Aunque los factores psicológicos desempeñan 
habitualmente un papel importante en el acto sexual mascu
lino y pueden iniciarlo o inhibirlo, es probable que la función 
encefálica no sea necesaria para su rendimiento, debido a que 
la estimulación genital adecuada puede causar, tras la sec
ción de la médula espinal por encima de la región lumbar, la 
eyaculación en algunos animales y a veces en el ser humano. 
Por tanto, el acto sexual masculino es el resultado de meca
nismos reflejos intrínsecos integrados en la médula espinal 
sacra y lumbar, y estos mecanismos pueden iniciarse tanto 
por estimulación psicológica del encéfalo como por una esti
mulación sexual real de los órganos sexuales, aunque lo habi
tual es que ocurra debido a una combinación de ambas.

Etapas del acto sexual masculino

Erección: función de los nervios parasim páti-  
COS. La erección del pene es el prim er efecto de la esti
mulación sexual masculina y el grado de erección es
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proporcional al grado de estimulación, sea psíquica o 
física. La erección se debe a los impulsos parasimpáticos 
que alcanzan el pene desde la porción sacra de la médula 
espinal a través de los nervios pélvicos. Se cree que, a dife
rencia de la mayor parte del resto de fibras parasimpáticas, 
estas secretan óxido nítrico, péptido intestinal vasoactivo 
o ambos, además de acetilcolina. El óxido nítrico activa 
la enzima guanililo ciclasa, lo que provoca el aum ento de la 
formación de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). El 
GMPc relaja especialm ente las arterias del pene, así como 
la red trabecular de fibras musculares lisas del tejido eréctil 
de los cuerpos cavernosos y del cuerpo esponjoso del cuerpo 
del pene, que se m uestran en la figura 80-6. Cuando los 
músculos lisos vasculares se relajan, el flujo sanguíneo en 
el pene aum enta, lo que provoca la liberación de óxido 
nítrico desde las células endoteliales vasculares y ulterior 
vasodilatación.

El tejido eréctil del pene no es otra cosa que un conjunto 
de grandes sinusoides cavernosos, que en condiciones nor
males contienen poca sangre, pero que experimentan una 
gran dilatación cuando la sangre arterial fluye a su interior 
a presión mientras el flujo venoso está parcialmente ocluido. 
Además, los cuerpos eréctiles, en especial los dos cuerpos 
cavernosos, están también rodeados de fuertes revestimien
tos fibrosos; por tanto, la elevada presión en el interior de los 
sinusoides provoca un abombamiento del tejido eréctil, de 
forma tal que el pene se endurece y se alarga. Este fenómeno 
se denomina erección.

La lubricación es una función parasim pática .
D urante la estim ulación sexual, los im pulsos parasim páti
cos, además de prom over la erección, hacen que las glán
dulas uretrales y bulbouretrales secreten moco. Este moco 
fluye a través de la uretra durante la cópula y ayuda a 
la lubricación del coito. No obstante, la mayor parte de 
dicha lubricación procede de los órganos sexuales fem e
ninos más que de los masculinos. Sin una lubricación 
satisfactoria, el acto sexual masculino rara vez tiene éxito, 
debido a que el coito sin lubricación provoca sensaciones 
de raspado, dolorosas, que inhiben en lugar de excitar las 
sensaciones sexuales.

La emisión y  la eyaculación son funciones de los 
nervios simpáticos. La emisión y la eyaculación son la 
culminación del acto sexual masculino. Cuando el estímulo 
sexual es extremadamente intenso, los centros reflejos de la 
médula espinal comienzan a emitir impulsos simpáticos que 
abandonan la médula al nivel de T-12 a L-2 y pasan a los

© Figura 80-6 Tejido eréctil del pene.

órganos genitales por los plexos nerviosos simpáticos hipo- 
gástricos y pélvicos para iniciar la emisión, el preludio de la 
eyaculación.

La emisión comienza con la contracción del conducto 
deferente y de la ampolla para provocar la expulsión de los 
espermatozoides a la uretra interna. Después, las contrac
ciones del revestimiento muscular de la glándula prostática, 
seguidas de la contracción de las vesículas seminales, expe
len el líquido prostático y seminal hacia la uretra, empujando 
hacia adelante a los espermatozoides. Todos estos líquidos se 
mezclan en la uretra interna con el moco ya secretado por las 
glándulas bulbouretrales para formar el semen. El proceso, 
hasta este punto, es la emisión.

El llenado de la uretra interna por el sem en desenca
dena señales sensitivas que se transm iten a través de los 
nervios pudendos a las zonas sacras de la médula, produ
ciendo una sensación de repentina repleción de los órga
nos genitales internos. Estas señales sensitivas estim ulan 
tam bién la contracción rítm ica de los órganos genitales 
internos y causan la contracción de los músculos isquioca- 
vernosos y bulbocavernosos que com prim en las bases del 
tejido eréctil peniano. La conjunción de todos estos efectos 
unidos determ ina un aum ento rítmico, en oleadas, de la 
presión en el tejido eréctil del pene, en los conductos geni
tales y en la uretra, que «eyaculan» el semen desde la u re
tra al exterior. Este proceso final se denom ina eyaculación. 
Al mismo tiempo, las contracciones rítm icas de los m ús
culos pélvicos e incluso de algunos músculos del tronco 
producen m ovim ientos de vaivén de la pelvis y del pene, 
que ayudan tam bién a propulsar el sem en a las zonas más 
profundas de la vagina e incluso ligeramente al interior del 
cuello uterino.

Este período completo de la emisión y eyaculación se 
denomina orgasmo masculino. Al terminar, la excitación 
sexual del varón desaparece casi por completo en 1 a 2m in y 
la erección termina, un proceso denom inado resolución.

Testosterona y  o tras  horm onas m asculinas

Secreción, metabolismo y  química 
de las hormonas masculinas

Secreción de te s to s te ro n a  por las células inters
ticiales de Leydig de los testículos. Los testículos secre
tan varias horm onas sexuales masculinas, que en conjunto 
reciben el nom bre de andrógenos y que son la testosterona, la 
dihidrotestosterona y la androstenodiona. La cantidad de tes
tosterona es tan superior a la de las demás que se puede con
siderar la horm ona testicular más importante, si bien, como 
veremos más adelante, buena parte, si no la mayoría, de 
la testosterona se convierte en los tejidos efectores en dihi
drotestosterona, una horm ona más activa.

La testosterona se produce en las células intersticiales 
de Leydig que están situadas en los intersticios existentes 
entre los túbulos seminíferos y que constituyen alrededor del 
20% de la masa del testículo adulto, como refleja la figura 80-7. 
Las células de Leydig son casi inexistentes en los testículos 
durante la niñez, en la que los testículos apenas secretan tes
tosterona, pero muy numerosas en el recién nacido varón
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germinal

Figura 80-7 Las células intersticiales de Leydig, responsables de la 
secreción de testosterona, se encuentran en los espacios entre los 
túbulos seminíferos.
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Figura 80-8 Testosterona y dihidrotestosterona.

durante los primeros meses de vida y en el varón adulto en 
cualquier momento después de la pubertad; en estas dos eta
pas de la vida, los testículos secretan grandes cantidades de 
testosterona. Además, cuando se desarrollan tumores de las 
células intersticiales de Leydig, se producen grandes canti
dades de testosterona. Por último, cuando el epitelio germi
nativo de los testículos se destruye a causa de la radioterapia 
o de un calor excesivo, las células de Leydig, que son más 
resistentes, continúan fabricando testosterona.

Secreción de andrógenos en otros lugares del organismo.
El térm ino «andrógeno» se refiere a cualquier hormona esfe
roide con efectos masculinizantes, incluida la propia testos
terona; también abarca a las hormonas sexuales masculinas 
producidas en lugares del organismo diferentes de los testí
culos. Por ejemplo, las glándulas suprarrenales secretan por lo 
menos cinco andrógenos, aunque la actividad masculinizante 
total de todos ellos es normalmente tan pequeña (<5% 
del total en el varón adulto) que no inducen caracteres mas
culinos significativos ni siquiera en la mujer, salvo por el cre
cimiento del vello axilar y pubiano. Sin embargo, cuando se 
desarrolla un tum or de las células suprarrenales productoras 
de andrógenos, la cantidad de hormonas androgénicas puede 
ser suficiente para inducir los caracteres sexuales secunda
rios masculinos habituales incluso en la mujer. Estos efectos 
se describen en relación con el síndrome adrenogenital en el 
capítulo 77.

En raras ocasiones, las células de restos embrionarios presen
tes en el ovario pueden desarrollar tumores que secretan canti
dades excesivas de andrógenos en la mujer; uno de esos tumores 
es el arrenoblastoma. El ovario normal produce también míni
mas cantidades de andrógenos, pero no son significativas.

Química de los andrógenos. Todos los andrógenos son 
compuestos esteroideos, como se muestra en las fórmulas de la 
testosterona y la dihidrotestosterona de la figura 80-8. Tanto en 
los testículos como en las suprarrenales, los andrógenos pueden 
sintetizarse a partir del colesterol o directamente desde la acetil 
coenzima A.

Metabolismo de la testosterona. Tras la secreción por los 
testículos, alrededor del 97% de la testosterona se une de forma 
laxa a la albúmina plasmática o, con mayor afinidad, a una globu
lina beta denominada globulina fijadora de hormonas sexuales. 
De esta forma, circula por la sangre durante períodos que oscilan

desde 30min a varias horas. En este intervalo, la testosterona 
se fija a los tejidos o se degrada a productos inactivos que luego se 
excretan.

Gran parte de la testosterona que pasa a los tejidos se con
vierte en el interior de sus células en dihidrotestosterona, en 
especial en ciertos órganos efectores tales como la glándula pros- 
tática en el adulto y los genitales externos del feto varón. Algunas 
acciones de la testosterona dependen de esta conversión, mien
tras que otras son independientes de ella. Las funciones intrace- 
lulares se comentarán más adelante en este capítulo.

Degradación y excreción de la testosterona. La testoste
rona que no se fija a los tejidos se convierte con rapidez, sobre 
todo en el hígado, en androsterona y dehidroepiandrosterona, al 
mismo tiempo que se conjuga para formar glucurónidos o sulfa
tas (en especial, glucurónidos), que se excretan al intestino con 
la bilis hepática o a la orina por los riñones.

Producción de estrógenos en el varón. Además de la tes
tosterona, en el varón se forman pequeñas cantidades de estró
genos (una quinta parte de la cantidad formada en la mujer no 
gestante) y puede recuperarse una cantidad razonable de ellos 
en la orina del varón. Es dudosa la procedencia exacta de estos 
estrógenos en el varón, pero se sabe que: 1) la concentración 
de estrógenos en el líquido de los túbulos seminíferos es bastante 
elevada y es probable que desempeñen un papel importante en 
la espermatogenia. Se cree que estos estrógenos se forman en las 
células de Sertoli por conversión de una parte de la testosterona 
en estradiol; 2) la mayor parte de los estrógenos se forma a partir 
de la testosterona y del androstenodiol en otros tejidos del orga
nismo, especialmente en el hígado, lo que podría suponer hasta 
un 80% de la producción total de estrógenos en el varón.

Funciones de la testosterona
En general, la testosterona es la responsable de las caracte
rísticas distintivas del cuerpo masculino. Incluso durante la 
vida fetal, la gonadotropina coriónica placentaria estimula 
a los testículos para que produzcan cantidades moderadas 
de testosterona durante todo el período de desarrollo fetal 
y durante 10 semanas o más luego del nacimiento; durante 
la niñez y hasta la edad de 10 a 13 años, la producción de 
testosterona es casi nula. A partir de ese momento, la secre
ción de la horm ona aumenta con rapidez bajo el estímulo de 
las gonadotropinas hipofisarias al comienzo de la pubertad 
y continúa durante la mayor parte del resto de la vida, como 
se muestra en la figura 80-9, descendiendo rápidamente más 
allá de los 50 años, para situarse entre el 20 y el 50% del valor 
máximo a los 80 años.
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Figura 80-9 Las concentraciones plasmáticas 
medias de testosterona (línea roja) reflejan las 
distintas etapas de la función sexual masculina 
(línea roja) y la producción de espermatozoi
des (línea azul) a distintas edades. (Modificado 
de Griffin JF, Wilson JD: The testis. In: Bondy PK, 
Rosenberg LE [eds]: Metabolic Control and Disease, 
8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1980.)

Funciones de la te s to s te ro n a  
durante  el desarrollo fetal

La elaboración de testosterona en los testículos fetales se ini
cia hacia la séptima semana de vida embrionaria. De hecho, 
una de las principales diferencias funcionales entre los cro
mosomas sexuales femenino y masculino es que este último 
tiene el gen SRY(región Y  de determinación del sexo) que codi
fica una pro teína denominada factor de determinación testi
cular (también conocida como proteína SRY). La proteína 
SRY inicia una cascada de activaciones génicas que hacen 
que las células de la cresta genital se diferencien en células 
que secretan testosterona y se convierten finalmente en los 
testículos, m ientras que el cromosom a femenino hace que 
esta cresta se diferencie en células que secretan estrógenos.

La inyección de grandes cantidades de horm ona sexual 
masculina a hem bras animales preñadas induce el desarrollo 
de órganos sexuales masculinos incluso en los fetos de sexo 
femenino. Además, la extirpación de los testículos en el feto 
masculino de corta edad provoca el desarrollo de órganos 
sexuales femeninos.

Por tanto, la testosterona, secretada primero por las 
crestas genitales y más tarde por los testículos fetales, es la 
responsable del desarrollo de las características corporales 
masculinas, como la formación de un pene y un escroto en 
lugar de un clitoris y una vagina. También induce la forma
ción de la glándula prostática, las vesículas seminales y los 
conductos genitales masculinos, a la vez que suprime la for
mación de los órganos sexuales femeninos.

Efecto de la testosterona sobre el descenso de los 
testículos. Como norma, los testículos descienden al 
escroto durante los últimos 2 o 3 meses de gestación, cuando 
empiezan a secretar cantidades suficientes de testosterona. 
Si un niño varón nace con los testículos no descendidos pero 
por lo demás normales, la administración de testosterona 
podrá hacer que los testículos desciendan de la forma habi
tual, siempre que los conductos inguinales tengan el tamaño 
suficiente para perm itir su paso.

La administración de hormonas gonadótropas, que esti
mulan a las células de Leydig de los testículos del recién 
nacido para que produzcan testosterona, también puede 
hacer que los testículos desciendan. Por tanto, el estímulo del 
descenso de los testículos es la testosterona, lo que confirma 
la importancia de esta horm ona para el desarrollo sexual 
masculino durante la vida fetal.

Efecto de la te s to s te ro n a  sobre el desarrollo 
de los caracteres sexuales primarios y  secundarios 
en el adulto

Tras la pubertad, el aumento de la secreción de testosterona 
hace que el pene, el escroto y los testículos aum enten unas 
ocho veces de tamaño antes de los 20 años de edad. Además, 
la testosterona induce también el desarrollo simultáneo de 
los caracteres sexuales secundarios del varón, comenzando 
en la pubertad y terminando en la madurez. Estos caracteres 
sexuales secundarios, además de los propios órganos sexuales, 
distinguen al varón de la mujer en los siguientes aspectos.

Efecto sobre la distribución del vello corporal. La 
testosterona hace crecer el pelo: 1) sobre el pubis; 2) hacia 
arriba a lo largo de la línea alba, a veces hasta el ombligo 
y por encima; 3) en la cara; 4) habitualmente, en el tórax, y 
5) con menos frecuencia, en otras regiones del cuerpo, como 
la espalda. También hace que el vello de otras regiones del 
cuerpo prolifere más.

Calvicie. La testosterona reduce el crecim iento del 
pelo en la parte superior de la cabeza; el varón que carece 
de testículos funcionales no se queda calvo. Sin embargo, 
muchos hom bres viriles nunca sufren calvicie, porque 
esta puede ser consecuencia de dos factores: primero, una 
base genética para el desarrollo de la calvicie y segundo, la 
superposición sobre esta base genética de grandes canti
dades de hormonas androgénicas. Una mujer con el fondo 
genético adecuado y que padezca un tum or androgénico de 
larga evolución desarrollará una calvicie idéntica a la de los 
varones.

981

U
N

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

Efecto sobre la voz. La testosterona, secretada por los 
testículos o inyectada, produce una hipertrofia de la mucosa 
laríngea y aumento del tamaño de la laringe. Los efectos ori
ginan primero una voz relativamente discorde, «cascada», 
que poco a poco se acaba convirtiendo en la típica voz grave 
del varón adulto.

La testosterona aumenta el grosor de la piel y  puede 
contribuir al desarrollo de acné. La testosterona aumenta 
el grosor de la piel en todo el cuerpo y la dureza de los tejidos 
subcutáneos. También incrementa la secreción de algunas, 
y quizá de todas, las glándulas sebáceas. Especial im portan
cia tiene la secreción excesiva de las glándulas sebáceas de 
la cara, pues esta hipersecreción puede provocar acné. Por 
tanto, el acné es uno de los rasgos más comunes de la ado
lescencia del varón cuando el organismo experimenta por 
prim era vez el aum ento de testosterona. Tras varios años de 
secreción de testosterona, la piel suele adaptarse de alguna 
m anera a ella, lo que facilita la desaparición del trastorno.

Efecto sobre la formación de proteínas y el desarro
llo muscular. Una de las características masculinas más 
im portantes es el aumento de la musculatura tras la puber
tad, de forma que la masa muscular es, por término medio, 
un 50% mayor que la de la mujer. Este incremento muscular 
se asocia también a un aumento de las proteínas en las partes 
no musculares del organismo. Muchas de las modificaciones 
cutáneas se deben al depósito de proteínas en la piel y es pro
bable que los cambios de la voz sean asimismo consecuencia 
de esta función anabólica proteica de la testosterona.

El gran efecto de la testosterona y de otros andrógenos 
sobre la m usculatura del cuerpo ha fomentado el uso de 
los andrógenos sintéticos por los deportistas para mejorar 
su rendim iento muscular. Esta práctica debe ser enérgica
m ente condenada ya que, com o se com entará en el capítu
lo 84 al tratar de la fisiología del deporte, el exceso de 
testosterona produce efectos nocivos prolongados. La tes
tosterona y los andrógenos sintéticos se utilizan también, 
a veces, en la edad avanzada como «horm ona de la juven
tud» para mejorar la fuerza muscular y el vigor, aunque con 
resultados cuestionables.

La testosterona aumenta la matriz ósea y  provoca 
la retención de calcio. Después del gran aumento de la 
testosterona circulante en la pubertad (o tras inyecciones 
prolongadas de testosterona), los huesos experimentan un 
considerable aumento de espesor y en ellos se depositan can
tidades sustanciales suplementarias de sales de calcio. De esta 
forma, la testosterona incrementa la cantidad total de matriz 
ósea y provoca retención de calcio. Se cree que el aumento de 
la matriz ósea es el resultado de la función anabólica proteica 
general de la testosterona, asociada al depósito de sales de 
calcio secundario al aum ento proteico.

La testosterona tiene un efecto específico sobre la pelvis: 
1) provoca el estrecham iento  de la salida de la pelvis; 2) la 
alarga; 3) hace que adopte una forma en embudo, en vez de 
la forma ovoide de la pelvis femenina, y 4) increm enta mucho 
la fortaleza del conjunto de la pelvis para soportar pesos. En 
ausencia de testosterona, la pelvis masculina en desarrollo 
adopta una forma similar a la femenina.

Debido a la capacidad de la testosterona para aum entar 
el tamaño y la resistencia ósea, a veces se utiliza como trata
miento de la osteoporosis en varones ancianos.

Cuando el niño en crecimiento secreta grandes cantida
des de testosterona (o de cualquier otro andrógeno) de forma 
anormal, la tasa de crecimiento óseo aum enta notablemente, 
provocando un estirón de talla. Sin embargo, la testosterona 
hace también que las epífisis de los huesos largos se unan a la 
diáfisis a edades más precoces. Por tanto, a pesar de la rapi
dez del crecimiento, el cierre epifisario precoz impide que la 
persona alcance la talla que hubiera logrado sin esa secreción 
patológica de testosterona. Incluso en los varones normales, 
la talla adulta final es ligeramente inferior a la que habrían 
alcanzado si hubieran sido castrados antes de la pubertad.

La testosterona incrementa la tasa de metabolismo 
basai. La inyección de grandes cantidades de testosterona 
puede aum entar la tasa de metabolismo basai hasta en el 
15%. Además, incluso la secreción habitual de testosterona 
por los testículos durante la adolescencia y la primera fase 
de la vida adulta incrementa el metabolismo entre el 5 y 
10% sobre el valor que tendría si los testículos no estuvieran 
activos. Es posible que este aum ento de la tasa metabòlica 
sea una consecuencia indirecta del efecto de la testosterona 
sobre el anabolismo proteico, con incremento de la cantidad 
de proteínas, en especial de las enzimas, que fomenta la acti
vidad de todas las células.

La testosterona aumenta los eritrocitos. Cuando se 
inyectan cantidades normales de testosterona en un adulto 
castrado, el número de eritrocitos por milímetro cúbico de 
sangre aumenta entre el 15 y el 20%. El varón tiene un pro
medio de unos 700.000 eritrocitos por milímetro cúbico más 
que la mujer. A pesar de la estrecha asociación entre testos
terona y aumento del hematocrito, la testosterona no parece 
aum entar directamente los niveles de eritropoyetina y posee 
un efecto directo en la producción de eritrocitos. El efecto 
de la testosterona para aum entar la producción de eritro
citos podría deberse en parte, al menos indirectamente, al 
aumento de la tasa metabòlica que tiene lugar tras la admi
nistración de testosterona.

Efecto sobre el equilibrio electrolítico e hídrico. Como 
se señaló en el capítulo 77, muchas horm onas esteroideas 
pueden aum entar la resorción de sodio en los túbulos dista
les renales. La testosterona sólo tiene un ligero efecto de este 
tipo, comparada con los mineralocorticoides suprarrenales. 
Sin embargo, tras la pubertad, los volúmenes de sangre y de 
líquido extracelular del varón ascienden hasta incluso del 5 al 
10% por encima de lo que correspondería en relación con el 
peso corporal.

Mecanismo intracelular básico de la acción 
de la testosterona
La mayor parte de los efectos de la testosterona se debe fun
dam entalm ente a la mayor producción de proteínas por las 
células efectoras. Este fenómeno se ha estudiado sobre todo 
en la próstata, uno de los órganos en los que la influencia 
de la testosterona es más im portante. En esta glándula, la 
testosterona penetra en las células pocos m inutos después 
de haber sido secretada y, bajo la influencia de la enzima 
intracelular 5a-reductasa, se convierte en dihidrotestoste- 
rona, que se une a una «proteína receptora» citoplásmica. 
Este complejo emigra después al núcleo celular, donde se 
combina con una proteína nuclear e induce el proceso de
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transcripción de ADN a ARN. En 30 min se activa la polime- 
rasa de ARN y la concentración de ARN comienza a aum en
tar en las células prostáticas; a continuación se produce un 
aum ento progresivo de la proteína celular. Tras varios días, 
la cantidad de ADN de la próstata también se ha increm en
tado y se ha producido un ascenso simultáneo del número 
de células prostáticas.

Por tanto, la testosterona estimula la producción de pro
teínas en casi cualquier lugar del organismo, aunque aumenta 
de forma más específica las proteínas en órganos o tejidos 
«efectores» responsables del desarrollo de los caracteres 
sexuales masculinos, primarios y secundarios.

Estudios recientes indican que la testosterona, igual que 
otras horm onas esteroideas, podría ejercer también ciertos 
efectos no genómicos, rápidos, que no requieren la síntesis de 
proteínas nuevas. Por el momento no se conoce la impor
tancia fisiológica de estas acciones no genómicas de la tes
tosterona.

Control de la fundón sexual masculina por las 
hormonas del hipotálamo y  la adenohipófisis
Una parte im portante del control de las funciones sexua
les, tanto en el varón como en la mujer, comienza con la 
secreción de hormona liberadora de gonadotropinas o gona- 
doliberina (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) por el 
hipotálam o (fig. 80-10). Esta horm ona, a su vez, estimula 
la secreción de otras dos horm onas denom inadas gona
dotropinas en la adenohipófisis: 1) hormona luteinizante 
(LH), y 2) hormona foliculoestimulante  (FSH). A su vez, la 
LH es el estímulo prim ario para la secreción de testoste
rona por los testículos; la FSH estimula principalm ente la 
espermatogenia.

GnRH y su efecto  de increm ento  de la secreción 
de LHy FSH

La GnRH es un péptido de 10 aminoácidos secretado por 
neuronas cuyos cuerpos celulares se encuentran en el 
núcleo infundibular (arqueado) del hipotálamo. Las ter
minaciones de estas neuronas acaban principalm ente en 
la em inencia media del hipotálamo, donde liberan GnRH 
al sistema vascular portal hipotálamo-hipofisario. A con
tinuación, la GnRH alcanza la adenohipófisis por la sangre 
portal hipofisaria y estimula la liberación de las gonadotro
pinas LH y FSH.

La secreción de GnRH es intermitente, produciéndose 
durante unos minutos cada 1 a 3 h. La intensidad de este estí
mulo horm onal depende de dos factores: 1) la frecuencia de 
los ciclos de secreción, y 2) la cantidad de GnRH liberada en 
cada ciclo.

La secreción de LH por la adenohipófisis es también 
cíclica y sigue de forma bastante fiel la secreción pulsátil de 
GnRH. Por el contrario, la secreción de FSH sólo aumenta 
y disminuye ligeramente con las fluctuaciones de la GnRH; 
sin embargo, varía de una forma más lenta a lo largo de perío
dos de m uchas horas en respuesta a las variaciones a largo 
plazo de la GnRH. Debido a que la relación entre la secreción 
de GnRH y la secreción de LH es mucho más estrecha, la 
GnRH suele conocerse tam bién como hormona liberadora 
de LH  (LHRH).

SNC

Figura 80-10 Regulación por retroalimentación del eje hipota- 
lámico-hipofisario-testicular del varón. Los efectos estimuladores 
se representan por © y los efectos inhibitorios, por @. FSH, hor
mona foliculoestimulante; GnRH, gonadoliberina; LH, hormona 
luteinizante.

H orm onas gonadótropas: LH y FSH

Ambas horm onas gonadótropas, LH y FSH, se sintetizan en 
las mismas células de la adenohipófisis, denominadas gona
dótropas. En ausencia de secreción de GnRH procedente 
del hipotálamo, las células gonadótropas hipofisarias apenas 
secretan LH o FSH.

La LH y la FSH son glucoproteínas que ejercen sus efec
tos sobre los tejidos efectores en los testículos, sobre todo 
mediante la activación del sistema del segundo mensajero del 
monofosfato de adenosina cíclico, que a su vez activa a los sis
temas enzimáticos específicos en las células efectoras corres
pondientes.

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

Regulación de la producción de testosterona por
la LH. Las células intersticiales de Leydig de los testículos 
secretan testosterona sólo cuando son estimuladas por la LH 
adenohipofisaria. Además, la cantidad de secreción de tes
tosterona aumenta en proporción casi directa con la canti
dad de LH disponible.

En condiciones normales, en los testículos de los niños se 
encuentran muy pocas células de Leydig maduras (excepto 
durante unas pocas semanas tras el nacimiento) hasta una 
edad aproximada de 10 años. Sin embargo, tanto la inyec
ción de LH purificada en un niño de cualquier edad como la 
secreción puberal de LH hacen que las células con aspecto de 
fibroblastos de las zonas intersticiales del testículo evolucio
nen a células intersticiales de Leydig.

Inhibición de la secreción adenohipofisaria de LH y  
FSH por la testosterona: control de la secreción de tes
tosterona por retroalimentación negativa. La testoste
rona secretada por los testículos en respuesta a la LH tiene 
el efecto recíproco de inhibir la secreción hipofisaria de LH 
(v. fig. 80-10). Es probable que la mayor parte de esta inhibi
ción sea consecuencia de un efecto directo de la testosterona 
sobre el hipotálamo, con inhibición de la secreción de GnRH. 
Esto, a su vez, reduce la secreción de LH y de FSH por la ade- 
nohipófisis y la disminución de la LH inhibe la secreción de 
testosterona por los testículos. Por tanto, cuando la secreción 
de testosterona es excesiva, este efecto automático de retroa
limentación negativa, que opera a través del hipotálamo y la 
adenohipófisis, hace que disminuya su producción de nuevo 
hasta un valor funcional normal. A la inversa, una cantidad 
demasiado escasa de testosterona permite que el hipotálamo 
secrete gran cantidad de GnRH, con el correspondiente 
ascenso de la secreción adenohipofisaria de LH y FSH y el 
incremento de la producción testicular de testosterona.

Regulación de la espermatogenia por la FSH 
y la testosterona
La FSH se une a receptores específicos situados en la superficie 
de las células de Sertoli de los túbulos seminíferos, lo que hace 
que estas células crezcan y secreten varias sustancias esperma- 
tógenas. Al mismo tiempo, la testosterona (y la dihidrotestoste- 
rona) que difunde al interior de los túbulos desde las células de 
Leydig de los espacios intersticiales también ejerce un poderoso 
efecto trófico sobre la espermatogenia. Por tanto, para que esta 
tenga lugar son necesarias tanto la FSH como la testosterona.

Función de la hormona inhibina en el control de la 
actividad de los túbulos seminíferos por retroalimen
tación negativa. Cuando los túbulos seminíferos no pro
ducen espermatozoides, se produce un notable aumento 
de la secreción de FSH por la adenohipófisis. A la inversa, 
cuando la espermatogenia es demasiado rápida, la secreción 
hipofisaria de FSH disminuye. Se cree que la causa de este 
efecto de retroalimentación negativa sobre la adenohipófi
sis es la secreción de otra hormona, denominada inhibina, 
por las células de Sertoli (v. fig. 80-10). Esta horm ona ejerce 
un poderoso efecto directo inhibidor de la secreción de FSH 
sobre la adenohipófisis y quizá también un ligero efecto sobre 
el hipotálamo, inhibiendo la secreción de GnRH.

La inhibina es una glucoproteína, como la LH y la FSH, 
con un peso molecular de entre 10.000 y 30.000 y se ha ais
lado a partir de células de Sertoli cultivadas. Su poderoso

efecto inhibidor sobre la adenohipófisis brinda un potente 
mecanismo de control de la espermatogenia por retroalimen
tación negativa, que opera de forma simultánea y paralela al 
mecanismo de control mediante retroalimentación negativa 
de la secreción de testosterona.

La gonadotropina coriónica humana secretada 
por la placenta durante el embarazo estimula 
la secreción de testosterona por los testículos fetales
Durante la gestación, la placenta secreta la hormona gonado
tropina coriónica humana (hCG, human chorionic gonadotro
pin), que circula por la madre y por el feto. Esta hormona tiene 
efectos casi idénticos a los de la LH sobre los órganos sexuales.

Durante la gestación, si el feto es varón, la hCG placenta- 
ria hará que los testículos del feto secreten testosterona. Esta 
testosterona es esencial para promover la formación de los 
órganos sexuales masculinos, como se ha indicado antes. En 
el capítulo 82 se estudiarán con mayor detalle la hCG y sus 
funciones durante la gestación.

Pubertad y regulación de su comienzo
Durante mucho tiempo, el inicio de la pubertad ha sido un 
misterio. Sin embargo, en la actualidad se sabe que durante 
la niñez el hipotálamo simplemente no secreta cantidades 
significativas de GnRH. Una de las razones de ello es que, 
durante la niñez, incluso la más mínima secreción de hor
monas sexuales esteroideas ejerce un poderoso efecto inhibi
dor sobre la secreción hipotalámica de GnRH. No obstante, 
por razones desconocidas, en el momento de la pubertad, la 
secreción hipotalámica de GnRH se libera de la inhibición 
que sufre durante la vida infantil e inicia la vida adulta.

La vida sexual del varón adulto y el climaterio mascu
lino. Tras la pubertad, la adenohipófisis del varón produce 
gonadotropinas durante el resto de la vida y lo habitual es que 
mantenga cierto grado de espermatogenia hasta la muerte. Sin 
embargo, la mayoría de los varones comienza a mostrar una 
lenta disminución de sus funciones sexuales en los últimos años, 
a partir del sexto o séptimo decenios de vida, y un estudio cons
tató que el promedio de edad de finalización de las relaciones 
sexuales son los 68 años, aunque la variabilidad fue grande. Este 
declive de la función sexual está relacionado con la disminución 
dé la secreción de testosterona, como revela la figura 80-9. Esta 
disminución de la función sexual masculina se denomina cli
materio masculino. A veces, el climaterio masculino se asocia a 
sofocos, sensaciones de ahogo y trastornos psicológicos similares 
a los síntomas menopáusicos de la mujer. Estos síntomas pue
den suprimirse mediante la administración de testosterona, de 
andrógenos sintéticos o incluso de los estrógenos que se utilizan 
para el tratamiento de los síntomas menopáusicos en la mujer.

Anomalías de la función sexual masculina

La próstata y sus anomalías
La glándula prostética se mantiene relativamente pequeña 
durante toda la niñez y comienza a crecer en la pubertad, por 
influencia de la testosterona. La glándula alcanza un tamaño casi 
estacionario a la edad de 20 años y lo conserva sin modifica
ción hasta alrededor de los 50 años de edad. En ese momento, en 
algunos varones comienza a involucionar, a la vez que disminuye 
la producción de testosterona por los testículos.
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Capítulo 80 Funciones reproductoras y  hormonales masculinas (y función de la glándula pineal)

Muchos varones ancianos desarrollan fibroadenomas pros
téticos benignos que pueden causar obstrucción urinaria. Esta 
hipertrofia no se debe a la testosterona, sino a un crecimiento 
excesivo y patológico del propio tejido prostático.

El cáncer de próstata es un problema diferente y provoca entre 
el 2 y el 3% de todas las muertes en los varones. Una vez desarro
llado, la testosterona estimula a las células cancerosas para que 
crezcan con mayor rapidez, mientras que la extirpación de los 
testículos con la consiguiente privación de testosterona inhibe 
dicho crecimiento. También es posible inhibir su desarrollo con 
la administración de estrógenos. Incluso algunos pacientes cuyo 
cáncer de próstata ya se ha diseminado a casi todos los huesos del 
cuerpo pueden ser tratados con éxito durante unos cuantos meses 
o años mediante la extirpación de los testículos, la administración 
de estrógenos o ambas; con este tratamiento, las metástasis sue
len disminuir de tamaño y los huesos experimentan una curación 
parcial. Aunque el cáncer no se detiene, este tratamiento reduce 
su progresión y a veces alivia mucho el intenso dolor óseo.

Hipogonadismo en los varones
Si durante la vida fetal los testículos no funcionan, el feto no 
desarrollará ninguna de las características sexuales masculinas. 
Antes al contrario, se formarán órganos femeninos normales. La 
razón de ello es que la tendencia genética básica del feto, tanto 
masculino como femenino, es a formar órganos sexuales femeni
nos en ausencia de hormonas sexuales. Sin embargo, en presen
cia de testosterona, se inhibe la formación de órganos sexuales 
femeninos y en su lugar se inducen órganos masculinos.

Cuando un niño pierde sus testículos antes de la pubertad, 
se produce un estado de eunucoidismo en el cual los órganos y 
características sexuales se mantienen infantiles durante el resto 
de su vida. La altura del eunuco adulto es algo mayor que la del 
varón normal, debido a que las epífisis tardan más en cerrarse, 
aunque los huesos son bastante finos y los músculos, bastante 
más débiles que en el hombre normal. La voz es infantil, no se 
pierde pelo de la cabeza y la distribución normal masculina del 
pelo en la cara y en otros lugares no tiene lugar.

Cuando se castra a un varón después de la pubertad, algunos 
caracteres sexuales secundarios vuelven a ser los de un niño y 
otros conservan su carácter masculino adulto. Los órganos sexua
les sufren una ligera reducción de tamaño, pero no se reducen 
al estado infantil, y la voz sólo pierde algo de su tono grave. Sin 
embargo, desaparecen la distribución masculina del vello, el espe
sor de los huesos masculinos y la musculatura del varón viril.

En el varón adulto castrado, los deseos sexuales disminuyen 
pero no se pierden, siempre que antes se hayan practicado acti
vidades sexuales. La erección puede seguir produciéndose como 
antes, aunque con menos facilidad, pero es raro que pueda tener 
lugar la eyaculación, sobre todo porque los órganos formadores 
del semen degeneran y existe una pérdida del deseo psicológico 
impulsado por la testosterona.

Algunos casos de hipogonadismo se deben a una incapacidad 
genética del hipotálamo para secretar cantidades normales de 
GnRH. Esto se asocia con frecuencia a una anomalía simultánea 
del centro del apetito del hipotálamo, que induce a la persona a 
comer en exceso. En consecuencia, aparecen obesidad y eunu
coidismo. La figura 80-11 corresponde a un paciente con este 
trastorno, denominado síndrome adiposogenital, síndrome de 
Fröhlich o eunucoidismo hipotalámico.

Tumores testiculares e hipergonadismo en los varones
En muy raras ocasiones, los testículos desarrollan tumores de las 
células intersticiales de Leydigy, cuando ello ocurre, pueden pro
ducir hasta 100 veces la cantidad normal de testosterona. Cuando 
estos tumores aparecen en niños pequeños, causan un rápido

Figura 80-11 Síndrome adiposogenital en un varón adolescente. 
Pueden observarse la obesidad y los órganos sexuales de caracte
rísticas infantiles. (Por cortesía del Dr. Leonard Posey.)

crecimiento de la musculatura y de los huesos, pero también 
una fusión prematura de las epífisis, haciendo que la talla final 
del adulto sea, de hecho, considerablemente inferior a la que se 
alcanzaría sin esta alteración. Estos tumores de las células inters
ticiales provocan un desarrollo excesivo de los órganos sexuales 
masculinos, de todos los músculos esqueléticos y de otros carac
teres sexuales masculinos secundarios. En el varón adulto es difí
cil diagnosticar tumores pequeños de las células intersticiales, 
debido a que los caracteres masculinos ya se han desarrollado.

Mucho más frecuentes que los tumores de las células inters
ticiales de Leydig son los tumores del epitelio germinal. Como las 
células germinales pueden diferenciarse hacia casi cualquier tipo 
celular, muchos de esos tumores contienen múltiples tejidos, tales 
como tejido placentario, pelo, dientes, hueso, piel, etc.; todos ellos 
se encuentran juntos en la misma masa tumoral, que se denomina 
teratoma. Con frecuencia, estos tumores secretan pocas hormo
nas, pero si en el tumor se desarrolla una cantidad significativa 
de tejido placentario, podrá secretar grandes cantidades de hCG, 
que actúa de forma similar a la LH. Muchos de ellos secretan asi
mismo hormonas estrogénicas que causan el trastorno denomi
nado ginecomastia (crecimiento excesivo de las mamas).

Disfunción eréctil

La disfunción eréctil, también llamada «impotencia», se carac
teriza por la incapacidad del hombre para desarrollar o mante
ner una erección de suficiente rigidez para un coito satisfactorio.
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Problemas neurológicos, como un traumatismo en los nervios 
parasimpáticos por cirugía prostética, niveles deficientes de tes- 
tosterona y algunos fármacos o drogas (nicotina, alcohol, antide
presivos) también pueden contribuir a la disfunción eréctil.

En hombres de más de 40 años, la disfunción eréctil está pro
vocada en la mayoría de los casos por una enfermedad vascular 
subyacente. Como se ha comentado anteriormente, un flujo san
guíneo adecuado y la formación de óxido nítrico son esenciales 
para la erección. La enfermedad vascular, que puede producirse 
como consecuencia de hipertensión no controlada, diabetes y 
aterosclerosis, reduce la capacidad de dilatarse de los vasos san
guíneos del cuerpo, incluidos los del pene. Parte de este dete
rioro de la vasodilatación se debe a un descenso en la liberación 
de ácido nítrico.

La disfunción eréctil causada por enfermedad vascular se trata a 
menudo con éxito con inhibidores de lafosfodiesterasa-5 (PDE-5), 
como sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo. Estos fármacos incre
mentan los niveles de GMPc en el tejido eréctil al inhibir la 
enzima fosfodiesterasa-5, que degrada rápidamente el GMPc. 
Así, al inhibir la degradación de GMPc, los inhibidores de PDE-5 
potencian y prolongan el efecto del GMPc para provocar la 
erección.

Glándula pineal: su función en el control 
de la fertilidad estacional de algunos animales

Desde que se conoce la existencia de la glándula pineal (epífisis), 
se le han atribuido infinidad de funciones, tales como: 1) la de 
ser el asiento del alma; 2) la de potenciar la libido; 3) la de evitar 
las infecciones; 4) la de facilitar el sueño; 5) la de potenciar el 
estado de ánimo, y 6) la de aumentar la longevidad (hasta un 
10 a un 25%). Por estudios de anatomía comparada se sabe que 
la glándula pineal es un resto vestigial de lo que era un tercer 
ojo situado en la parte alta de la espalda de algunos animales 
inferiores. Muchos fisiólogos se han dado por satisfechos con la 
idea de que esta glándula es un resto no funcionante, pero otros 
han sostenido durante muchos años que desempeña funciones 
importantes en el control de las actividades sexuales y la repro
ducción.

Sin embargo, en la actualidad y tras años de discusión, parece 
ser que los defensores del sexo han vencido y que la glándula 
pineal sí desempeña un importante papel regulador en la fun
ción sexual y reproductora. En animales inferiores que tienen su 
progenie en ciertas estaciones del año y en los que se extirpa la 
glándula pineal o se extirpan los circuitos nerviosos que comu
nican con ella, se pierden los períodos normales de fertilidad 
estacional. Para estos animales, la fertilidad estacional es impor
tante porque permite que la prole nazca en las épocas del año, en 
general primavera o principios del verano, en las que las proba
bilidades de supervivencia son mayores. No está claro el meca
nismo de este efecto, pero es probable que sea el siguiente.

En primer lugar, el control de la glándula pineal depende de 
la cantidad de luz o del «patrón temporal» de la luz que ven los 
ojos cada día. Por ejemplo, en el hámster, más de 13 h de oscu
ridad al día activan a la glándula pineal, mientras que menos de 
esa cantidad de oscuridad no la activan, con un equilibrio crítico 
entre la activación y la falta de activación. La vía nerviosa impli
cada es la que conduce las señales luminosas de los ojos al núcleo 
supraquiasmático del hipotálamo y de ahí a la glándula pineal, 
induciendo la secreción de esta.

A continuación, la glándula pineal secreta melatonina y otras 
varias sustancias similares. Se cree que la melatonina o una de 
las otras sustancias pasan entonces con la sangre o a través del

líquido del tercer ventrículo a la adenohipófisis para disminuir la 
secreción de gonadotropinas.

Por tanto, en presencia de secreción de la glándula pineal, en 
algunas especies de animales se anula la secreción de gonado
tropinas y las gónadas se inhiben e incluso sufren una involución 
parcial. Esto es lo que se supone sucede durante los primeros 
meses de invierno, cuando aumenta la oscuridad. Tras unos 4  meses 
de disfunción, la secreción de gonadotropinas supera el efecto 
inhibidor de la glándula pineal y las gónadas vuelven a funcionar, 
listas para una actividad primaveral plena.

Pero ¿acaso ejerce la glándula pineal una función similar de 
control de la reproducción en los seres humanos? La respuesta 
está lejos de saberse. Sin embargo, con frecuencia se producen 
tumores en la región de la glándula pineal. Algunos de ellos secre
tan cantidades excesivas de hormonas epifisarias, mientras que 
otros son tumores de tejidos vecinos y comprimen a la epífisis, 
destruyéndola. Ambos tipos de tumores se asocian a menudo a 
hipergonadismo o hipogonadismo. Por tanto, sí es probable que 
la glándula pineal intervenga de alguna manera en el control del 
impulso sexual y en la reproducción del ser humano.
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CAPÍTULO 81

Fisiología femenina antes del embarazo 
y hormonas femeninas

Las funciones reproductoras 
femeninas pueden dividirse en 
dos fases principales: 1) pre
paración del cuerpo femenino 
para la concepción y la gesta
ción, y 2) el propio período 
de gestación. Este capítulo se 

refiere a la preparación del cuerpo femenino para la gesta
ción y el capítulo 82 recoge la fisiología del embarazo y el 
parto.

Anatom ía  fisio lógica de los órganos  
sexuales fem eninos

Las figuras 81-1 y 81-2 muestran los principales órganos del 
aparato genital femenino humano, entre los cuales se encuen
tran los ovarios, las trompas de Falopio (también llamadas 
oviductos), el útero y la vagina. La reproducción comienza 
con el desarrollo de los óvulos en los ovarios. En la mitad de 
cada ciclo sexual mensual se expulsa un único óvulo de un 
folículo ovárico hacia la cavidad abdominal, junto a los extre
mos fimbriados de las dos trompas de Falopio. Este óvulo 
atraviesa una de las trompas de Falopio y llega al útero; si ha 
sido fecundado por un espermatozoide, se implantará en el 
útero, donde se desarrollará para convertirse en un feto, una 
placenta y las membranas fetales y, en último término, un 
recién nacido.

Durante la vida fetal, la superficie externa del ovario está 
revestida por un epitelio germinal, que embriológicamente 
procede del epitelio de las crestas germinales. Al desarro
llarse el feto femenino, del epitelio germinal se diferencian 
óvulos primordiales, que emigran al interior de la sustan
cia de la corteza ovárica. Cada óvulo está rodeado por una 
capa de células fusiformes del estroma ovárico (el tejido de 
sostén del ovario), en las que induce características epite- 
lioides; son las células de la granulosa. El óvulo rodeado de 
una única capa de células de la granulosa recibe el nombre 
de folículo primordial. El óvulo, que en esta fase es toda
vía inmaduro y requiere dos divisiones celulares más para 
poder ser fecundado por un espermatozoide, se denomina 
ovocito primario.

Durante la vida fértil de la mujer, es decir, aproximada
mente entre los 13 y los 46 años, de 400 a 500 de estos folículos

primordiales se desarrollan lo suficiente como para expulsar 
sus óvulos, uno cada mes; el resto degenera (se vuelven atré- 
sicos). Al final de la época reproductora (en la menopausia) 
sólo quedan en los ovarios unos pocos folículos primordiales 
e incluso estos degeneran poco tiempo después.

Sistem a horm onal fem enino

El sistema hormonal femenino, como el del varón, consta de
tres grupos de hormonas:

1. Una hormona liberadora hipotalámica, la gonadoliberina 
u hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, gona- 
dotropin-releasing hormone).

2. Las hormonas adenohipofisarias, hormona foliculoes- 
timulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), ambas 
secretadas en respuesta a la hormona liberadora GnRH 
del hipotálamo.

3. Las hormonas ováricas, estrógenos y progesterona, secre
tadas por los ovarios en respuesta a las dos hormonas 
sexuales femeninas adenohipofisarias.

Cuello

Vejiga
urinaria

Vagina

Uretra

Figura 81-1 Órganos reproductores femeninos.

Útero

Clitoris
Labios

menores

Labios
mayores

Trompa
Ovario

Recto
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Cavidad uterina 
Endometrio

Miometrio 

Ligamento uterosacro 
Canal cervical 

Vagina

Pliegues vaginales -

Fimbrias

Vasos ováricos

Folículos ováricos 
Cuerpo amarillo

Ligamento ancho del útero

Figura 81-2 Estructuras internas del útero, ovario y trompa de Falopio. (Reproducido a partir de Guyton AC: Physiology of the Human Body, 
6th ed. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.)

Ampolla
de la trompa uterina

Pliegues mucosos 
de la trompa uterina

Istmo de la Ligamento Estroma 

ovanco ovárico

Días dei ciclo sexual femenino 

Figura 81-3 Concentraciones plasmáticas aproximadas de gona- 
dotropinas y hormonas ováricas durante el ciclo sexual feme
nino normal. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona 
luteinizante.

Estas diversas hormonas ese secretan a ritmos muy dis
tintos en las diferentes partes del ciclo sexual femenino men
sual. La figura 81-3 muestra los cambios aproximados de la 
concentración de las hormonas adenohipofisarias, FSH y LH 
(las dos curvas de la parte inferior) y de las hormonas ovári
cas, estradiol (estrógeno) y progesterona (las dos curvas de la 
parte superior).

La GnRH del hipotálamo aumenta y disminuye de forma 
mucho menos drástica durante el ciclo mensual sexual. Se 
secreta en breves pulsaciones que aparecen por término 
medio una vez cada 90 min, como ocurre en el varón.

Ciclo  ovárico mensual; función  
de las horm onas gonadótropas

Los años fértiles normales de la mujer se caracterizan por 
variaciones rítmicas mensuales de la secreción de hormo
nas femeninas y por las correspondientes alteraciones físicas 
de los ovarios y otros órganos sexuales. Este patrón rítmico

recibe el nombre de ciclo sexua l m ensua l fem en ino  (o, de 
forma menos precisa, ciclo m enstrual). La duración de cada 
ciclo es, por término medio, de 28 días, si bien puede ser de 
tan sólo 20 días o tan largo como 45 días en algunas mujeres, 
aunque la longitud anormal del ciclo se asocia con frecuencia 
a una menor fertilidad.

El ciclo sexual femenino tiene dos consecuencias impor
tantes. En primer lugar, habitualmente sólo se libera un único 
óvulo de los ovarios cada mes, de forma que en situaciones 
normales sólo puede crecer un solo feto cada vez. Además, 
el endometrio uterino se prepara para la implantación del 
óvulo fecundado en el momento preciso del mes.

Hormonas gonadótropas y  sus efectos 
sobre los ovarios
Las alteraciones de los ovarios durante el cielo sexual depen
den por completo de las hormonas gonadótropas (o gonado- 
tropinas), FSH  y LH, secretadas por la adenohipófisis. Los 
ovarios no estimulados por estas hormonas permanecen 
inactivos, como ocurre durante la niñez, durante la cual la 
secreción de gonadotropinas es casi nula. A la edad de 9 a 
12 años, la hipófisis comienza a secretar cada vez más FSH 
y LH, lo que culmina con la iniciación de los ciclos sexuales 
mensuales normales entre los 11 y los 15 años. Este período 
de cambio se denomina p ubertad  y el momento de aparición 
del primer ciclo menstrual, m enarquia. Tanto la FSH como 
la LH son pequeñas glucoproteínas que tienen un peso mole
cular aproximado de 30.000.

Durante cada mes del ciclo sexual femenino ocurren un 
aumento y una disminución cíclicos tanto de FSH como de 
LH, como se muestra en la parte inferior de la figura 81-3. 
Estas variaciones producen los cambios cíclicos en los ova
rios que se expondrán en los apartados siguientes.

Tanto la FSH como la LH estimulan a sus células efecto- 
ras en los ovarios, combinándose con receptores altamente 
específicos de las membranas de las células efectoras ová
ricas. Los receptores activados, a su vez, fomentan tanto el 
ritmo de secreción como el crecimiento y proliferación de las 
células. Casi todos estos efectos estimuladores se deben a la 
activación del sistem a de segundo mensajero del monofosfato
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Cuerpo amarillo

Óvulo

Corona radiada

Folículo
antral

Óvulo Células
la granulosa

Folículo
primordial

Folículo preovulatorio 
(maduro)

Cuerpo amarillo 
en degeneración

Folículo
Teca

Figura 81-4 Etapas del crecimiento folicu
lar en el ovario, incluyendo la formación del 
cuerpo lúteo.

de adenosina cíclico en el citoplasma celular, que promueve 
la formación de proteína cinasa y múltiples fosforilaciones 
de enzimas esenciales que inducen la síntesis de hormonas 
sexuales, como se explicó en el capítulo 74.

Crecimiento del folículo ovárico: fase «folicular» 
del ciclo ovárico
La figura 81-4 muestra las diversas etapas del crecimiento 
folicular en los ovarios. En la niña recién nacida, cada óvulo 
está rodeado por una única capa de células de la granulosa, 
conjunto al que se denomina folículo primordial, como apa
rece en la figura. Durante la niñez, se cree que las células de 
la granulosa nutren al óvulo y secretan un factor inhibidor 
de la maduración del ovocito, que lo mantiene en su estado 
primordial, detenido durante todo este tiempo en la profase 
de la división meiótica. Después, tras la pubertad, cuando 
la adenohipófisis comienza a secretar FSH y LH en grandes 
cantidades, los ovarios y, en su interior, algunos de sus folícu
los inician el crecimiento.

La primera fase del desarrollo folicular es un moderado 
crecimiento del propio óvulo, que aumenta dos a tres veces 
de diámetro. A continuación, en algunos folículos se desarro
llan nuevas capas de células de la granulosa; estos folículos se 
denominan folículos primarios.
Desarrollo de los folículos antrales y vesiculares. Durante 
unos pocos días al comienzo de cada ciclo sexual mensual 
femenino, las concentraciones de FSH y LH secretadas en 
la adenohipófisis experimentan un aumento ligero o mode
rado; el ascenso de FSH es algo mayor y precede en unos 
días al de LH. Estas hormonas, sobre todo la FSH, inducen el 
crecimiento acelerado de 6 a 12 folículos primarios cada mes. 
El efecto inicial es la proliferación rápida de las células de la 
granulosa, con lo que las capas de dichas células se multi
plican. Además, las células fusiformes, derivadas del inters
ticio ovárico, se agrupan formando varias capas por fuera de

las células de la granulosa, dando origen a una segunda masa 
de células denominada teca. Esta se divide en dos capas. En 
la teca interna, las células adoptan características epitelioides 
similares a las de las células de la granulosa y desarrollan la 
capacidad de secretar hormonas sexuales esferoides adicio
nales (estrógenos y progesterona). La capa externa, o teca 
externa, es una cápsula de tejido conjuntivo muy vasculari- 
zada que reviste al folículo en desarrollo.

Tras la fase proliferativa inicial de crecimiento, que dura 
unos días, la masa de células de la granulosa secreta un 
líquido folicular que contiene una elevada concentración de 
estrógenos, una de las hormonas sexuales femeninas impor
tantes que estudiaremos más adelante. La acumulación de 
este líquido hace que aparezca una cavidad, o antro, en el 
interior de la masa de células de la granulosa, como muestra 
la figura 81-4.

El crecimiento inicial del folículo primario hasta la etapa 
antral depende sobre todo de la FSH sola. Después se produce 
un crecimiento muy acelerado, que forma folículos mucho 
más grandes denominados folículos vesiculares. Este creci
miento acelerado se debe a que: 1) se secretan estrógenos 
al interior del folículo, lo que hace que las células de la gra
nulosa formen cantidades crecientes de receptores de FSH y 
produce un efecto de retroalimentación positiva, haciendo 
que las células de la granulosa sean incluso más sensibles a 
la FSH; 2) la FSH hipofisaria y los estrógenos se asocian para 
estimular también a los receptores de LH en las células 
de la granulosa originales, permitiendo así la estimulación de 
estas células por la LH, además de por la FSH, e induciendo 
un rápido incremento de la secreción folicular, y 3) la canti
dad creciente de estrógenos del folículo, más el aumento de 
la LH hipofisaria, actúan juntos para inducir la proliferación 
de las células tecales del folículo y promover su secreción.

Por tanto, una vez que los folículos antrales comienzan a 
crecer, su desarrollo posterior es muy rápido. El óvulo tam
bién aumenta unas tres o cuatro veces más de diámetro, lo
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que hace que el diámetro total del óvulo sea hasta 10 veces 
superior, con un incremento de masa de 1.000 veces. Cuando 
el folículo crece, el óvulo queda sepultado en un cúmulo de 
células de la granulosa situadas en un polo del folículo.

Sólo un folículo madura por com ple to  cada vez 
y  los dem ás sufren atresia. Transcurrida al menos 1 
semana de crecimiento, pero antes de que se produzca la 
ovulación, uno de los folículos comienza a crecer más que 
los demás; los 5 a 11 folículos restantes empiezan a involu- 
cionar (un proceso denominado atresia) y se considera que 
estos folículos se vuelven atrésicos.

No se conoce la causa de esta atresia, aunque se ha pro
puesto la siguiente: las grandes cantidades de estrógenos pro
cedentes del folículo de crecimiento más rápido actúan sobre 
el hipotálamo, reduciendo todavía más la secreción de FSH 
por la adenohipófisis y se cree que de esta manera bloquean 
el crecimiento de los folículos menos desarrollados. Así, el 
folículo más grande continuará su crecimiento por efecto de 
su retroalimentación positiva intrínseca, mientras que todos 
los folículos restantes detienen su crecimiento y, de hecho, 
involucionan.

Este proceso de atresia es importante, pues en condicio
nes normales permite que sólo uno de los folículos crezca 
lo suficiente cada mes para ovular, con lo que se suele evitar 
que se desarrolle más de un feto en cada embarazo. El único 
folículo que alcanza un tamaño de 1 a 1,5 cm en el momento 
de la ovulación se denomina folículo maduro.

Ovulación

La ovulación de la mujer que tiene un ciclo sexual femenino 
normal de 28 días se produce 14 días después del comienzo 
de la menstruación. Poco tiempo antes de la ovulación, la 
pared externa del folículo, que hace relieve, se hincha con 
rapidez y una pequeña zona del centro de la cápsula folicu
lar, denominada estigma, forma una protuberancia similar a 
un pezón. En otros 30 min, más o menos, el líquido folicu
lar comienza a rezumar a través del estigma y unos 2 min 
más tarde el estigma sufre una gran rotura y un líquido más 
viscoso, que ha ocupado la porción central del folículo, se 
vierte hacia fuera. Este líquido viscoso lleva consigo al óvulo 
rodeado por una masa de varios miles de pequeñas células de 
la granulosa denominadas corona radiada.

El pico de LH es necesario para que se produzca la 
ovulación. La LH es necesaria para el crecimiento folicular 
final y la ovulación. Sin esta hormona, incluso aunque estén 
disponibles grandes cantidades de FSH, el folículo no pro
gresa hasta la etapa de la ovulación.

Unos dos días antes de la ovulación (por razones que no 
se conocen por completo pero que se tratarán con más deta
lle más adelante en este capítulo), el ritmo de secreción de 
LH por la adenohipófisis sufre un notable aumento, multi
plicándose de 6 a 10 veces hasta alcanzar su máximo unas 
16 h antes de la ovulación. La FSH también aumenta dos 
o tres veces al mismo tiempo y las dos hormonas actúan 
de forma sinèrgica para hacer que el folículo se hinche con 
rapidez en los últimos días previos a la ovulación. La LH 
tiene también el efecto específico de convertir a las célu
las de la granulosa y de la teca en células secretoras, princi
palmente de progesterona. Por tanto, el ritmo de secreción

de estrógenos comienza a disminuir aproximadamente un 
día antes de la ovulación, a la vez que empiezan a secretarse 
cantidades crecientes de progesterona.

Es en este entorno de: 1) crecimiento rápido del folí
culo; 2) disminución de la secreción de estrógenos tras 
una larga fase de secreción excesiva de los mismos, y
3) comienzo de la secreción de progesterona, en el que 
tiene lugar la ovulación. Sin el pico inicial preovulatorio 
de LH, aquella no puede ocurrir.

Inicio de la ovulación. La figura 81-5 muestra el esquema 
del inicio de la ovulación. Obsérvese en especial la función 
de la gran cantidad de LH secretada por la adenohipófisis. 
Esta LH induce la secreción rápida de hormonas esteroideas 
foliculares, que contienen progesterona. En pocas horas se 
producen dos hechos, ambos necesarios para la ovulación: 
1) la teca externa (la cápsula del folículo) comienza a libe
rar enzimas proteolíticas de los lisosomas, que disuelven 
la pared de la cápsula folicular debilitándola, causando así 
una hinchazón adicional de todo el folículo y la degenera
ción del estigma, y 2) al mismo tiempo, se produce el creci
miento rápido de nuevos vasos sanguíneos en el interior de la 
pared del folículo y comienzan a secretarse prostaglandinas 
(hormonas locales que provocan vasodilatación) en los teji
dos foliculares. Estos dos efectos producen trasudación de 
plasma al interior del folículo, que también contribuye a que 
este se hinche. Por último, la combinación de la hinchazón 
del folículo con la degeneración simultánea del estigma hace 
que el folículo se rompa y expulse el óvulo.

Cuerpo amarillo: fase «lútea» del ciclo ovárico

Durante las primeras horas tras la expulsión del óvulo del folí
culo, las células de la granulosa y de la teca interna que que
dan se convierten con rapidez en células luteínicas. Aumentan 
dos veces o más de diámetro y se llenan de inclusiones lipídi- 
cas que les dan un aspecto amarillento. Este proceso recibe el 
nombre de luteinización y el conjunto de la masa de células se

Hormona luteinizante

Hormonas esteroideas foliculares 
(progesterona)

f
Enzimas proteolíticas 

(colagenasa)

I
Hiperemia folicular 

y secreción 
de prostaglandinas

Pared folicular debilitada Trasudación
de plasma al folículo

l \  I
íeraciónDegeneración 

del estigma
I___

Tumefacción del folículo

T
Rotura del folículo

i
Evaglnación del óvulo 

Figura 81-5 Mecanismo probable de la ovulación.
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denomina cuerpo lúteo, como el presentado en la parte infe
rior de la figura 81-4. También crece en el interior del cuerpo 
lúteo una neovascularización bien desarrollada.

Las células de la granulosa del cuerpo lúteo desarrollan un 
extenso retículo endoplásmico liso que forma grandes can
tidades de las hormonas sexuales femeninas progesterona y 
estrógeno, durante la fase lútea sobre todo de progesterona. 
Las células de la teca producen principalmente los andrógenos 
androstenodiona y testosterona, en vez de hormonas sexuales 
femeninas. Sin embargo, la mayor parte de estas hormonas 
son convertidas por la enzima aromatasa en estrógenos, hor
monas femeninas, por las células de la granulosa.

El cuerpo lúteo crece normalmente hasta alcanzar 1,5 cm 
de diámetro, alcanzando este estadio de desarrollo unos 7 a 
8 días después de la ovulación. Después, comienza a involu- 
cionar y termina por perder su función secretora, así como 
su característico aspecto amarillento lipídico, lo que sucede 
unos 12 días después de la ovulación, convirtiéndose en el 
llamado corpus albicans; en las siguientes semanas es sus
tituido por tejido conjuntivo y al cabo de algunos meses ter
mina por ser reabsorbido.

Función luteinizante de la LH. La transformación de 
las células de la granulosa y de la teca interna en células luteí- 
nicas depende de manera primordial de la LH secretada por 
la adenohipófisis. De hecho, esta función es la que dio a la LH 
el nombre de «luteinizante» (por «amarilleante»). La luteini- 
zación también depende de la expulsión del óvulo del folículo. 
Una hormona local del líquido folicular, aún por caracterizar y 
denominadafactor inhibidor de la luteinización, parece frenar 
el proceso de luteinización hasta después de la ovulación.

Secreción por el cuerpo lúteo: una función adicio
nal de la LH. El cuerpo lúteo es un órgano con enorme 
capacidad secretora y produce grandes cantidades tanto de 
progesterona como de estrógenos. Después que la LH (princi
palmente la secretada durante el pico ovulatorio) actúa sobre 
las células de la granulosa y de la teca para inducir la lutei
nización, las células luteínicas neoformadas parecen estar 
programadas para seguir una secuencia preestablecida de: 1) pro
liferación; 2) aumento de tamaño, y 3) secreción, seguida 
luego de 4) degeneración. Todo ello ocurre en unos 12 días. 
Al estudiar el embarazo en el capítulo 82, veremos que la pla
centa secreta otra hormona que tiene casi exactamente las 
mismas propiedades que la LH, la gonadotropina coriónica, 
que también puede actuar sobre el cuerpo lúteo para prolon
gar su vida, manteniéndolo en general por lo menos durante 
los 2 a 4 primeros meses de gestación.

Involución del cuerpo lúteoy comienzo delsiguiente 
ciclo ovárico. Los estrógenos en especial y en menor grado 
la progesterona, ambos secretados por el cuerpo lúteo durante 
la fase luteínica del ciclo ovárico, ejercen un poderoso efecto 
de retroalimentación sobre la adenohipófisis para mantener 
bajos índices de secreción de FSH y de LH.

Además, las células luteínicas secretan pequeñas cantida
des de la hormona inhibina, la misma que producen las célu
las de Sertoli de los testículos del varón. Esta hormona inhibe 
la secreción por la adenohipófisis, especialmente de FSH. En 
consecuencia, las concentraciones sanguíneas de FSH y de

LH descienden a valores muy bajos y la pérdida de estas hor
monas hace que el cuerpo lúteo degenere por completo, un 
proceso denominado involución del cuerpo lúteo.

La involución final se produce casi exactamente al final 
del 12.° día de vida del cuerpo lúteo, es decir, alrededor 
del 26.° día del ciclo sexual femenino normal, 2 días antes del 
comienzo de la menstruación. En ese momento, la interrup
ción brusca de la secreción de estrógenos, de progesterona 
y de inhibina por el cuerpo lúteo elimina la inhibición por 
retroalimentación de la adenohipófisis, permitiendo que 
comience de nuevo la secreción de cantidades crecientes de 
FSH y LH. Ambas hormonas inician el crecimiento de nue
vos folículos, para comenzar un nuevo ciclo ovárico. Como 
se expondrá más adelante, la escasez de secreción de estró
genos y progesterona en esta fase también contribuye a la 
menstruación por el útero.

Resumen

Cada 28 días, aproximadamente, las hormonas gonadótro- 
pas de la adenohipófisis hacen que comiencen a crecer de 
8 a 12 nuevos folículos en los ovarios. Uno de estos folícu
los acaba «madurando» y se ovula en el 14.° día del ciclo. 
Durante el crecimiento de los folículos se secretan principal
mente estrógenos.

Tras la ovulación, las células secretoras del folículo que se 
ovula se convierten en un cuerpo lúteo que secreta grandes can
tidades de las principales hormonas femeninas, progesterona y 
estrógenos. Pasadas otras 2 semanas, el cuerpo lúteo degenera 
y, a la vez que esto sucede, las hormonas ováricas, estrógenos y 
progesterona, disminuyen mucho y comienza la nueva mens
truación, tras la que se inicia un nuevo ciclo ovárico.

Funciones de las horm onas ováricas: 
estradiol y  progesterona

Los dos tipos de hormonas sexuales ováricas son los estróge
nos y los gestágenos. El estrógeno más importante, con dife
rencia, es la hormona estradiol y el gestágeno más importante 
es, también con diferencia, la progesterona. Los estrógenos 
promueven principalmente la proliferación y el crecimiento 
de células específicas del cuerpo que son responsables del 
desarrollo de la mayoría de los caracteres sexuales secunda
rios de la mujer. La función principal de los gestágenos con
siste en preparar al útero para la gestación y a las mamas para 
la lactancia.

Química de las hormonas femeninas

Estrógenos. En la mujer normal no gestante, sólo los 
ovarios secretan cantidades importantes de estrógenos, aun
que también las cortezas suprarrenales producen pequeñas 
cantidades. Como se verá en el capítulo 82, durante el emba
razo, la placenta secreta asimismo grandes cantidades de 
estrógenos

En el plasma de la mujer sólo hay cantidades significati
vas de tres estrógenos: (3-estradiol, estrona y estriol, cuyas 
fórmulas se muestran en la figura 81-6. El principal estró
geno secretado por los ovarios es el 0-estradiol. También 
se secretan pequeñas cantidades de estrona, pero la mayor

991

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

Figura 81-6  Síntesis de las principales 
hormonas femeninas. En la figura 77-2 se 
muestran las estructuras químicas de 
las hormonas precursoras, incluida la 
progesterona.

Colesterol

I
Pregnenolona

Progesterona

Aromatasa

— ► 17a-hidroxipregnenolona

I
— 17a-hidroxiprogesterona

— Dehidroepiandrosterona 
j  (DHEA) 

— ► Androstenodiona

I
Testosterona

p-estradiol (E2)Estrona (E ,)

parte de ella se forma en los tejidos periféricos a partir de 
andrógenos secretados por las cortezas suprarrenales y por 
las células de la teca ovárica. El estriol es un estrògeno débil; 
es un producto oxidativo derivado tanto del estradiol como 
de la estrona y su conversión tiene lugar principalmente en 
el hígado.

La potencia estrogénica del p-estradiol es 12 veces la 
de la estrona y 80 veces la del estriol. Considerando estas 
potencias relativas, puede verse que el efecto estrogénico del 
(3-estradiol es, por lo general, muchas veces mayor que el de 
los otros estrógenos juntos. Por esta razón, se considera que 
el 3-estradiol es el estrògeno principal, aunque los efectos 
estrogénicos de la estrona están lejos de ser despreciables.

Cestágenos. El principal gestágeno es, con diferencia, la 
progesterona. Sin embargo, junto a la progesterona se secre
tan pequeñas cantidades de otro gestágeno, la 17-a-hidro- 
xiprogesterona, cuyos efectos son esencialmente similares. 
Sin embargo, desde un punto de vista práctico, es razona
ble considerar que la progesterona es el único gestágeno 
importante.

En la mujer normal no embarazada sólo se secreta pro
gesterona en cantidades significativas en la segunda mitad de 
cada ciclo ovárico y toda ella procede del cuerpo lúteo.

Como se verá en el capítulo 82, durante la gestación la 
placenta también secreta grandes cantidades de progeste
rona, sobre todo a partir del cuarto mes de embarazo.

Síntesis de estrógenos y  progesterona. En las fór
mulas químicas de los estrógenos y de la progesterona pre
sentadas en la figura 81-6 puede observarse que todos ellos 
son esteroides. Se sintetizan en los ovarios a partir, sobre 
todo, del colesterol sanguíneo, pero en pequeña medida 
también a partir de la acetil coenzima A, de la cual se com
binan muchas moléculas para formar el núcleo esteroideo 
adecuado.

Durante la síntesis se producen primero progesterona y 
andrógenos (y androstenodiona); después, durante la fase 
folicular del ciclo ovárico y antes de que estas dos hor
monas iniciales puedan abandonar los ovarios, la acción 
de la enzima aromatasa en las células de la granulosa 
convierte en estrógenos a casi todos los andrógenos y a 
gran parte de la progesterona. Como las células de la teca 
carecen de aromatasa, no pueden convertir andrógenos 
en estrógenos. Sin embargo, los andrógenos se difunden 
fuera de las células de la teca hacia las células adyacentes 
de la granulosa, donde son convertidos en estrógenos por 
la aromatasa, cuya actividad está estimulada por la FSH 
(fig. 81-7).

Durante la fase luteínica del ciclo se forma demasiada 
progesterona para ser convertida, lo que refleja la gran 
secreción de progesterona hacia la sangre circulante en 
este momento. Además, los ovarios sólo secretan al plasma 
la 15.a parte de la testosterona que secretan los testículos 
masculinos.
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Figura 8 1 -7  interacción de las 
células foliculares de la teca y 
la granulosa para la producción 
de estrógenos. Las células de la 
teca, bajo el control de la hor
mona luteinizante (LH), produ
cen andrógenos que se difunden 
a las células de la granulosa. En 
los folículos maduros, la hormona 
foliculoestimulante (FSH) actúa 
sobre las células de la granulosa 
para estimular la actividad de 
la aromatasa, que convierte los 
andrógenos en estrógenos. AC, 
adenilato ciclasa; AMPc, mono- 
fosfato de adenosina cíclico; ATP, 
trifosfato de adenosina; LDL, lipo- 
proteínas de baja densidad.

Los estrógenos y  la progesterona se transportan 
en la sangre unidos a proteínas plasmáticas. Tanto los 
estrógenos como la progesterona viajan en la sangre unidos 
principalmente a la albúmina y a globulinas específicas trans
portadoras de estrógenos y de progesterona. La unión entre 
estas hormonas y las proteínas plasmáticas es lo suficiente
mente laxa como para que puedan liberarse con rapidez a los 
tejidos en un período de alrededor de 30 min.

Participación del hígado en la degradación de los 
estrógenos. El hígado conjuga los estrógenos para formar 
glucurónidos y sulfatos y alrededor de la quinta parte de estos 
productos conjugados se excreta con la bilis, mientras que 
la mayor parte del resto se elimina por la orina. Además, el 
hígado convierte los potentes estrógenos estradiol y estrona 
en el estrògeno casi inactivo estriol. Por tanto, la disminución 
de la función hepática se asocia a un aum ento  de la actividad 
de los estrógenos en el organismo, causando en ocasiones 
hiperestrogenismo.

Destino de la progesterona. Pocos minutos después 
de su secreción, casi toda la progesterona se degrada a otros 
esteroides que carecen de efecto gestágeno. También en este 
caso, como en el de los estrógenos, el hígado es el órgano más 
importante en esta degradación metabòlica.

El principal producto final de la degradación de la proges
terona es el pregnandiol. Alrededor del 10% de la progeste
rona original se excreta por la orina de esta forma. Por tanto, 
el índice de formación de progesterona puede calcularse a 
partir de su índice de excreción.

Funciones de los estrógenos: sus efectos 
sobre los caracteres sexuales femeninos 
primarios y  secundarios

La principal función de los estrógenos consiste en estimular la 
proliferación celular y el crecimiento de los tejidos de los órganos 

© sexuales y de otros tejidos relacionados con la reproducción.

Efecto de los estrógenos sobre el útero y sobre 
los órganos sexuales externos femeninos. Durante 
la niñez sólo se secretan ínfimas cantidades de estrógenos, 
pero en la pubertad, la cantidad de estrógenos secretados en 
la mujer bajo la influencia de las gonadotropinas hipofisa- 
rias aumenta 20 veces o más. En este momento, los órganos 
sexuales femeninos infantiles se convierten en los de una 
mujer adulta. Los ovarios, las trompas de Falopio, el útero y 
la vagina aumentan varias veces de tamaño. También crecen 
los genitales externos, con depósito de grasa en el monte 
de Venus y los labios mayores, y aumenta el tamaño de los 
labios menores.

Además, los estrógenos transforman el epitelio vaginal 
de cúbico a estratificado, que es considerablemente más 
resistente a los traumatismos e infecciones que el epitelio 
cúbico prepuberal. Las infecciones vaginales de las niñas 
pueden curarse mediante la administración de estrógenos, 
simplemente debido a que aumentan la resistencia del epi
telio vaginal.

Durante los primeros años que siguen a la pubertad, el 
tamaño del útero aumenta de dos a tres veces, pero más 
importante que el aumento de tamaño del útero son los cam
bios que se producen en el endometrio bajo la influencia de 
los estrógenos. Estas hormonas producen una llamativa pro
liferación del estroma endometrial y un gran desarrollo de las 
glándulas endometriales, que serán utilizadas para colaborar 
a la nutrición del óvulo implantado. Estos efectos se expon
drán más adelante en este capítulo, en relación con el ciclo 
endometrial.

Efecto de los estrógenos sobre las trompas de 
Falopio. El efecto de los estrógenos sobre el revestimiento 
mucoso de las trompas de Falopio es similar al que ejercen 
sobre el endometrio: inducen la proliferación de los tejidos 
glandulares y, lo que es especialmente importante, hacen que 
aumente el número de células epiteliales ciliadas que revis
ten el conducto. También facilitan mucho la actividad de los
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cilios, que siempre baten en dirección al útero, lo que ayuda 
a propulsar al óvulo fecundado hacia él.

Efecto de los estrógenos sobre las mamas. Las
mamas primordiales de la mujer y del varón son exactamente 
iguales. De hecho, bajo la influencia de las hormonas adecua
das, la mama masculina durante los dos primeros decenios 
de vida puede desarrollarse lo suficiente como para producir 
leche, de la misma manera que la mama femenina.

Los estrógenos provocan: 1) el desarrollo de los tejidos 
del estroma mamario; 2) el crecimiento de un extenso sis
tema de conductos, y 3) el depósito de grasa en las mamas. 
La influencia de los estrógenos solos en el desarrollo de los 
lobulillos y los alvéolos mamarios es escasa y son la proges- 
terona y la prolactina las que estimulan el crecimiento y el 
funcionamiento finales de estas estructuras.

En resumen, los estrógenos inician el crecimiento de las 
mamas y del aparato productor de leche. Son también res
ponsables del crecimiento y del aspecto externo caracte
rísticos de la mama femenina madura. Sin embargo, no 
completan la tarea de convertir las mamas en órganos pro
ductores de leche.

Efecto de los estrógenos sobre el esqueleto. Los
estrógenos inhiben la actividad osteoclástica en los huesos 
y, por tanto, estimulan el crecimiento óseo. Como se expone 
en el capítulo 79, al menos parte de este efecto se debe a esti
mulación de la osteoprotegerina, también denominada factor 
inhibidor de la osteoclastogenia, una citocina que inhibe la 
resorción ósea.

En la pubertad, cuando la mujer entra en sus años fértiles, 
su crecimiento se acelera durante varios años. Sin embargo, 
los estrógenos ejercen otro poderoso efecto sobre el creci
miento del esqueleto: fomentan la fusión temprana de las epí
fisis con las diáfisis de los huesos largos. Este efecto es mucho 
más intenso en la mujer que el efecto correspondiente de la 
testosterona en el varón. Como consecuencia, el crecimiento 
de la mujer cesa habitualmente varios años antes que el del 
varón. La mujer que carece de estrógenos suele crecer varios 
centímetros más que la mujer madura normal, debido a la 
falta de fusión de las epífisis en el momento adecuado.

Osteoporosis de los huesos causada por el déficit 
de estrógenos a edades avanzadas. Tras la menopausia, 
la secreción ovárica de estrógenos cesa casi por completo. 
Esta falta de estrógenos trae consigo: 1) un aumento de 
la actividad osteoclástica de los huesos; 2) una pérdida de la 
matriz ósea, y 3) un descenso del depósito de calcio y de fos
fato. En algunas mujeres, este efecto es muy pronunciado y el 
trastorno resultante es la osteoporosis, descrita en el capítulo 79. 
Como esta situación debilita mucho los huesos y ocasiona 
fracturas óseas, sobre todo de las vértebras, muchas mujeres 
posmenopáusicas debe recibir tratamiento profiláctico de 
sustitución con estrógenos para prevenir la osteoporosis.

Los estrógenos aumentan ligeramente el depósito 
de proteínas. Los estrógenos producen un ligero aumento 
de las proteínas totales del organismo, lo que se manifiesta 
por un balance nitrogenado ligeramente positivo cuando 
se administran estrógenos. Este fenómeno se debe, sobre

todo, al efecto promotor del crecimiento que ejercen sobre 
los órganos sexuales, los huesos y algunos otros tejidos del 
cuerpo. La facilitación del depósito de proteínas propia de la 
testosterona es mucho más generalizada y varias veces más 
potente que la asociada a los estrógenos.

Los estrógenos aumentan el metabolismo corpo
ral y  el depósito de grasa. Los estrógenos producen un 
ligero incremento del índice de metabolismo corporal, pero 
sólo un tercio de lo que hace la testosterona, la hormona 
sexual masculina. También estimulan el aumento del depó
sito de grasa en los tejidos subcutáneos. Como consecuencia, el 
porcentaje de tejido adiposo es bastante más abundante en 
el cuerpo femenino que en el masculino, en el que el conte
nido proteico es mayor. Además del depósito de grasa en las 
mamas y en los tejidos subcutáneos, los estrógenos inducen 
depósitos adicionales en las nalgas y en los muslos, caracte
rísticos de la figura femenina.

Los estrógenos tienen un efecto escaso sobre la 
distribución del pelo. Los estrógenos no afectan mucho a 
la distribución del pelo. Sin embargo, tras la pubertad, sí que 
se desarrolla vello en la región del pubis y en las axilas. Los 
principales responsables de ello son los andrógenos, que se 
forman en cantidades mayores en las glándulas suprarrenales 
de las mujeres tras la pubertad.

Efecto de los estrógenos sobre la piel. Los estróge
nos dan a la piel una textura blanda y, en general, tersa, aun
que la piel de la mujer adulta es más gruesa que la de las niñas
o las mujeres castradas. Además, los estrógenos aumentan 
la vascularización de la piel, lo que con frecuencia se aso
cia a un aumento de la temperatura cutánea y favorece una 
hemorragia más intensa tras los cortes, en comparación con 
el varón.

Efecto de los estrógenos sobre el equilibrio elec
trolítico. Se ha señalado la similitud química entre las hor
monas estrogénicas y las hormonas corticosuprarrenales. 
Los estrógenos, como la aldosterona y otras hormonas de la 
corteza suprarrenal, provocan retención de sodio y de agua 
por los túbulos renales. Este efecto de los estrógenos suele 
ser leve y rara vez tiene importancia excepto en la gestación, 
en la que la enorme cantidad de estrógenos sintetizada por 
la placenta provoca a menudo una importante retención de 
líquidos, como se comentará en el capítulo 82.

Funciones de la progesterona

La progesterona promueve cambios secretores en 
el Útero. La función más importante de la progesterona es, 
con gran diferencia, la promoción de la capacidad secretora 
del endometrio uterino durante la segunda mitad del ciclo 
sexual femenino mensual, preparando así el útero para la 
implantación del óvulo fecundado. Esta función se explicará 
más adelante en relación con el ciclo endometrial uterino.

Además de este efecto sobre el endometrio, la proges
terona reduce la frecuencia e intensidad de las contraccio
nes uterinas, ayudando así a evitar la expulsión del óvulo 
implantado.

9 94

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


E
L
S
E
V
IE

R
. 
F
ot
oc

op
ia
r 

sin
 

au
to
ri
za

ci
ón

 
es 

un
 

de
li
to

.
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Efecto de la progesterona sobre las trompas de 
Falopio. La progesterona también promueve la secre
ción en el revestimiento mucoso de las trompas de Falopio. 
Estas secreciones son necesarias para la nutrición del óvulo 
fecundado, que se divide a medida que recorre la trompa de 
Falopio antes de la implantación.

La progesterona favorece el desarrollo de las 
mamas. La progesterona estimula asimismo el desarrollo 
de los lobulillos y los alvéolos mamarios, haciendo que las 
células alveolares proliferen, aumenten de tamaño y adquie
ran carácter secretor. Sin embargo, la progesterona no hace 
que los alvéolos secreten realmente leche, debido a que, como 
se verá en el capítulo 82, esta secreción sólo ocurre cuando 
la mama preparada recibe una estimulación adicional por la 
prolactina  adenohipofisaria.

La progesterona contribuye a incrementar el tamaño de 
las mamas. Parte de ello se debe al desarrollo secretor de los 
lóbulos y alvéolos, pero parte es también el resultado de un 
aumento del líquido presente en el tejido.

Ciclo endometrial mensual y menstruación

Asociado con la producción mensual cíclica de estrógenos 
y progesterona por los ovarios se desarrolla un ciclo endo
metrial en el revestimiento uterino que consta de las fases 
siguientes: 1) proliferación del endometrio uterino; 2) desa
rrollo de cambios secretores en el endometrio, y 3) desca
mación del endometrio, que se conoce con el nombre de 
m enstruación. Las diversas fases de este ciclo endometrial se 
muestran en la figura 81-8.

Fase proliferativa (fase estrogénica) del ciclo endo
metrial, que ocurre antes de la ovulación. Al comienzo 
de cada ciclo mensual, la mayor parte del endometrio se des
cama con la menstruación. Luego de esta, sólo persiste una 
fina capa de estroma endometrial y las únicas células epitelia
les presentes son las localizadas en las porciones profundas 
de las glándulas y criptas del endometrio. Bajo la influencia  
de los estrógenos, secretados en cantidades crecientes por 
el ovario durante la primera fase del ciclo mensual ovárico, 
las células del estroma y las células epiteliales proliferan con 
rapidez. La superficie endometrial se reepiteliza entre 4 y 
7 días tras el comienzo de la menstruación.

Después, durante la semana y media siguiente, es decir, antes 
de que se produzca la ovulación, el endometrio aumenta mucho 
de espesor, debido al creciente número de células del estroma y 
al crecimiento progresivo de las glándulas endometriales y de

nuevos vasos sanguíneos en el interior del endometrio. En el 
momento de la ovulación, el endometrio tiene unos 3 a 5 mm 
de grosor.

Las glándulas endometriales, sobre todo las de la región 
cervical, secretan un moco poco denso, filante. Los filamen
tos de moco se alinean de hecho a lo largo del endocérvix, 
formando canales que ayudan a guiar a los espermatozoides 
en la dirección adecuada, desde la vagina hacia el interior 
del útero.

Fase secretora (fase progestacional) del ciclo 
endometrial, que ocurre tras la ovulación. Durante la 
mayor parte de la última mitad del ciclo mensual, después 
de producida la ovulación, el cuerpo lúteo secreta grandes 
cantidades de progesterona y estrógenos. Los estrógenos 
producen una ligera proliferación adicional del endometrio 
en esta fase del ciclo, mientras la progesterona provoca una 
notable tumefacción y el desarrollo secretor del endometrio. 
Las glándulas se vuelven más tortuosas; en las células del 
epitelio glandular se acumula un exceso de sustancias secre
toras. También aumentan el citoplasma de las células del 
estroma y los depósitos de lípidos y glucógeno en las células 
del estroma, mientras que el aporte sanguíneo al endometrio 
sigue incrementándose de forma proporcional al desarrollo 
de la actividad secretora, a medida que los vasos sanguíneos 
se van haciendo más tortuosos. En el momento culminante 
de la fase secretora, alrededor de 1 semana después de la 
ovulación, el endometrio tiene un espesor de 5 a 6 mm.

El objetivo general de todas estas modificaciones endo
metriales es producir un endometrio muy secretor que con
tenga grandes cantidades de nutrientes almacenados, capaz 
de ofrecer unas condiciones adecuadas para la implanta
ción de un óvulo fecu n d a d o  durante la última fase del ciclo 
mensual. Desde el momento en que un óvulo fecundado 
penetra en la cavidad uterina por la trompa de Falopio (lo 
que ocurre de 3 a 4 días después de la ovulación) hasta el 
momento de su implantación (7 a 9 días después de la ovu
lación), las secreciones uterinas, denominadas «leche ute
rina», nutren al cigoto inicial en división. Después, una vez 
que el óvulo se implanta en el endometrio, las células trofo- 
blásticas situadas en la superficie del óvulo implantado (en 
estado de blastocisto) comienzan a digerir el endometrio y 
a absorber las sustancias endometriales almacenadas, con 
lo que el embrión precoz dispone de una mayor cantidad 
de nutrientes.

Menstruación. En ausencia de fecundación, unos dos 
días antes de que termine el ciclo mensual, el cuerpo lúteo 
ovárico involuciona de forma brusca y la secreción de las 
hormonas ováricas (estrógenos y progesterona) disminuye 
a valores muy bajos, como se muestra en la figura 81-3. 
Después se produce la menstruación.

La menstruación se debe a la caída brusca de los estró
genos y, sobre todo, de la progesterona, al final del ciclo 
ovárico mensual. El primer efecto es la disminución de la 
estimulación de las células endometriales por estas dos hor
monas, seguido de la rápida involución del propio endome
trio a un espesor aproximado del 65% del inicial. Después, 
en las 24 h que preceden al comienzo de la menstruación, los 
tortuosos vasos sanguíneos que riegan las capas mucosas del

proliferativa secretora menstrual
( l id ia s )  (12 días) (5 días)

Figura 81 -8  Fases del crecimiento endometrial y  menstruación 
durante cada ciclo sexual femenino mensual.
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endometrio sufren un vasoespasmo, quizá a causa de algún 
efecto de la involución, como la liberación de una sustancia 
vasoconstrictora, quizá una de las prostaglandinas de 
tipo vasoconstrictor que abundan en ese momento.

El vasoespasmo, la disminución de nutrientes del endome
trio y la pérdida de la estimulación hormonal provocan una 
necrosis incipiente del endometrio, sobre todo de los vasos 
sanguíneos. Como consecuencia, en primer lugar escapa 
sangre al estrato vascular del endometrio y las áreas hemo- 
rrágicas se extienden con rapidez a lo largo de un período 
de 24 a 36 h. De manera gradual, las capas externas necró- 
ticas del endometrio se separan del útero en estas zonas de 
hemorragia hasta que, unas 48 h después del comienzo de la 
menstruación, todas las capas superficiales del endometrio 
se han descamado. La masa de tejido descamado y de san
gre en la cavidad uterina, más los efectos contráctiles de las 
prostaglandinas u otras sustancias del endometrio en dege
neración, inician las contracciones uterinas que expulsan el 
contenido uterino.

Durante la menstruación normal se pierden unos 40 mi 
de sangre y unos 35 mi más de líquido seroso. El líquido 
menstrual es, en general, incoagulable, porque junto con el 
material necròtico endometrial se libera una fibrinolisina. 
Sin embargo, si el sangrado procedente de la superficie ute
rina es excesivo, la cantidad de fibrinolisina puede ser insu
ficiente para evitar la coagulación. La presencia de coágulos 
durante la menstruación es a menudo un signo de patología 
uterina.

En el plazo de 4 a 7 días desde el comienzo de la mens
truación, la pérdida de sangre cesa, debido a que, para ese 
momento, el endometrio ya se ha reepitelizado.

Leucorrea durante la menstruación. Durante la 
menstruación se liberan ingentes cantidades de leucocitos a 
la vez que el material necròtico y la sangre. Es probable que 
alguna sustancia liberada por la necrosis endometrial provo
que esta salida de leucocitos. Como resultado de la presen
cia de tantos leucocitos y posiblemente por otros factores, 
el útero es muy resistente a la infección durante la mens
truación, incluso aunque las superficies endometriales estén 
denudadas. Este hecho tiene un inmenso valor protector.

Regulación del ritm o m ensual femenino: 
interrelación entre las horm onas ováricas 
e h ipotalám ico-h ipofisarias

Una vez considerados los principales cambios cíclicos que 
se producen durante el ciclo sexual femenino mensual, se 
puede intentar explicar los mecanismos rítmicos básicos que 
determinan estas variaciones cíclicas.

El hipotálamo secreta GnRH, con lo que estimula 
la secreción de FSH y LH en la adenohipófisis

Como se señaló en el capítulo 74, la secreción de la mayor 
parte de las hormonas adenohipofisarias está controlada por 
«hormonas liberadoras» formadas en el hipotálamo y trans
portadas después a la adenohipófisis por el sistema portal 
hipotálamo-hipofisario. En el caso de las gonadotropinas, es 
importante una hormona liberadora, la GnRH. Esta hormona 
se ha purificado y se ha demostrado que es un decapéptido 
con la siguiente fórmula:

Glu -  His -T r p  -  Ser -  T ir  -  Gli -  Leu -  Arg -  Pro -  Gl¡ - N H 2

La secrec ión  in te rm itente  y  pu lsá til de G n R H  por el h ipo - 

tá la m o  e stim u la  la liberación pu lsá til de LH  po r la ade 

noh ipó fis is. El hipotálamo no secreta la GnRH de forma 
continua, sino que lo hace de manera pulsátil en períodos de 
5 a 25min cada 1 a 2h. La curva inferior de la figura 81-9 mues
tra los impulsos eléctricos del hipotálamo que inducen la 
secreción pulsátil hipotalámica de GnRH.

Resulta curioso el hecho de que, cuando se perfunde 
GnRH de forma continua para que esté disponible de 
forma continuada en vez de intermitente, se pierden sus 
efectos sobre la liberación de LH y FSH por la adenohi
pófisis. Por tanto, por razones desconocidas, la natura
leza pulsátil de la liberación de GnRH es esencial para su 
función.

La liberación pulsátil de GnRH también produce una 
liberación intermitente de LH, aproximadamente cada 
90min. Este efecto se puede observar en la curva superior 
de la figura 81-9.

Figura 81-9  Curva superior: cambio
pulsátil de la concentración de hormona 
luteinizante (LH) en la sangre periférica de 
una hembra de mono rhesus ovariecto- 
mizada y anestesiada con pentobarbital. 
Curva inferior: registro minuto a minuto 
de la actividad eléctrica de múltiples uni
dades (MUA) en la región mediobasal del 
hipotálamo. (Datos de Wilson RC, Kesner 
JS, Kaufman JM, et al: Central electrophy- 
siologic correlates of pulsatile luteinizing 
hormone secretion. Neuroendocrinology 
39:256,1984.)

Minutos
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Capítulo 81 Fisiología femenina antes del embarazo y  hormonas femeninas

Centros hipotalámicos de liberación de GnRH. La
actividad neuronal que ocasiona la liberación pulsátil de 
GnRH se produce sobre todo en la región mediobasal del 
hipotálamo, en especial en el núcleo infundibular. Por tanto, 
se cree que estos núcleos infundibulares controlan la mayor 
parte de la actividad sexual femenina, aunque también otras 
neuronas situadas en el área preóptica del hipotálamo ante
rior secretan cantidades moderadas de GnRH. Múltiples cen
tros neuronales del sistema «límbico» encefálico (el sistema 
del control psíquico) transmiten señales a los núcleos infun
dibulares, tanto para modificar la intensidad de la liberación 
de GnRH como la frecuencia de los pulsos, ofreciendo así 
una posible explicación de por qué los factores psicológicos 
con frecuencia modifican la función sexual femenina.

Efecto de retroalimentación negativa 
de los estrógenos y la progesterona 
para disminuir la secreción de LH y FSH

Los estrógenos en cantidades pequeñas ejercen un poderoso 
efecto inhibidor de la producción de LH y de FSH. Además, 
cuando existe progesterona, el efecto inhibidor de los estró
genos se multiplica, a pesar de que la progesterona por sí 
misma tiene poco efecto (fig. 81-10).

Estos efectos de retroalimentación parecen operar sobre 
todo de forma directa sobre la adenohipófisis y en menor 
medida sobre el hipotálamo, para disminuir la secreción 
de GnRH, alterando en especial la frecuencia de los pulsos de 
GnRH.

La inhibina del cuerpo lúteo inhibe la secreción
de FSH y LH. Además de los efectos de retroalimentación 
de los estrógenos y la progesterona, parece que intervienen 
otras hormonas, sobre todo la inhibina, secretada junto con 
las hormonas esteroideas sexuales por las células de la granu
losa del cuerpo lúteo ovárico, de la misma forma que las cé
lulas de Sertoli la secretan en los testículos del varón (v. fig. 81-10). 
Esta hormona tiene el mismo efecto en la mujer que en el 
varón, inhibiendo la secreción de FSH por la adenohipófisis y 
en menor medida la de LH. Por tanto, se cree que la inhibina 
puede tener una importancia especial en relación con la dis
minución de la secreción de FSH y de LH al final del ciclo 
mensual sexual femenino.

Efecto de retroalimentación positiva 
del estrògeno antes de la ovulación: 
el pico preovulatorio de LH

Por razones no del todo conocidas, la adenohipófisis secreta 
cantidades mucho mayores de LH durante 1 o 2 días a partir 
de las 24 a 48 h previas a la ovulación. Este efecto se ilustra en 
la figura 81-3, en la que se muestra también un pico preovu
latorio de FSH mucho menor.

Se ha demostrado experimentalmente que la infusión 
de estrógenos en una mujer por encima de un valor crítico 
durante 2 a 3 días en la última parte de la primera mitad del 
ciclo ovárico provoca un crecimiento acelerado de los folí
culos, así como un rápido aumento de la secreción de estró
genos ováricos. Durante este período, la secreción de FSH 
y de LH por la adenohipófisis sufre primero una ligera dis
minución. Después, la secreción de LH aumenta de forma

S N C

Figura 81-10 Regulación de retroalimentación del eje hipotalá- 
mico-hipofisario-ovárico en las mujeres. Los efectos de estimu
lación se muestran con el signo ©, y  los efectos inhibidores de 
retroalimentación negativa, con el signo @. Los estrógenos y  los 
gestágenos ejercen efectos de retroalimentación negativos y  posi
tivos en la adenohipófisis y  el hipotálamo según la fase del ciclo 
ovárico. La inhibina tiene un efecto de retroalimentación negativo 
en la adenohipófisis. FSH, hormona foliculoestimulante; GnRH, hor
mona de liberación de gonadotropina; LH, hormona luteinizante.

brusca entre seis y ocho veces y la de FSH, unas dos veces. 
Este rápido incremento de la secreción de LH produce la 
ovulación.

Se desconoce la causa de este brusco pico de secreción 
de LH, aunque se han propuesto las siguientes explicaciones: 
1) se ha defendido que, en este momento del ciclo, los estró
genos ejercen un efecto de retroalim entación positiva  pecu
liar que estimula la secreción hipofisaria de LH y en menor 
medida de FSH (v. fig. 81-10); este fenómeno contrasta
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mucho con el efecto de retroalimentación negativa que ocu
rre durante el resto del ciclo mensual femenino; 2) las células 
de la granulosa de los folículos comienzan a secretar canti
dades pequeñas pero crecientes de progesterona alrededor 
de un día antes del pico preovulatorio de LH y se ha suge
rido que este podría ser el factor que estimulara el exceso de 
secreción de LH.

Sin el pico preovulatorio normal de LH, la ovulación no 
tiene lugar.

Oscilación por retroalimentación del sistema 
hipotalámico-hipofisario-ovárico

Ahora, tras exponer la mayor parte de la información cono
cida acerca de las interrelaciones de los diferentes compo
nentes del sistema hormonal femenino, hay que explicar la 
oscilación de retroalimentación que controla el ritmo del 
ciclo sexual femenino y que parece operar según la siguiente 
secuencia de tres acontecimientos.

1. Secreción postovulatoria de horm onas ováricas y 
depresión de las gonadotropinas hipofisarias. La
parte del ciclo más fácil de explicar son los fenómenos 
que se producen durante la fase postovulatoria, entre la 
ovulación y el comienzo de la menstruación. Durante 
este tiempo, el cuerpo lúteo secreta grandes cantidades 
tanto de progesterona como de estrógenos, además de la 
hormona inhibina. Todas estas hormonas combinadas 
ejercen una retroalimentación negativa sobre la adenohi- 
pófisis y el hipotálamo e inhiben la producción de FSH 
y LH, haciendo que alcancen sus concentraciones más 
bajas unos 3 a 4 días antes del comienzo de la menstrua
ción. Estos efectos se muestran en la figura 81-3.

2. Fase del crecim iento folicular. Dos o tres días antes 
de la menstruación, el cuerpo lúteo inicia una invo
lución casi total y la secreción por el cuerpo lúteo de 
estrògeno, progesterona e inhibina cae a valores míni
mos. Esto libera al hipotálamo y la adenohipófisis del 
efecto de retroalimentación de estas hormonas. Un 
día después, aproximadamente casi en el momento en 
que comienza la menstruación, la secreción hipofisaria 
de FSH comienza a crecer de nuevo, elevándose hasta 
dos veces; luego, varios días después del comienzo de la 
menstruación, también se incrementa algo la secreción 
de LH. Estas hormonas inician el nuevo crecimiento foli
cular y el aumento progresivo de la secreción de estróge
nos, alcanzándose un máximo de secreción estrogénica 
hacia los 12,5 a 13 días después del comienzo del nuevo 
ciclo menstrual.

Durante los primeros 11 a 12 días de este crecimiento 
folicular, los índices de secreción hipofisaria de las gona
dotropinas FSH y LH experimentan una ligera dismi
nución debida al efecto de retroalimentación negativa, 
ejercido sobre todo por los estrógenos, sobre la adenohi
pófisis. Después se produce un notable aumento repen
tino de la secreción de LH y, en menor medida, de FSH. 
Este es el pico preovulatorio de LH y FSH, que va seguido 
de la ovulación.

3. El pico preovulatorio de LH y FSH provoca la ovula
ción. Transcurridos 11,5 a 12 días desde el comienzo de

Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

la menstruación, el descenso progresivo de la secreción 
de FSH y LH cesa de manera brusca. Se cree que las altas 
concentraciones de estrógenos en este momento (o el 
comienzo de la secreción de progesterona por los folícu
los) poseen un efecto estimulador por retroalimentación 
positiva sobre la adenohipófisis, como se explicó antes, 
que provoca un impresionante pico de secreción de LH 
y en menor medida de FSH. Sea cual sea la causa de este 
pico preovulatorio de LH y FSH, el marcado exceso de LH 
induce la ovulación y el posterior desarrollo del cuerpo 
lúteo y su secreción. Así comienza un nuevo ciclo hormo
nal hasta la siguiente ovulación.

Ciclos anovulatorios: los ciclos sexuales 
en la pubertad

Si el pico preovulatorio de la LH no alcanza la magnitud sufi
ciente, no habrá ovulación y entonces se dice que el ciclo es 
«anovulatorio». Persisten las variaciones cíclicas del ciclo 
sexual, pero con las siguientes modificaciones: primero, la 
falta de ovulación hace que no se desarrolle el cuerpo lúteo, 
por lo cual apenas existe secreción de progesterona en la 
última parte del ciclo. Segundo, el ciclo se acorta varios días, 
pero el ritmo continúa. Por tanto, es probable que la proges
terona no sea necesaria para mantener el ciclo, aunque pueda 
modificar su ritmo.

Los ciclos anovulatorios son habituales durante unos 
pocos ciclos al inicio de la pubertad, así como unos meses o 
unos años antes de la menopausia, probablemente porque en 
esas épocas el pico de la LH no es suficiente para producir la 
ovulación.

Pubertad y menarquia

P ubertad  significa el comienzo de la vida sexual adulta y 
m enarquia , el inicio de la menstruación. El período de la 
pubertad se produce por un aumento gradual de la secre
ción de hormonas gonadótropas por la hipófisis, que 
comienza alrededor del octavo año de vida, como mues
tra la figura 81-11, y que suele culminar con el inicio de 
la menstruación entre los 11 y los 16 años (por término 
medio, a los 13 años).

Edad (anos)
Figura 81-11 índices totales de secreción de hormonas gonadó
tropas a lo largo de la vida sexual de la mujer y  el varón. Se observa 
un incremento especialmente brusco de las hormonas gonadótro
pas en la mujer después de la menopausia.
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En la mujer, como en el varón, la hipófisis y los ovarios 
infantiles son capaces de un funcionamiento pleno bajo los 
efectos de la estimulación adecuada. Sin embargo, al igual 
que ocurre en el varón y por razones que se desconocen, el 
hipotálamo no secreta cantidades significativas de GnRH 
durante la niñez. Estudios experimentales han demostrado 
que el hipotálamo es capaz por sí mismo de secretar esta 
hormona, pero falta la señal adecuada procedente de alguna 
otra zona del encéfalo que desencadene esta secreción. Por 
tanto, en la actualidad se cree que el comienzo de la pubertad 
se debe al inicio de algún proceso de maduración que tiene 
lugar en otro lugar del encéfalo, quizá en alguna área del sis
tema límbico.

La figura 81-12 muestra: 1) el ritmo creciente de secre
ción de estrógenos en la pubertad; 2) las variaciones cícli
cas durante los ciclos sexuales mensuales; 3) el posterior 
aumento de la secreción estrogénica durante los primeros 
años de la vida reproductora; 4) el declive progresivo de la 
secreción de estrógenos hacia el final de la vida fértil, y, por 
último, 5) una secreción de estrógenos y de progesterona 
prácticamente nula tras la menopausia.

Menopausia

Entre los 40 y los 50 años, los ciclos sexuales suelen hacerse 
irregulares y en muchos de ellos no se produce ovulación. 
Transcurridos algunos meses o años, los ciclos cesan, como 
se muestra en la figura 81-12. Este período durante el cual los 
ciclos cesan y las hormonas sexuales femeninas disminuyen 
casi hasta cero se denomina m enopausia.

La causa de la menopausia es el «agotamiento» de los 
ovarios. A lo largo de toda la vida reproductora de la mujer, 
unos 400 folículos primordiales crecen para formar folículos 
vesiculares y ovular, mientras que cientos de miles de ovoci
tos degeneran. A la edad aproximada de 45 años sólo que
dan unos pocos folículos primordiales capaces de responder 
a la estimulación de la FSH y la LH y, como se muestra en 
la figura 81-12, la producción de estrógenos por el ovario 
decrece a medida que el número de folículos primordiales se 
aproxima a cero. Cuando la producción de estrógenos des
ciende por debajo de un valor crítico, los estrógenos ya no 
pueden inhibir la producción de las gonadotropinas FSH y 
LH. Por el contrario, como aparece en la figura 81-11, la FSH 
y la LH (principalmente la FSH) se producen tras la meno

u - |-------1-------------------- 1----------1----------1------- 1—
0 ......-12 1 3 ......... 40 50 60

Edad (años)

Figura 81-12 Secreción de estrógenos durante la vida sexual de 
la mujer.

pausia en grandes cantidades y de forma continua, pero, a 
medida que se atresian los folículos primordiales aún exis
tentes, la producción ovárica de estrógenos cae casi a cero.

En el momento de la menopausia, la mujer debe reajustar 
su vida, pasando de una situación en que ha estado sometida 
a una estimulación fisiológica por la producción de estróge
nos y progesterona a otra desprovista de estas hormonas. Es 
frecuente que la pérdida de los estrógenos provoque notables 
alteraciones fisiológicas en la función del organismo, como:
1) «sofocos», caracterizados por una rubefacción extrema de 
la piel; 2) sensaciones psicológicas de disnea; 3) irritabilidad; 
4) fatiga; 5) ansiedad, y 6) disminución de la resistencia y de 
la calcificación de los huesos de todo el cuerpo. Aproxima
damente en el 15% de las mujeres, estos síntomas tienen la 
magnitud suficiente como para justificar un tratamiento. Si 
el tratamiento psicológico y el asesoramiento no bastan, la 
administración diaria de un estrógeno en pequeñas cantida
des hará que cesen los síntomas y, reduciendo gradualmente 
la dosis, es probable que la mujer posmenopáusica evite los 
síntomas graves.

Anomalías de la secreción por los ovarios

Hipogonadismo: reducción de la secreción en los ova

rios. Una secreción ovárica inferior a la normal puede ser con
secuencia de unos ovarios malformados, de la falta de ovarios o 
de que exista una alteración genética de los ovarios que se tra
duzca en una secreción anómala de hormonas por falta de enzi
mas en las células secretoras. Cuando faltan los ovarios desde el 
nacimiento o cuando dejan de funcionar antes de la pubertad, se 
produce el hipogonadismo femenino. En este trastorno, los carac
teres sexuales secundarios habituales no aparecen y los órganos 
sexuales quedan en estado infantil. Muy característico de este 
trastorno es el crecimiento prolongado de los huesos largos, por
que las epífisis no se fusionan con las diáfisis de estos huesos a 
una edad tan temprana como en la adolescente normal. En con
secuencia, la mujer eunuca es casi tan alta o incluso algo más alta 
que su homólogo masculino con un sustrato genético similar.

Cuando se extirpan los ovarios de una mujer plenam ente 
desarrollada, los órganos sexuales regresan hasta cierto 
punto, de forma que el útero adquiere un tam año casi infan
til, la vagina se hace más pequeña y el epitelio vaginal se adel
gaza y se lesiona con facilidad. Las mam as se atrofian y se 
vuelven péndulas y el vello pubiano se hace más fino. Estos 
mismos cambios ocurren en las mujeres tras la menopausia.

Irregularidad menstrual y  amenorrea causadas por hipo

gonadismo. Como se expuso antes al hablar de la menopausia, 
la cantidad de estrógenos producidos por los ovarios debe ele
varse por encima de un valor crítico para que puedan ocurrir los 
ciclos sexuales rítmicos. En consecuencia, en el hipogonadismo 
o cuando las gónadas secretan pequeñas cantidades de estróge
nos a causa de otros factores, como en el hipotiroidismo, el ciclo 
ovárico no suele ser normal. Por el contrario, pueden transcurrir 
varios meses entre los períodos menstruales, o la menstruación 
puede cesar (amenorrea). Los ciclos ováricos prolongados se 
asocian a menudo al fracaso de la ovulación, quizá por la insu
ficiente secreción de LH en el momento del pico preovulatorio, 
necesario para la ovulación.

Hipersecreción de los ovarios. La hipersecreción extrema 
de hormonas ováricas es un trastorno raro, ya que la secreción 
excesiva de estrógenos induce una reducción inmediata de las

999

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


Unidad X IV  Endocrinología y  reproducción

gonadotropinas hipofisarias, lo que, a su vez, limita la produc
ción de hormonas ováricas. Por tanto, la hipersecreción de 
hormonas feminizantes sólo suele detectarse cuando existe un 
tumor feminizante.

En el ovario pueden desarrollarse los raros tumores de célu
las de la granulosa, más frecuentes después de la menopausia 
que antes de ella. Estos tumores secretan grandes cantidades de 
estrógenos, que provocan los efectos estrogénicos habituales, 
como la hipertrofia del endometrio uterino y el sangrado irregu
lar por este endometrio. De hecho, la metrorragia es a menudo la 
primera y única señal de que existe un tumor de este tipo.

Acto sexual fem enino

Estimulación del acto sexual femenino. Como en el 
caso del acto sexual masculino, el éxito de la realización del 
acto sexual femenino depende tanto de la estimulación psi
cológica como de la estimulación sexual local.

También, al igual que en varón, los pensamientos eróticos 
pueden provocar el deseo sexual en la mujer, lo que supone 
una ayuda notable para la realización del acto sexual feme
nino. Este deseo depende del impulso psicológico y fisioló
gico, aunque el deseo sexual aumenta en proporción con el 
grado de secreción de hormonas sexuales. El deseo también 
varía según el ciclo sexual, alcanzando un máximo cuando 
se aproxima la ovulación, lo que podría deberse a la elevada 
secreción de estrógenos durante el período preovulatorio.

La estimulación sexual local de la mujer es más o menos 
igual que la del varón, pues el masaje y otros tipos de estimu
lación de la vulva, la vagina y otras regiones del periné crean 
sensaciones sexuales. El glande del clltoris es especialmente 
sensible para la iniciación de las sensaciones sexuales.

Como en el varón, las sensaciones sexuales se transmi
ten a los segmentos sacros de la médula espinal a través del 
nervio pudendo y del plexo sacro. Una vez que estas señales 
han penetrado en la médula espinal, se transmiten al cerebro. 
También los reflejos locales integrados en la médula espinal 
sacra y lumbar son, al menos en parte, responsables de algu
nas reacciones de los órganos sexuales femeninos.

Erección y lubricación femeninas. En torno al introito 
y extendiéndose hacia el clítoris, existe un tejido eréctil casi 
idéntico al tejido eréctil del pene. Este tejido eréctil, como 
el peniano, está controlado por nervios parasimpáticos que 
se dirigen, a través de los nervios erectores, desde el plexo 
sacro a los genitales externos. En las primeras fases de la esti
mulación sexual, señales parasimpáticas dilatan las arterias de 
los tejidos eréctiles, quizá como resultado de la liberación 
de acetilcolina, óxido nítrico y péptido intestinal vasoac- 
tivo (VIP) en las terminaciones nerviosas. Esto permite una 
rápida acumulación de sangre en el tejido eréctil, de forma 
que el introito se tensa en torno al pene; esto, a su vez, ayuda 
mucho al varón a lograr la estimulación sexual suficiente 
para que se produzca la eyaculación.

Las señales parasimpáticas también se dirigen a las glán
dulas de Bartolino, situadas bajo los labios menores, para 
provocar la secreción de moco inmediatamente por dentro 
del introito. Este moco es el responsable de buena parte de 
la lubricación durante el coito, aunque también el epitelio 
vaginal secreta moco en gran cantidad y otra pequeña parte

procede de las glándulas uretrales masculinas. La lubricación 
es necesaria durante el coito para que se establezca una sen
sación satisfactoria de masaje, en lugar de una sensación de 
irritación, que se puede producir cuando la vagina está seca. 
La sensación de masaje es el estímulo óptimo para provocar 
los reflejos pertinentes que culminan en el clímax masculino 
y femenino.

Orgasmo femenino. Cuando la estimulación sexual 
local alcanza una intensidad máxima y, sobre todo, cuando 
señales cerebrales adecuadas de condicionamiento psicoló
gico apoyan a las sensaciones locales, se inician los reflejos 
que producen el orgasmo femenino, llamado también clím ax  
fem enino. El orgasmo femenino es análogo a la emisión y la 
eyaculación del varón y quizá ayude a promover la fecunda
ción del óvulo. De hecho, se sabe que la mujer es ligeramente 
más fértil cuando es inseminada por un coito normal que con 
métodos artificiales, lo que indica una importante función 
del orgasmo femenino. Las posibles razones de ello son las 
siguientes.

Primero, durante el orgasmo, los músculos perineales de 
la mujer se contraen rítmicamente, lo que se debe a reflejos 
de la médula espinal similares a los que causan la eyaculación 
en el varón. Es posible que estos mismos reflejos aumenten 
la motilidad del útero y de las trompas de Falopio durante 
el orgasmo, favoreciendo así el transporte de los esperma
tozoides en sentido ascendente, a través del útero y hacia el 
óvulo; sin embargo, se dispone de escasa información a este 
respecto. Además, parece que el orgasmo produce una dila
tación del canal cervical durante un período de hasta 30min, 
lo que facilita el ascenso de los espermatozoides.

Segundo, en muchos animales inferiores, la cópula hace 
que la neurohipófisis secrete oxitocina; este efecto, en el que 
es probable intervengan los núcleos amigdalinos, se propaga 
después a la hipófisis a través del hipotálamo. A su vez, la 
oxitocina produce un aumento de las contracciones rítmi
cas del útero, que se ha postulado favorecería el transporte 
rápido de los espermatozoides. En la vaca se ha demostrado 
que algunos espermatozoides recorren toda la longitud de la 
trompa de Falopio en unos 5 min, una velocidad por lo menos 
10 veces superior que la que podrían lograr los movimientos 
natatorios de los propios espermatozoides por sí solos. Se 
desconoce si este efecto también ocurre en la mujer.

Además de los posibles efectos del orgasmo sobre la 
fecundación, las intensas sensaciones sexuales que se desa
rrollan durante el orgasmo también se dirigen al cerebro y 
producen una intensa tensión muscular en todo el cuerpo. 
Tras la culminación del acto sexual, este efecto da paso, en 
los minutos siguientes, a una sensación de satisfacción carac
terizada por una plácida relajación, un proceso denominado 
resolución.

Fertilidad femenina

Período fértil de cada ciclo sexual. Es probable que, tras 
la expulsión del óvulo del ovario, este no permanezca viable y 
capaz de ser fecundado más de 24 h. Por tanto, para que se pro
duzca la fecundación, los espermatozoides deben estar disponi
bles poco tiempo después de la ovulación. Por otra parte, algunos
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Capítulo 81 Fisiología femenina antes del embarazo y  hormonas femeninas

espermatozoides se mantienen fértiles en el aparato reproductor 
femenino hasta 5 días, por lo que, para que tenga lugar la fecun
dación, el coito debe producirse en algún momento entre 4 y 
5 días antes de la ovulación y hasta unas pocas horas después 
de esta. Por ello, el período de fertilidad femenina durante cada 
ciclo sexual es corto (unos 4 a 5 días).

Método rítmico de anticoncepción. Uno de los métodos 
de anticoncepción más practicado consiste en evitar el coito en 
el período próximo a la ovulación. La dificultad de este método 
estriba en la imposibilidad de predecir el momento exacto de 
la ovulación. Sin embargo, el intervalo entre la ovulación y el 
comienzo de la siguiente menstruación es casi siempre de 13 a 
15 días. Por tanto, si el ciclo menstrual es regular y tiene una 
periodicidad exacta de 28 días, la ovulación se producirá habi
tualmente dentro del día anterior y siguiente al día 14.° del ciclo. 
Si, por el contrario, la periodicidad del ciclo es de 40 días, la ovu
lación se producirá dentro del día anterior y el día siguiente del 
día 26.° del mismo. Por último, si la periodicidad del ciclo es de 
21 días, la ovulación ocurrirá 1 día antes o después del 7.° día del 
mismo. Por tanto, suele decirse que, evitando el coito durante 
cuatro días antes del día calculado de la ovulación y 3 después, 
se evitará la concepción. No obstante, este método de anticon- 
cepción sólo se puede utilizar cuando la periodicidad del ciclo 
menstrual es regular. El índice de fallo de este método de anti
concepción, que deriva en embarazos no deseados, puede ser de 
hasta el 20-25% al año.

Supresión hormonal de la fertilidad: la «píldora». Desde 
hace mucho tiempo se sabe que la administración de estrógenos 
o progesterona en cantidades adecuadas durante la primera 
mitad del ciclo mensual femenino permite inhibir la ovulación. 
La razón de ello es que la administración adecuada de cualquiera 
de esas hormonas previene el pico preovulatorio de secreción 
de LH por la hipófisis, que, como se recordará, es esencial para 
provocar la ovulación.

No se conoce del todo la razón por la cual la administración 
de estrógenos o de progesterona evita el pico preovulatorio de 
secreción de LH. Sin embargo, los estudios experimentales indi
can que, inmediatamente antes del pico, podría producirse una 
depresión repentina de la secreción de estrógenos por los folícu
los ováricos y que esta podría ser la señal necesaria para causar 
el posterior efecto de retroalimentación sobre la adenohipófi- 
sis que provoca el pico de secreción de LH. La administración 
de hormonas sexuales (estrógenos o progesterona) evitaría la 
depresión inicial de las hormonas ováricas que quizá sea la señal 
de inicio de la ovulación.

El reto del diseño de los métodos de supresión hormonal de 
la ovulación ha consistido en desarrollar combinaciones ade
cuadas de estrógenos y gestágenos que supriman la ovulación 
pero que no provoquen los efectos adversos de estas dos hor
monas. Por ejemplo, demasiada cantidad de cualquiera de ellas 
puede originar patrones anormales de hemorragia menstrual. 
Sin embargo, el uso de ciertos gestágenos sintéticos en lugar de 
progesterona, especialmente de los 19-noresteroides, junto con 
pequeñas cantidades de estrógenos, suele impedir la ovulación 
y consigue un patrón casi normal de menstruación. Por tanto, 
casi todas las «píldoras» de control de la fertilidad consisten en 
alguna combinación de estrógenos sintéticos y gestágenos sin
téticos. La principal razón para utilizar estrógenos sintéticos y 
gestágenos sintéticos es que el hígado destruye casi por com
pleto las hormonas naturales poco tiempo después de su absor
ción en el tubo digestivo y su paso a la circulación portal. Sin 
embargo, muchas de las hormonas sintéticas pueden resistir la 
tendencia destructora del hígado, permitiendo así la adminis
tración por vía oral.

Dos de los estrógenos sintéticos más utilizados son el eti- 
nilo estradiol y el mestranol. Entre los gestágenos más comunes

figuran la noretindrona, el noretinodrel, el etinodiol y el norges- 
trel. Esta medicación se inicia en las primeras fases del ciclo 
mensual y se continúa más allá del momento en que, en condi
ciones normales, se habría producido la ovulación. Después se 
suspende, para permitir que ocurra la menstruación y se inicie 
un nuevo ciclo.

El índice de fallo, que deriva en embarazos no deseados, para 
la supresión hormonal de la fecundidad con diversas formas de 
«píldoras», se sitúa en torno al 8-9% al año.

Situaciones anómalas que producen esterilidad feme
nina. Alrededor de un 5 a un 10% de las mujeres son estériles. A 
veces no se descubren anomalías en los órganos genitales feme
ninos, en cuyo caso cabe suponer que la infecundidad se debe a 
una función fisiológica anormal del aparato genital o a un desa
rrollo genético anormal de los propios óvulos.

La causa más frecuente de esterilidad femenina sea, con dife
rencia, la falta de ovulación. Esta puede deberse a una hipose- 
creción de hormonas gonadótropas, en cuyo caso la intensidad 
de los estímulos hormonales es simplemente insuficiente para 
provocar la ovulación, o a que los ovarios son anormales y no 
permiten la ovulación. Por ejemplo, en ocasiones, los ovarios 
tienen cápsulas gruesas que dificultan la expulsión del óvulo.

Debido a la elevada incidencia de anovulación en las mujeres 
estériles, a menudo se utilizan métodos especiales para establecer 
si hay o no ovulaciones. Todos estos métodos se basan en los efec
tos de la progesterona sobre el organismo, pues el aumento normal 
de la secreción de progesterona de la segunda mitad del ciclo no 
suele ocurrir en los que son anovulatorios. En ausencia de efectos 
de la progesterona, puede suponerse que el ciclo es anovulatorio.

Una de estas pruebas consiste simplemente en analizar la 
orina buscando un aumento del pregnandiol, el producto final 
del metabolismo de la progesterona, durante la segunda mitad 
del ciclo sexual. Su falta indica que la ovulación ha fracasado. 
Otra prueba frecuente es el registro de la temperatura corporal 
de la mujer durante todo el ciclo. La secreción de progesterona 
durante la segunda mitad del ciclo eleva la temperatura corpo
ral 0,5 °C aproximadamente y este aumento de la temperatura 
se produce de forma brusca en el momento de la ovulación. En 
la figura 81-13 se muestra una gráfica de temperatura en la que 
aparece el momento de la ovulación.

La ausencia de ovulación provocada por hiposecreción de 
gonadotropinas hipofisarias puede tratarse a veces mediante 
la administración, en los momentos oportunos, de gonadotro- 
pina coriónica humana, una hormona (descrita en el capítulo 82) 
que se extrae de la placenta humana. Esta hormona, aunque 
secretada por la placenta, tiene efectos casi idénticos a los de la 
LH y por tanto es un potente estimulador de la ovulación. Sin 
embargo, su uso excesivo puede producir la ovulación simultá
nea de muchos folículos y dar lugar a embarazos múltiples, un 
efecto que ha provocado gestaciones de hasta ocho fetos (que 
en muchos casos nacen muertos) en mujeres tratadas con esta 
hormona por infertilidad.

Una de las causas más frecuentes de esterilidad femenina es 
la endometriosis, un trastorno frecuente en el que tejido endo
metrial casi idéntico al endometrio uterino crece e incluso 
menstrua en el interior de la cavidad pélvica que rodea al útero, 
las trompas de Falopio y los ovarios. La endometriosis provoca 
fibrosis en toda la pelvis y esta fibrosis aprisiona a veces a los 
ovarios de tal manera que el óvulo no puede ser liberado a la 
cavidad abdominal. También es frecuente que la endometriosis 
ocluya las trompas de Falopio, bien el extremo de las fimbrias, 
bien otras zonas de su trayecto.

Otra causa frecuente de infertilidad femenina es la salpingitis, 
es decir, la inflamación de las trompas de Falopio; este proceso 
causa fibrosis de las trompas y la consiguiente obstrucción. En 
el pasado, esta inflamación era extremadamente frecuente como
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Día del ciclo
Figura 81-13 Elevación de la temperatura corporal inmediata
mente después de la ovulación.

consecuencia de infecciones gonocócicas, pero con los trata

m ientos m odernos se está convirtiendo en una causa de infertili

dad femenina de m enor prevalencia.

U na  causa m ás de infertilidad femenina es la secreción de 

m oco anóm alo por el cuello uterino. En  condiciones normales, 

en el m om ento de la ovulación, el ambiente horm ona l estrogé- 

nico induce la secreción de un  m oco poco denso de unas carac

terísticas especiales que perm iten la rápida m ovilidad de los 

espermatozoides y  que, de hecho, guía a los esperm atozoides a lo 

largo de «filamentos» m ucosos. Las anomalías del propio cuello 

uterino, com o las infecciones larvadas o la inflamación, o la esti

m ulación horm onal anorm al del cuello uterino, pueden form ar 

un  tapón de m oco viscoso que im pida la fecundación.
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CAPÍTULO 82

Embarazo y lactancia

En los capítulos 80 y 81 se 
describieron las funciones 
sexuales del varón y la mujer 
hasta el momento de la fecun
dación del óvulo. Cuando 
ocurre la fecundación se pro
duce una nueva secuencia de 

fenómenos llamada gestación o embarazo y el óvulo fecun
dado completa su desarrollo y forma un feto a término. Lo 
que se pretende en este capítulo es describir las primeras 
etapas del desarrollo del óvulo después de su fecundación 
y, a continuación, estudiar la fisiología del embarazo. En el 
capítulo 83 se exponen algunos problemas especiales sobre 
la fisiología del feto y de la primera infancia.

Maduración y  fecundación del óvulo

Mientras está localizado en el ovario, el óvulo permanece en 
la fase de ovocito primario. Poco antes de salir del folículo 
ovárico, su núcleo se divide por meiosis y se forma el primer 
corpúsculo polar, que se expulsa. De este modo, el ovocito pri
mario se convierte en ovocito secundario y, en el curso de este 
proceso, cada uno de los 23 pares de cromosomas pierde una 
de las copias, que pasan a formar parte del corpúsculo polar 
expulsado. De este modo, el ovocito secundario conserva 
solamente 23 cromosomas no emparejados. En ese momento, 
el óvulo, que permanece todavía en la fase de ovocito secun
dario, penetra en la cavidad abdominal. Después, casi de 
manera inmediata, se introduce a través de las fimbrias tubá- 
ricas en el extremo de una de las trompas de Falopio.

Entrada del óvulo en la trompa de Falopio (ovi
ducto). Cuando se produce la ovulación, el óvulo, acompa
ñado de un centenar o más de células de la granulosa unidas a 
él y que forman la corona radiada, es expulsado directamente 
a la cavidad peritoneal, debiendo entonces penetrar en una 
de las trompas de Falopio (también llamadas oviductos) para 
llegar hasta la cavidad del útero. Los extremos de cada trompa 
de Falopio, con sus fimbrias, se encuentran en la proximidad de 
los ovarios. La superficie interna de las fimbrias está tapizada 
por un epitelio ciliado cuyos cilios, activados por los estró- 
genos sintetizados por el ovario, barren continuamente en 
dirección al orificio, u ostium, de la trompa de Falopio. Puede

comprobarse que, de hecho, existe un flujo o corriente líquida 
que poco a poco se desplaza hacia el ostium. Gracias a ello, el 
óvulo penetra en una de las dos trompas de Falopio.

Aunque parecería lógico sospechar que muchos óvulos no 
consiguen penetrar en las trompas de Falopio, los estudios 
realizados sobre la concepción sugieren que hasta el 98% de 
ellos alcancen la trompa. En efecto, se han registrado casos 
en los que mujeres con un ovario extirpado en un lado y una 
trompa extirpada en el lado opuesto han tenido varios hijos 
y bastante facilidad para quedar embarazadas, demostrando 
con ello que los óvulos pueden entrar incluso en la trompa de 
Falopio del lado contrario.

Fecundación del Óvulo. Después de la eyaculación mas
culina dentro de la vagina durante el coito, algunos espermato
zoides atraviesan el útero en 5 a 10 min y llegan a las ampollas, 
que se encuentran en el extremo ovárico de las trompas de 
Falopio, gracias a las contracciones del útero y de las trompas, 
estimuladas por las prostaglandinas existentes en el líquido 
seminal y por la oxitocina liberada por el lóbulo posterior de 
la hipófisis y que se produce durante el orgasmo femenino. De 
casi los 500 millones de espermatozoides depositados en la 
vagina, sólo unos miles consiguen llegar a la ampolla.

La fecundación del óvulo suele producirse en la ampolla 
de una trompa poco después de que el óvulo y el espermato
zoide penetren en la misma. Antes de que un espermatozoide 
pueda llegar hasta el óvulo, deberá atravesar las numerosas 
capas de células de la granulosa adheridas a la superficie del 
óvulo (corona radiada) y además tendrá que adherirse y atra
vesar la zona pelúcida que rodea al óvulo. Los mecanismos 
utilizados por los espermatozoides para lograr estos fines se 
explicaron en el capítulo 80.

Cuando el espermatozoide penetra en el óvulo (que está 
todavía en la fase de ovocito secundario de su desarrollo), este 
se divide para formar el óvulo maduro y expulsar al segundo 
corpúsculo polar. Este óvulo maduro todavía presenta 23 cro
mosomas en su núcleo (que ahora se conoce como pronúcleo 
femenino). Uno de estos cromosomas es el cromosoma feme
nino, también denominado cromosoma X.

Mientras tanto, el espermatozoide que da lugar a la fecun
dación también experimenta modificaciones. Al introdu
cirse en el óvulo, su cabeza aumenta de tamaño con rapidez 
hasta formar un pronúcleo masculino, como muestra la figu
ra 82- ID. Después, los 23 cromosomas sin pareja del pronúcleo
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Figura 82-1 Fecundación del óvulo. A. Óvulo maduro rodeado 
por la corona radiada. B. Dispersión de la corona radiada. C. Pene
tración del espermatozoide. D. Formación de los pronúcleos mas
culino y femenino. E. Reorganización del conjunto completo de 
cromosomas e inicio de la división del óvulo. (Modificado de Arey 
LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual 
of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.)

masculino y los 23 cromosomas sin pareja del pronúcleo feme
nino se alinean para volver a formar una dotación completa de 
46 cromosomas (23 pares) en el óvulo fecundado  (fig. 82-1E).

¿De qué depende el sexo del nuevo feto?

Tras la formación de los espermatozoides maduros, la mitad 
de ellos tiene en su genoma un cromosoma X (el cromo
soma femenino) y la otra mitad presenta un cromosoma Y 
(el cromosoma masculino). Por tanto, si un cromosoma X de 
un espermatozoide se combina con un cromosoma X de un 
óvulo, dando una combinación XX, el embrión tendrá sexo 
femenino, tal como se explicó en el capítulo 80. Por otra parte, 
si el espermatozoide fecundante contiene un cromosoma Y, 
al unirse al cromosoma X del óvulo se formará la combina
ción XY y el embrión tendrá el sexo genético masculino.

Transporte del óvulo fecundado en la trompa 
de Falopio

Una vez lograda la fecundación, el cigoto recién formado 
suele tardar de 3 a 5 días en recorrer el resto de la trompa 
de Falopio y llegar a la cavidad del útero (fig. 82-2). Este 
recorrido se realiza sobre todo gracias a una débil corriente 
de líquido en la trompa secretado por el epitelio tubárico, 
a la que se suma la acción directa de los cilios del epitelio 
que tapiza la trompa, cuyo barrido se efectúa siempre en 
dirección al útero. También es posible que las débiles con
tracciones de la propia trompa de Falopio contribuyan al des
plazamiento del óvulo fecundado.

Las trompas de Falopio están revestidas por una superficie 
rugosa y provista de criptas que dificultan el paso del óvulo 
fecundado, a pesar de esa corriente líquida. Además, el istmo  
de la trompa (los 2 últimos centímetros antes de su desem
bocadura en el útero) permanece contraído espasmódica- 
mente durante los 3 primeros días que siguen a la ovulación. 
Pasado este tiempo, hay un ascenso rápido de la progesterona

Figura 82-2 A. Ovulación, fecundación del óvulo en la trompa de 
Falopio e implantación del blastocisto en el útero. B. Intervención 
de las células trofoblásticas en la implantación del blastocisto en 
el endometrio.

secretada por el cuerpo lúteo del ovario que estimula en pri
mer lugar el desarrollo de los receptores de progesterona pre
sentes en las fibras musculares lisas tubáricas y después los 
activa, ejerciendo un efecto relajante que favorece la penetra
ción del óvulo fecundado en el interior del útero.

Esta lentitud en el paso del óvulo fecundado por la trompa 
de Falopio permite que se produzcan varios ciclos de divi
sión antes de que ese óvulo, llamado ahora blastocisto, cons
tituido por unas 100 células y que sigue dividiéndose, llegue 
al útero. Durante este intervalo se produce también una 
copiosa secreción elaborada por las células secretoras tubá
ricas, destinada a nutrir al blastocisto en desarrollo.

Implantación del blastocisto en el útero

Una vez en el útero, el blastocisto en desarrollo suele perma
necer en la cavidad uterina durante 1 a 3 días más antes de 
anidar en el endometrio; así pues, en condiciones normales 
la implantación se produce hacia el 5.° a 7.° días siguientes 
a la ovulación. Antes de ese anidamiento, el blastocisto se 
nutre de las secreciones endometriales, denominadas «leche 
uterina».

La implantación ocurre por acción de las células trofoblás
ticas que se forman alrededor de la superficie del blastocisto. 
Estas células secretan enzimas proteolíticas que digieren y 
licúan las células endometriales adyacentes. Parte del líquido 
y los nutrientes así liberados son trasladados de forma activa 
por las propias células trofoblásticas hasta el blastocisto, 
proporcionando todavía más sustento destinado a su creci
miento. En la figura 82-3 se observa un blastocisto humano 
con un pequeño embrión, implantado en una fase muy pre
coz. Una vez producida la implantación, las células trofoblás
ticas y otras células adyacentes (procedentes del blastocisto 
y del endometrio) proliferan con rapidez para formar la pla
centa y las distintas membranas de la gestación.

Fecundación
División celular Blastocisto

Ovulación óvu|o
del blastocisto 

(días 5-7)

células 
trofoblásticas 
invaden 
el endometrio
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Capítulo 82 Embarazo y lactancia

Trofoblasto

Figura 82-3 Implantación del embrión humano en su fase inicial, 
con digestión trofoblástica e invasión del endometrio. (Por cortesía 
del Dr.Arthur Hertig.)

Nutrición inicial del em brión

En el capítulo 81 se señaló que la progesterona secretada por 
el cuerpo lúteo del ovario durante la segunda mitad de cada 
ciclo sexual mensual tiene un efecto especial sobre el endo
metrio, al convertir las células del estroma endometrial en 
grandes células hinchadas que contienen cantidades suple
mentarias de glucógeno, proteínas, lípidos e incluso de algu
nos minerales necesarios para el desarrollo del producto  de 
la concepción (el embrión y sus partes adyacentes o mem
branas asociadas). Después, cuando el óvulo fecundado se 
implanta en el endometrio, la secreción continua de proges
terona hace que las células endometriales se hinchen todavía 
más y acumulen incluso mayor cantidad de nutrientes. Estas 
células se llaman entonces células deciduales y la masa total 
de esas células recibe el nombre de decidua.

A medida que las células trofoblásticas invaden la decidua, 
digiriéndola y reabsorbiéndola, el embrión utiliza los nutrien
tes almacenados en ella para llevar a cabo su crecimiento y 
desarrollo. En la primera semana siguiente a la implantación, 
este es el único medio de que dispone el embrión para nutrirse 
y continúa empleándolo para conseguir al menos parte de 
su nutrición durante 8 semanas, incluso aunque la placenta 
empiece también a mantener su nutrición del embrión desde 
alrededor de 16 días después de la fecundación (algo más de
1 semana luego de la implantación). En la figura 82-4 se mues
tra este período trofoblástico de la nutrición que, paulatina
mente, da paso a la nutrición placentaria.

Función de la placenta

Anatomía evolutiva y fisiológica de la placenta
Aunque los cordones trofoblásticos del blastocisto están unidos al 
útero, los capilares sanguíneos procedentes del sistema vascular 
del embrión en desarrollo crecen dentro de esos cordones y hacia 
el 21.“ día de la fecundación, la sangre comienza a circular por ellos 
y a ser bombeada por el corazón del embrión humano. Al mismo

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Duración del embarazo 

(semanas desde la última menstruación)
Figura 82-4 Nutrición del feto. La mayor parte de la nutrición inicial 
procede de la digestión trofoblástica y absorción de los nutrientes 
a partir de la decidua endometrial, y básicamente toda la nutrición 
posterior se debe a la difusión a través de la membrana placentaria.

tiempo, alrededor de los cordones trofoblásticos se forman los 
senos sanguíneos, por donde circula la sangre materna. Las células 
trofoblásticas emiten números crecientes de proyecciones hasta 
convertirse en las vellosidades placentarias, dentro de las cua
les se desarrollan los capilares fetales. Por tanto, las vellosidades 
que transportan la sangre fetal están rodeadas por los senos que 
contienen la sangre materna.

En la figura 82-5 se muestra la estructura definitiva de la placenta. 
Obsérvese que la sangre fetal llega a través de dos arterias umbilica
les, avanza luego por los capilares de las vellosidades y regresa luego 
al feto por una sola vena umbilical. Al mismo tiempo, el flujo san
guíneo de la gestante, que procede de sus arterias uterinas, penetra 
en los grandes senos maternos que rodean las vellosidades y retorna 
después a ella por las venas uterinas maternas. En la parte inferior 
de la figura 82-5 se observa la relación existente entre la sangre 
fetal de cada vellosidad placentaria fetal y la sangre materna que 
rodea las vellosidades en una placenta bien desarrollada.

En una placenta madura, la superficie total de las vellosidades 
mide tan sólo algunos metros cuadrados, mucho menos que la 
superficie de la membrana pulmonar. Pese a ello, los nutrientes 
y otras sustancias atraviesan esta membrana placentaria princi
palmente por difusión y, en gran medida, de la misma manera 
que se produce la difusión a través de las membranas alveolares 
del pulmón y de las membranas capilares de otras localizaciones del 
organismo.

Permeabilidad placentaria y conductancia  
por difusión a través de la m em brana

La principal función de la placenta radica en lograr la difu
sión de los productos nutritivos y del oxígeno desde la sangre 
de la madre hasta la sangre del feto y la difusión de los pro
ductos de desecho del feto desde este a la madre.

En los primeros meses del embarazo, la membrana placen
taria sigue siendo gruesa porque no está completamente desa
rrollada. Por tanto, su permeabilidad es escasa. Además, su 
superficie es también escasa porque su desarrollo también lo 
es. Por tanto, la conductancia por difusión total es minúscula al 
principio. En cambio, a medida que el embarazo avanza, la per
meabilidad aumenta por adelgazamiento de las capas difusoras 
de la membrana y porque la superficie llega a ser enorme debido 
a su mayor crecimiento, alcanzándose así el gran aumento de la 
difusión placentaria que se observa en la figura 82-4.
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Espacio
intervelloso

Amnios

PLACENTA

Vasos
maternos

Vellosidad

Tabique placentario N 

Estrato esponjosos 

Capa limitante '

Hacia la madre 

Desde la madre

Trofoblasto 
Arterias umbilicales 

Vena umbilical

Cordon umbilical —

Corion
Seno

marginal

Figura 82-5 Parte superior: organización de la placenta madura. 
Parte inferior: relación entre la sangre fetal presente en los capila
res de las vellosidades y la sangre materna contenida en los espa
cios intervellosos. (Modificado de Cray H, Coss CM: Anatomy of 
the Human Body, 25th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1948; y 
de Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.)

VELLOSIDAD

Capilares fetales

Espacio intervelloso

Epitelio coriónico

En raras ocasiones se producen «roturas» o fisuras en la 
membrana placentaria, que permiten el paso de las células de 
la sangre fetal a la embarazada o, lo que es aún más raro, que 
las células de la madre pasen al feto. Por fortuna, es excepcio
nal que grandes cantidades de sangre fetal alcancen la circula
ción materna a causa de roturas de la membrana placentaria.

Difusión del oxígeno a través de la membrana placen
taria. A la difusión del oxígeno que atraviesa la placenta pue
den aplicarse casi los mismos principios que a la difusión del 
mismo a través de la membrana pulmonar; estos principios se 
estudiaron con detalle en el capítulo 39. El oxígeno disuelto 
en la sangre de los grandes senos maternos llega hasta la san
gre fetal por difusión simple, gracias a un gradiente de pre
sión existente entre la sangre materna y la sangre fetal. La 
Po2 media en la sangre de la madre contenida en los senos ma
ternos es de unos 50 mmHg hacia el final del embarazo y la 
Po2 media en la sangre fetal después de su oxigenación en la 
placenta es de unos 30 mmHg. Por tanto, el gradiente medio 
de presión para la difusión del oxígeno a través de la mem
brana placentaria es de aproximadamente 20 mmHg.

Causa cierta sorpresa que el feto sea capaz de obtener oxí
geno suficiente para su consumo cuando la sangre fetal que 
viene de la placenta tiene tan sólo una Po2 de 30 mmHg. Hay 
tres razones para explicar cómo la sangre fetal con esa Po2 tan
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baja puede vehicular tanto oxígeno a los tejidos fetales como el 
que la sangre de la madre transporta hasta sus propios tejidos.

En primer lugar, la hemoglobina del feto es, principal
mente, hemoglobina fetal, una forma de hemoglobina que 
el feto sintetiza antes de nacer. En la figura 82-6 se compa
ran las curvas de disociación del oxígeno de la hemoglobina 
materna y de la hemoglobina fetal; puede comprobarse que 
la curva de la hemoglobina fetal está desviada a la izquierda 
con respecto a la curva de la hemoglobina materna. Esto 
significa que, con valores bajos de Po2 en la sangre fetal, la 
hemoglobina del feto es capaz de transportar del 20 al 50% 
más oxígeno que la hemoglobina materna.

En segundo lugar, la concentración de hemoglobina es 
alrededor del 50% más elevada en la sangre fetal que en la 
sangre de la madre, de modo que este es un factor todavía 
más importante para aumentar la cantidad de oxígeno trans
portado a los tejidos fetales.

En tercer lugar, el efecto Bohr, que se estudió en el capítu
lo 40 con respecto al intercambio de dióxido de carbono y de 
oxígeno en los pulmones, es otro mecanismo que incrementa 
el transporte de oxígeno por la sangre fetal. Es decir, que la 
hemoglobina puede vehicular más oxígeno cuando la Pco2 es 
baja que cuando es alta. La sangre fetal que llega a la placenta 
lleva grandes cantidades de dióxido de carbono, pero gran parte 
del mismo difunde desde la sangre fetal a la sangre materna. 
La pérdida del dióxido de carbono hace que la sangre fetal sea 
más alcalina, mientras que el aumento del dióxido de carbono 
de la sangre materna vuelve más ácida a esta.

Estos cambios favorecen la capacidad de combinación de la 
sangre fetal con el oxígeno, que al mismo tiempo disminuye en 
la sangre materna. De este modo, facilitan el paso del oxígeno 
desde la sangre materna a la fetal, al tiempo que su captación 
aumenta en esta última. Por tanto, la desviación de Bohr actúa en 
una dirección en la sangre materna y en dirección opuesta en la 
sangre fetal, dos efectos que hacen que la importancia de la des
viación Bohr para el intercambio del oxígeno sea aquí doble de lo 
que lo es en los pulmones; de ahí el nombre de doble efecto Bohr.

Gracias a estos tres mecanismos, el feto puede recibir una 
cantidad de oxígeno más que suficiente a través de la pla
centa, pese a que la sangre fetal que sale de la placenta tiene 
solamente una Po2 de 30 mmHg.

Po2 (mmHg)

Figura 82-6 Curvas de disociación oxígeno-hemoglobina en la 
sangre materna y  fetal, en las que se demuestra que la sangre fetal 
puede transportar mayor cantidad de oxígeno que la sangre materna 
para una misma Po¿. (Tomado de Metcalfe J, MollW, Bartels H: Gas 
exchange across the placenta. Fed Proc 23:775,1964.)
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Capítulo 82 Embarazo y lactancia

La capacidad de difusión total del oxígeno a través de toda 
la placenta en el embarazo a térm ino es de alrededor de 
1,2 mi de oxígeno por minuto por cada mililitro de mercurio 
de diferencia de presión de oxígeno existente a través de la 
membrana. Esta cifra puede compararse con ventaja con 
la que tienen los pulmones en el recién nacido.

Difusión del dióxido de carbono a través de la mem
brana placentaria. El dióxido de carbono se forma de 
manera continua en los tejidos del feto, al igual que en los 
tejidos de la madre, y la única manera de que el feto excrete 
el dióxido de carbono es haciendo que alcance la placenta y 
pase a la sangre de la madre. La P co 2 de la sangre fetal es 
2-3 mmHg más alta que la de la sangre materna. Este pequeño 
gradiente de presión del dióxido de carbono a través de la 
placenta es suficiente para garantizar la difusión adecuada 
del dióxido de carbono, pues dada la extrema solubilidad del 
dióxido de carbono en la membrana placentaria, el gas difunde 
con una rapidez 20 veces mayor que el oxígeno.

Difusión de las sustancias alimenticias a través de 
la membrana placentaria. Hay otros sustratos metabóli- 
cos necesarios para el feto que difunden a la sangre fetal de la 
misma forma que lo hace el oxígeno. Por ejemplo, en las fases 
avanzadas de la gestación es frecuente que el feto utilice tanta 
glucosa como la que consume todo el cuerpo de la madre. Para 
suministrar tal cantidad de glucosa, las células trofoblásticas 
que revisten las vellosidades placentarias permiten una difusión 
facilitada de la glucosa a través de la membrana placentaria. 
En consecuencia, la glucosa atraviesa la membrana de células 
trofoblásticas gracias a la acción de moléculas transportadoras. 
Incluso así, la concentración de glucosa en la sangre fetal sigue 
siendo del 20 al 30% inferior a la de la sangre materna.

Gracias a la elevada solubilidad de los ácidos grasos en las 
membranas celulares, estos compuestos también pasan, aun
que más despacio que la glucosa, desde la sangre materna a la 
sangre fetal, de modo que el feto utiliza preferentemente la glu
cosa para nutrirse. Además, ciertas sustancias, como los cuer
pos cetónicos y los iones potasio, sodio y cloro, difunden con 
relativa facilidad desde la sangre materna hasta la sangre fetal.

Excreción de los productos de desecho a través de la 
membrana placentaria. Del mismo modo que el dióxido 
de carbono difunde desde la sangre fetal a la sangre materna, 
otros productos de desecho formados por el feto pasan tam
bién a la sangre de la madre para ser eliminados junto a los

productos de excreción de ella. Estos productos componen, 
sobre todo, el nitrógeno no proteico, como la urea, el ácido 
úrico y la creatinina. La concentración de urea en la sangre 
fetal es sólo algo superior a la de la sangre materna porque la 
urea es muy difusible y atraviesa con facilidad la membrana 
placentaria. Por otro lado, la creatinina, que es menos difusi
ble, tiene un gradiente de concentración con un porcentaje 
bastante mayor que el de la sangre de la madre. Por tanto, la 
excreción de los desechos fetales depende en gran medida, y 
quizá en su totalidad, de los gradientes de difusión existentes 
en la membrana placentaria y de su permeabilidad. Como 
la concentración de los productos de excreción es mayor en la 
sangre fetal que en la materna, existe una difusión continua 
de estas sustancias desde la sangre fetal a la materna.

Factores horm onales en el embarazo

Durante el embarazo, la placenta forma, entre otras sustancias, 
grandes cantidades degonadotropina coriónica humana, estróge- 
nos, progesterona y somatomamotropina coriónica humana, de 
las cuales las tres primeras, y probablemente la cuarta también, 
son esenciales para que el embarazo transcurra con normalidad.

La gonadotropina coriónica humana provoca 
la persistencia del cuerpo amarillo y evita 
la menstruación

En general, la menstruación se produce en la mujer no ges
tante unos 14 días después de la ovulación y, en ese momento, 
la mayor parte del endometrio se desprende de la pared del 
útero y se expulsa al exterior. Si ello ocurriera después de 
haberse implantado un óvulo fecundado, el embarazo se 
interrumpiría. Sin embargo, esto no sucede porque los nue
vos tejidos embrionarios en desarrollo secretan la gonado
tropina coriónica humana de la manera siguiente.

Coincidiendo con el desarrollo de las células trofoblásti
cas formadas por el joven óvulo fecundado, las células del 
sincitiotrofoblasto secretan en los líquidos de la madre la 
hormona gonadotropina coriónica humana, como ilustra 
la figura 82-7. La secreción de esta hormona se puede medir 
en la sangre por primera vez entre 8 y 9 días luego de la ovu
lación, poco tiempo después del anidamiento del blastocisto

Figura 82-7 Velocidades de secreción de estróge- ^
nos y progesterona y concentración de gonado- ==
tropina coriónica humana en las diferentes etapas
del embarazo. c<o
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en el endometrio. Más tarde, el ritmo de esta secreción se 
eleva con rapidez para alcanzar su máximo valor a las 10 a 
12 semanas de gestación y descender hasta producir con
centraciones mucho menores en la 16.a a 20.a semanas. La 
concentración se mantiene en estas últimas cifras elevadas 
durante el resto del embarazo.

Fundón de la gonadotropina coriónica humana. La 
gonadotropina coriónica humana es una glucoproteína con 
un peso molecular de alrededor de 39.000 y cuya estructura 
molecular y función son las mismas que las de la hormona 
luteinizante secretada por la hipófisis. Su función más impor
tante consiste, sobre todo, en impedir la involución normal 
del cuerpo lúteo al final del ciclo sexual mensual femenino. 
Así, esta hormona hace que el cuerpo lúteo secrete canti
dades todavía mayores de hormonas sexuales, progesterona 
y estrógenos, durante los meses siguientes. Estas hormonas 
sexuales impiden la menstruación y sirven para que el endo
metrio siga creciendo y acumulando grandes cantidades de 
nutrientes, en lugar de desprenderse. Como consecuencia 
de ello, las células de tipo decidual que se desarrollan en el 
endometrio durante el ciclo sexual normal de la mujer se 
convierten de hecho en células deciduales nutricias muy hin
chadas hacia el momento en que el blastocisto se implanta.

Bajo la influencia de la gonadotropina coriónica humana, 
el cuerpo lúteo del ovario materno crece y alcanza alrededor 
del doble de su tamaño inicial luego de aproximadamente
1 mes desde el comienzo de la gestación. Gracias a su secre
ción continua de estrógenos y progesterona, el endometrio 
conserva su carácter decidual, necesario para el desarrollo 
del feto en sus primeras fases.

Cuando se elimina el cuerpo lúteo antes de la 7.a semana 
del embarazo y, a veces, hasta la 12.a semana, se produce casi 
siempre un aborto espontáneo. Pasado este tiempo, la pro
pia placenta secreta cantidades suficientes de progesterona y 
estrógenos para mantener el embarazo durante el resto de la 
gestación. El cuerpo lúteo involuciona poco a poco a partir 
de las semanas 13.a a 17.a del embarazo.

Acción de la gonadotropina coriónica humana sobre 
los testículos fetales. La gonadotropina coriónica humana 
ejerce también un efecto estimulante sobre las células inters
ticiales del testículo fetal y eso hace que los fetos varones 
produzcan testosterona hasta el momento de nacer. Esta 
pequeña secreción de testosterona durante la gestación es la 
que permite el desarrollo de los órganos sexuales masculi
nos en lugar de los femeninos. Hacia el final del embarazo, 
la testosterona secretada por los testículos fetales induce asi
mismo el descenso de los testículos hasta ocupar su lugar en 
el escroto.

Secreción de estrógenos por la placenta

La placenta, al igual que el cuerpo lúteo, secreta estrógenos 
y progesterona. Estudios histoquímicos y fisiológicos han 
demostrado que estas dos hormonas, al igual que la mayor 
parte de las demás hormonas placentarias, son secretadas 
por las células sincitiotrofoblásticas de la placenta.

En la figura 82-7 puede verse que la producción diaria de 
estrógenos placentarios aumenta hasta unas 30 veces por 
encima de su valor normal hacia el final del embarazo. Sin 
embargo, la secreción de estrógenos por la placenta se dife
rencia bastante de la producida en los ovarios. Lo principal es

que los estrógenos secretados por la placenta no se sintetizan 
de novo a partir de sustratos básicos de la misma, sino que 
se forman casi por completo a partir de esteroides andro- 
génicos, como la deshidroepiandrosterona y la 16-hidro- 
xideshidroepiandrosterona, generados por las glándulas 
suprarrenales de la gestante y también por las suprarrenales 
del feto. Estos andrógenos débiles viajan por la sangre hasta 
la placenta y en ella las células trofoblásticas los transforman 
en estradiol, estrona y estriol. (La corteza de las glándulas 
suprarrenales del feto es comparativamente muy grande y 
está formada en alrededor del 80% por la llamada zona fetal, 
cuya función primordial durante el embarazo parece ser la 
secreción de deshidroepiandrosterona.)

Función de los estrógenos en el embarazo. En los
comentarios sobre los estrógenos que se hicieron en el capí
tulo 81 se señaló que estas hormonas desarrollan sobre todo 
una función proliferativa sobre la mayor parte de los órganos 
de la reproducción y sus afines en la mujer. Durante el emba
razo, las extraordinarias cantidades de estrógenos fabricadas 
producen: 1) un aumento del tamaño del útero gestante;
2) un aumento del tamaño de las mamas, con mayor desarro
llo de la estructura ductal de estos órganos, y 3) un aumento 
del tamaño de los genitales externos maternos.

Además, los estrógenos relajan los ligamentos pélvicos 
de la madre, de modo que las articulaciones sacroilíacas se 
hacen bastante más flexibles y la sínfisis del pubis adquiere 
elasticidad. Estos cambios facilitan el paso del feto a través 
del canal del parto. Existen muchas razones para creer que 
los estrógenos afectan también a muchos aspectos generales 
del desarrollo fetal durante el embarazo, modificando, por 
ejemplo, la velocidad de reproducción celular en las fases 
tempranas del embrión.

Secreción de progesterona por la placenta

La progesterona es también una hormona esencial para el 
embarazo; de hecho, es tan importante como los estróge
nos. Además de la secretada en cantidades moderadas por 
el cuerpo lúteo al comienzo de la gestación, la placenta la 
sintetiza en cantidades enormes, con un aumento medio de 
su concentración de alrededor de 10 veces en el transcurso 
del embarazo, como se indica en la figura 82-7.

Los efectos especiales de la progesterona, que son básicos 
para la progresión normal del embarazo, son:

1. Como se señaló antes, la progesterona promueve el desa
rrollo de las células deciduales en el endometrio; estas 
células desempeñan un papel fundamental en la nutrición 
del embrión recién formado.

2. La progesterona reduce la contractilidad del útero grá
vido, impidiendo con ello las contracciones uterinas capa
ces de provocar un aborto espontáneo.

3. La progesterona contribuye al desarrollo del producto 
de la concepción incluso antes de su anidamiento, por
que aumenta de manera específica las secreciones de la 
trompa de Falopio y del útero, proporcionando así las 
sustancias nutritivas necesarias para el desarrollo nor
mal de la mórula (la masa esférica de 16 a 32 blastómeros 
formada antes de la blástula) y del blastocisto. Además,
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Capítulo 82 Embarazo y lactancia

existen razones para pensar que la progesterona influye 
incluso en la división celular durante las primeras fases 
del desarrollo embrionario.

4. La progesterona que se secreta durante el embarazo ayuda 
a los estrógenos a preparar la mama materna para la lactan
cia, aspecto que se estudiará más adelante en este capítulo.

Somatomamotropina coriónica humana

La somatomamotropina coriónica humana es una hormona 
placentaria descubierta recientemente. Es una proteína con 
un peso molecular aproximado de 22.000, que empieza a ser 
secretada por la placenta hacia la 5.a semana del embarazo. 
Esta secreción aumenta de forma progresiva toda la gestación, 
en proporción directa con el peso de la placenta. Aunque sus 
funciones son dudosas, su secreción es varias veces mayor 
que el conjunto de todas las demás hormonas del embarazo 
y posee varios efectos que podrían ser importantes.

En primer lugar, cuando se administra somatomamo
tropina coriónica humana a distintas especies de animales 
inferiores, se produce al menos un desarrollo parcial de las 
mamas y, en algunos casos, aparece la lactancia. Como esta 
fue la primera función descubierta de esta hormona, al prin
cipio se la llamó lactógeno placentario humano y se pensó que 
tenia funciones similares a las de la prolactina. Sin embargo, 
con ella no es posible provocar la lactancia humana.

En segundo lugar, esta hormona ejerce acciones débiles 
parecidas a las de la hormona de crecimiento, fomentando el 
depósito de proteínas en los tejidos, al igual que hace aque
lla. Además, la estructura de estas dos hormonas es pare
cida, aunque para estimular el crecimiento se necesita una 
cantidad 100 veces mayor de somatomamotropina coriónica 
humana que de hormona del crecimiento.

En tercer lugar, la somatomamotropina coriónica humana 
reduce la sensibilidad a la insulina y la utilización de la glu
cosa en la mujer gestante, incrementando así la cantidad de 
glucosa disponible para el feto. Como la glucosa es el principal 
sustrato utilizado por el feto para obtener la energía necesaria 
para su crecimiento, queda bien patente la posible importan
cia de este efecto hormonal. Además, la hormona estimula la 
liberación de ácidos grasos libres a partir de los depósitos de 
grasa de la madre y con ello proporciona otra fuente alterna
tiva de energía para cubrir el metabolismo materno durante 
la gestación. Así pues, estamos empezando a comprobar que la 
somatomamotropina coriónica humana es una hormona con 
efectos generales sobre el metabolismo y que desempeña un 
papel específico en la nutrición tanto de la madre como del feto.

Otros factores hormonales en el embarazo
Casi todas las glándulas endocrinas no sexuales maternas reac
cionan intensamente al embarazo. Esto se debe sobre todo a la 
mayor carga metabòlica que la gestación acarrea para la ges
tante, pero también, y hasta cierto punto, a los efectos que las 
hormonas placentarias ejercen sobre la hipófisis y otras glándu
las. Algunos de los efectos más destacables son los siguientes.

Secreción hipofisaria. El lóbulo anterior de la hipófisis 
aumenta al menos el 50% de tamaño durante el embarazo 
y produce mayores cantidades de corticotropina, tiro- 
tropina y prolactina. Por otro lado, la secreción hipofi- 

© saria de hormonas foliculoestimulante y luteinizante se

interrumpe casi por completo como consecuencia de los 
efectos inhibidores de los estrógenos y la progesterona 
secretados por la placenta.

Aumento en la secreción de corticoesteroides. La secre
ción de glucocorticoides por la corteza suprarrenal experi- I d
menta un moderado aumento durante todo el embarazo. W git
Es posible que los glucocorticoides ayuden a movilizar 
aminoácidos desde los tejidos de la madre para que pue
dan ser utilizados en la formación de los tejidos del feto.

Las embarazadas suelen secretar una cantidad doble de aldos- 
terona, hormona que alcanza su concentración máxima al final 
de la gestación. Este fenómeno, unido a la acción de los estróge
nos, produce una tendencia, incluso en la mujer embarazada nor
mal, hacia la resorción excesiva de sodio en los túbulos renales y, 
por tanto, hacia la retención de más líquidos, lo que en ocasiones 
provoca una hipertensión gestacional en la embarazada.

Aumento en la secreción de la glándula tiroi
des. Durante el embarazo, el tamaño de la glándula 
tiroides suele incrementarse en hasta un 50% y la canti
dad de tiroxina secretada se eleva en la misma medida. La 
mayor producción de tiroxina se debe, al menos en parte, 
al efecto tirótropo de la gonadotropina coriónica humana 
secretada por la placenta y en una pequeña cuantía, a la 
hormona tiroestimulante específica, la tirotropina corió
nica humana, secretada también por aquella.

Aumento en la secreción de las glándulas paratiroi- 
des. Las paratiroides de la mujer embarazada suelen 
aumentar de tamaño; esto ocurre sobre todo cuando la 
dieta de la madre es pobre en calcio. Las paratiroides 
hipertrofiadas estimulan la resorción del calcio esquelé
tico de la gestante, lo que permite mantener concentracio
nes normales del ion calcio en los líquidos extracelulares 
de la madre cuando el feto sustrae el calcio materno para 
formar sus propios huesos. Esta secreción de la hormona 
paratiroidea se intensifica todavía más durante la lactan
cia tras el alumbramiento, porque el lactante requiere 
cantidades de calcio mucho mayores que el feto.

Secreción de «relaxina» por los ovarios y la placenta. El 
cuerpo lúteo del ovario y los tejidos placentarios secretan 
otra sustancia, además de los estrógenos y la progesterona: la 
hormona conocida como relaxina. Esta secreción del cuerpo 
lúteo aumenta por acción de la gonadotropina coriónica 
humana, al mismo tiempo que el cuerpo lúteo y la placenta 
secretan grandes cantidades de estrógenos y progesterona.

La relaxina es un polipéptido de 48 aminoácidos con un 
peso molecular aproximado de 9.000. Cuando se inyecta, pro
duce la relajación de los ligamentos de la sínfisis del pubis de las 
hembras en estro de ciertas especies animales, como la rata y el 
cobaya. En la mujer embarazada, este efecto es escaso o incluso 
inexistente. Es probable que esta función corra a cargo de los 
estrógenos, que también inducen la relajación de los ligamentos 
pélvicos. Se ha propuesto asimismo que la relaxina ablandaría el 
cuello uterino de la embarazada en el momento del parto.

Respuesta del organismo materno al embarazo

Lo más destacado de las numerosas reacciones que el feto y el 
exceso de hormonas del embarazo suscitan en la madre es el 
aumento de tamaño de los diversos órganos sexuales. Por ejem
plo, el útero aumenta desde unos 50 g hasta alrededor de 1.100 g y 
las mamas alcanzan un tamaño aproximadamente el doble.

<
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Al mismo tiempo, la vagina se agranda y el introito se abre más. 
Además, las diversas hormonas pueden causar grandes cambios 
del aspecto de la mujer, dando lugar a veces a la aparición de 
edema, acné y rasgos masculinos o acromegálicos.

Aumento de peso en la mujer embarazada
El aumento de peso durante el embarazo es, por término medio, 
de unos 10 a 15 kg, produciéndose la mayor parte del mismo en 
los dos últimos trimestres. De ese peso, 3,5 kg corresponden al 
feto y 1,8 kg al líquido amniótico, la placenta y las membranas 
fetales. El útero aumenta aproximadamente 1,4 kg y las mamas 
otros 900 g, quedando por término medio un aumento de alre
dedor de 3,5 a 8 kg que corresponden al incremento de peso del 
cuerpo de la mujer. De ellos, unos 2,3 se deben a la retención de 
líquidos en la sangre y el medio extracelular y los 1,3 a 6 restantes 
corresponden en general al mayor depósito de grasa. Los líqui
dos en exceso se excretan por la orina en los días que siguen al 
parto, es decir, una vez desaparecidas de la placenta las hormo
nas causantes de esa retención de líquidos.

Durante la gestación es frecuente que la mujer tenga gran 
apetito, en parte porque los sustratos alimenticios desaparecen 
de su sangre en dirección al feto y en parte por factores hor
monales. Sin unos cuidados adecuados de la dieta, el peso de la 
madre puede aumentar nada menos que 34 kg, en vez de los 10 a 
15 kg habituales.

El metabolismo durante el embarazo
Como consecuencia del aumento de secreción de muchas hor
monas durante la gestación, tales como la tiroxina, las hormonas 
suprarrenales y las hormonas sexuales, el metabolismo basal de la 
embarazada se eleva en alrededor del 15% durante la segunda mitad 
del embarazo. Debido a ello, es frecuente que la mujer experimente 
sensaciones de calor excesivo. Además, el peso suplementario que 
transporta consigo le lleva a consumir más cantidad de energía de 
lo que sería normal para desarrollar su actividad muscular.

La nutrición durante el embarazo
Con gran diferencia, el crecimiento máximo del feto se pro
duce durante el tercer trimestre de la gestación: su peso casi 
se duplica en los dos últimos meses. Sin embargo, de ordina
rio la mujer no absorbe cantidades suficientes de las proteínas, 
del calcio, los fosfatos y el hierro que contienen los alimentos y 
con las que debe atender las necesidades extraordinarias del feto 
durante esos últimos meses. No obstante, anticipándose a estas 
necesidades suplementarias, el organismo de la madre ha estado 
almacenando esas sustancias, en su mayor parte como depósitos 
corporales normales y, en parte también, en la placenta.

Cuando su dieta carece de los elementos nutritivos adecua
dos, la embarazada puede desarrollar diversas deficiencias nutri- 
cionales. Las más frecuentes son las de calcio, fosfato, hierro y 
vitaminas. Por ejemplo, el feto necesita unos 375 mg de hierro 
para formar su sangre y la gestante necesita otros 600 mg para 
formar su propia sangre adicional. Los depósitos normales de 
hierro no hemoglobínico de la mujer suelen ser tan sólo de unos 
100 mg fuera del embarazo y casi nunca superan los 700 mg. 
Por tanto, cuando sus alimentos no aportan el hierro suficiente, 
es frecuente que una embarazada presente una anemia hipo- 
crómica. También es muy importante que la mujer embarazada 
reciba vitamina D, porque, aunque la cantidad total de calcio 
consumida por el feto es pequeña, el calcio suele absorberse mal 
en el aparato digestivo en ausencia de esa vitamina. Por último, 
poco antes de nacer el niño, suele añadirse vitamina K a la dieta 
de la gestante para que el feto disponga de cantidades idóneas de 
protrombina y evitar así las hemorragias, especialmente la 
hemorragia cerebral causada por el proceso del parto.

Cambios del sistema circulatorio materno 
durante el embarazo

El flujo sanguíneo placentario y el gasto cardíaco aumentan 
durante el embarazo. En el último mes del embarazo pasan 
a través de la circulación placentaria materna unos 625 mi 
de sangre por minuto. Esto, junto al aumento general del 
metabolismo materno, eleva el gasto cardíaco de la madre 
entre el 30 y el 40% por encima de su valor normal hacia 
la 27.a semana de la gestación, pero luego, por razones no 
aclaradas, el gasto cardíaco desciende hasta situarse sólo 
un poco por encima de lo normal en las últimas 8 sema
nas, a pesar del elevado riego sanguíneo del útero.

El volumen de sangre aumenta durante el embarazo. El 
volumen de sangre de la gestante antes del final del 
embarazo es alrededor del 30% mayor de lo normal. Esto 
sucede en mayor medida durante la segunda mitad de la 
gestación, como se deduce de la curva de la figura 82-8. 
La causa de este aumento de la volemia es, al menos en 
parte, hormonal, por la aldosterona y los estrógenos, cuya 
producción se incrementa mucho durante el embarazo y 
además se producen una retención de líquidos de meca
nismo renal. Además, la médula ósea exagera su actividad 
y produce hematíes adicionales para adaptarse al mayor 
volumen de líquido. Por tanto, en el momento del parto, la 
madre tiene alrededor de 1 a 2 1 de sangre más en su apa
rato circulatorio. Sólo la mitad o una cuarta parte, aproxi
madamente, de esta cantidad se pierde normalmente con 
la sangre expulsada al nacer el niño, lo que constituye una 
considerable salvaguarda para la madre.

La respiración materna aumenta durante el embarazo
Debido al aumento del metabolismo basal de la embarazada y a 
su mayor tamaño, la cantidad total de oxígeno que consume poco 
antes del parto es alrededor del 20% mayor de lo habitual y, al mismo 
tiempo, forma una cantidad considerable de dióxido de carbono. 
Estos efectos condicionan que la ventilación por minuto aumente. 
Se cree también que las altas concentraciones de progesterona pro
pias del embarazo incrementan la ventilación por minuto todavía 
más, porque la progesterona aumenta la sensibilidad del centro res
piratorio al dióxido de carbono. El resultado final es un incremento 
de la ventilación por minuto de alrededor del 50% y un descenso de la 
Pco2 de la sangre arterial varios milímetros de mercurio por debajo 
del de la mujer no embarazada. Al mismo tiempo, el útero, al crecer, 
empuja hacia arriba al contenido abdominal y este, a su vez, eleva 
al diafragma, por lo que reduce la amplitud de sus excursiones. En 
consecuencia, la frecuencia respiratoria aumenta con el fin de man
tener el aumento adicional de la ventilación.

Duración del embarazo 
(semanas)

Figura 82-8 Efecto del embarazo con incremento del volumen 
sanguíneo de la gestante.
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Capítulo 82 Embarazo y lactancia

Funcionamiento de los riñones de la madre 
durante el embarazo
La formación de orina por la embarazada suele ser algo mayor 
de lo habitual a causa de la mayor ingestión de líquidos y a su 
elevada carga de productos de desecho. Además, se producen 
varias alteraciones especiales de la función urinaria.

En primer lugar, la capacidad de resorción de sodio, cloro y agua 
en los túbulos renales aumenta incluso el 50%, como consecuencia de 
la mayor producción de hormonas que retienen sales y agua, en espe
cial hormonas esteroideas de la placenta y la corteza suprarrenal.

En segundo lugar, el flujo sanguíneo renal y la filtración glome- 
rular también se elevan hasta en el 50% durante el embarazo normal, 
debido a vasodilatación renal. Aunque los mecanismos que provo
can vasodilatación renal en el embarazo aún no están claros, algunos 
estudios sugieren que el aumento en los niveles de óxido nítrico o 
de la hormona ovárica relaxina puede contribuir a estos cambios. El 
incremento de la tasa de filtración glomerular se produce probable
mente, al menos en parte, como una compensación de un aumento 
de la reabsorción tubular de sales y agua. Así, la embarazada normal 
acumula sólo 2,3 kg de agua y sales adicionales.

El líquido amniótico y su formación
En condiciones normales, el volumen del líquido amniótico (el 
líquido del interior del útero en el que flota el feto) es de unos 
500 a 1.000 mi, pero puede ser de unos pocos mililitros tan sólo
o alcanzar varios litros. En los estudios realizados con isótopos 
sobre la velocidad de formación del líquido amniótico, se com
prueba que el agua del líquido amniótico se renueva por término 
medio una vez cada 3 h y que los electrólitos sodio y potasio son 
reemplazados, como promedio, una vez cada 15 h. Una gran parte 
del líquido procede de la excreción renal del feto. De igual modo, 
existe también cierta absorción del líquido por el tubo digestivo y 
los pulmones fetales. Sin embargo, incluso después de la muerte 
fetal intrauterina, sigue existiendo cierto recambio de líquido 
amniótico, lo que indica que gran parte del mismo se forma y 
absorbe directamente a través de las membranas amnióticas.

Preeclampsia y eclampsia
Alrededor del 5% de todas las embarazadas experimentan una 
elevación rápida de la presión arterial durante los últimos meses 
del embarazo asociada a la pérdida de grandes cantidades de 
proteínas por la orina. Este proceso se llama preeclampsia o 
toxemia del embarazo. Con frecuencia, se caracteriza también 
por retención de agua y de sal en los riñones maternos, aumento 
de peso y aparición de edemas e hipertensión en la gestante. 
Además, se produce una alteración funcional del endotelio vas
cular y un espasmo arterial en muchas regiones del cuerpo de 
la madre, que es más significativo en los riñones, el cerebro y el 
hígado. Descienden tanto el flujo sanguíneo renal como la fil
tración glomerular, lo cual es exactamente lo contrario de lo que 
sucede en el cuerpo de la embarazada normal. Los efectos sobre 
el riñón incluyen un engrasamiento de los ovillos glomerulares, 
por depósitos de proteínas en sus membranas basales.

Se han hecho varios intentos para demostrar que la preeclampsia 
se debe a un exceso de secreción de hormonas placentarias o supra
rrenales, pero todavía no ha podido constatarse la base hormonal 
de este proceso. Otra hipótesis propuesta es que la preeclampsia 
se debería a alguna forma de autoinmunidad o de alergia resultante 
de la presencia del feto. El hecho de que los síntomas agudos suelen 
desaparecer pocos días después del parto apoya esta teoría.

También existen pruebas de que la preeclampsia se inicia 
debido a una irrigación deficiente de la placenta, que induce la 
liberación en la misma de sustancias causantes de extensos tras
tornos funcionales del endotelio vascular materno. Durante el 

© desarrollo normal de la placenta, el trofoblasto invade las arte-

riolas del endometrio y las remodela por completo, convirtién
dolas en vasos de gran calibre y de baja resistencia al flujo. Por 
razones no aclaradas, en las pacientes con preeclampsia, las arte- 
riolas maternas no experimentan esta adaptación, por lo que el 
aporte de sangre a la placenta es insuficiente. A su vez, esta situa
ción hace que la placenta libere varias sustancias, que penetran 
en la circulación materna y alteran las funciones del endotelio 
vascular, reducen el flujo sanguíneo renal, aumentan la retención 
de sal y agua e incrementan la presión arterial.

Aunque los factores que vinculan la reducción de la irrigación 
placentaria con la disfunción del endotelio materno siguen siendo 
dudosos, algunos estudios experimentales apoyan la intervención 
de concentraciones crecientes de citocinas inflamatorias, entre 
ellas el factor de necrosis tumoral a  y la interleucina-6. Los fac
tores placentarios que impiden la angiogenia (desarrollo de los 
vasos sanguíneos) han demostrado capacidad para contribuir a 
un aumento de las citocinas inflamatorias y la preeclampsia. Por 
ejemplo, en las mujeres con preeclampsia aumentan las proteí
nas antiangiógenas tirosina cinasa 1 relacionada confms soluble 
(s-Fltl) y endoglina soluble. Estas sustancias son liberadas por la 
placenta en la circulación materna en respuesta a la isquemia e 
hipoxia de la placenta. La endoglina soluble y la s-Fltl tienen múl
tiples efectos que pueden deteriorar la función del endotelio vas
cular materno y provocar hipertensión, proteinuria y las demás 
manifestaciones sistémicas de la preeclampsia. Sin embargo, aún 
se desconoce la función exacta de los diversos factores liberados 
de la placenta isquémica para provocar las múltiples anomalías 
cardiovasculares y renales en mujeres con preeclampsia.

En la eclampsia se desarrollan los mismos efectos que existen 
en la preeclampsia, pero con una intensidad extrema; se carac
teriza por espasmo vascular extendido a todo el cuerpo, convul
siones clónicas maternas que a veces van seguidas de coma, gran 
disminución de la diuresis, fallo del funcionamiento hepático, 
hipertensión arterial de extraordinaria intensidad y un estado 
tóxico generalizado de todo el organismo. Este cuadro suele apa
recer poco antes del parto. Sin tratamiento, produce la muerte 
de un elevado porcentaje de pacientes. Sin embargo, si se utilizan 
de forma idónea e inmediata fármacos vasodilatadores de acción 
rápida para reducir la presión arterial y se procede a la interrup
ción inmediata del embarazo, por cesárea si es preciso, se conse
guirá que la mortalidad descienda hasta el 1% o menos.

Parto

Aumento de la excitabilidad uterina 
cerca de llegar a término

El parto  es el proceso por el que el niño nace. Hacia el final 
del embarazo, el útero se hace cada vez más excitable hasta 
que, por último, comienza a contraerse de manera sostenida y 
rítmica con tal potencia que expulsa al feto. La causa exacta de 
la intensa actividad del útero se desconoce, pero hay al menos 
dos grandes grupos de efectos que culminan en las intensas 
contracciones responsables del parto: 1) los cambios hormo
nales progresivos que inducen una excitabilidad mayor de la 
musculatura uterina, y 2) los cambios mecánicos progresivos.

Factores horm onales que au m en tan  
la contractilidad uterina

Aumento del cociente estrógenos:progesterona. La
progesterona inhibe la contractilidad uterina durante el 
embarazo, ayudando así a evitar la expulsión del feto. En 
cambio, los estrógenos tienen una clara tendencia a aumen
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tar la contractilidad del útero, en parte porque incrementan 
el número de uniones intercelulares comunicantes entre 
las células adyacentes de la musculatura lisa del útero, pero 
también por otros efectos menos conocidos. Tanto la pro- 
gesterona como los estrógenos se secretan en cantidades 
progresivamente mayores a lo largo de casi todo el embarazo, 
pero a partir del 7 °  mes, la secreción de estrógenos sigue 
ascendiendo, mientras que la de progesterona se mantiene 
constante o quizá incluso disminuye algo. Así pues, se ha 
propuesto que el cociente estrógenos:progesterona se eleva lo 
suficiente hacia el final del embarazo para ser, al menos en 
parte, responsable del aumento de la contractilidad uterina.

La oxitocina provoca la contracción del útero. La 
oxitocina es una hormona secretada por la neurohipófisis 
que estimula de forma específica la contracción del útero 
(v. capítulo 75). Hay cuatro razones para pensar que la oxito
cina podría ser importante en el aumento de la contractilidad 
del útero hacia el final del embarazo: 1) el músculo uterino 
contiene un número mayor de receptores de oxitocina y, 
por tanto, es más sensible a las diversas dosis de oxitocina 
durante los últimos meses del embarazo; 2) la secreción de 
oxitocina por la neurohipófisis se aumenta de forma con
siderable en el momento del parto; 3) aunque los animales 
hipofisectomizados pueden seguir pariendo a sus crías al 
término del embarazo, el proceso del parto se prolonga, y 
4) ciertos experimentos realizados en animales demuestran 
que la irritación o distensión del cuello del útero, como la que 
se produce en el parto, pueden causar un reflejo neurógeno 
que, a través de los núcleos paraventricular y supraóptico del 
hipotálamo, hacen que el lóbulo posterior de la hipófisis (la 
neurohipófisis) incremente su secreción de oxitocina.

Efecto de las hormonas fetales sobre el útero. La 
hipófisis fetal también secreta mayores cantidades de oxi
tocina, que podría desempeñar cierto papel en la excitación 
del útero. Del mismo modo, las glándulas suprarrenales del 
feto secretan grandes cantidades de cortisol que asimismo 
podrían estimular al útero. Además, las membranas fetales 
liberan prostaglandinas en concentraciones elevadas en el 
momento del parto. Estas hormonas pueden aumentar igual
mente la intensidad de las contracciones uterinas.

Factores mecánicos que a u m en tan  la contractilidad 
del útero

Distensión de la musculatura uterina. El simple estira
miento de las visceras dotadas de musculatura lisa aumenta 
fácilmente su contractilidad. Además, la distensión intermi
tente, como la que experimenta de forma reiterada el útero 
con los movimientos del feto, también puede inducir con
tracciones en el músculo liso. Conviene recordar que los 
gemelos nacen, por término medio, unos 19 días antes que 
los fetos únicos, lo que resalta la importancia de la disten
sión mecánica en el estímulo de las contracciones uterinas.

Distensión o irritación del cuello uterino. Hay razo
nes para pensar que el estiramiento o la irritación del cuello 
uterino tienen una especial importancia en la producción de 
las contracciones uterinas. Por ejemplo, es frecuente que el 
propio obstetra induzca el parto cuando, al romper las mem
branas, la cabeza del feto distiende el cuello con más energía 
de lo habitual o lo irrita de alguna otra manera.

Se desconoce el mecanismo por el que la irritación del cuello 
del útero excita al cuerpo de este órgano, pero se ha sugerido que 
el estiramiento o la irritación de los nervios del cuello uterino des
pertarían reflejos que actuarían sobre el cuerpo del útero, aunque 
este efecto también podría deberse, simplemente, a la transmisión 
miógena de las señales desde el cuello hasta el cuerpo uterino.

Comienzo del parto: un mecanismo 
de retroalimentación positiva para su inicio

Durante casi todos los meses del embarazo, el útero experi
menta sucesivos episodios de contracciones rítmicas, lentas y 
suaves, llamadas contracciones de Braxton Hicks. Estas contrac
ciones se hacen cada vez más intensas hacia el final del emba
razo; luego, cambian de un modo bastante brusco, en cuestión 
de horas, hasta el punto de hacerse excepcionalmente fuertes y de 
comenzar a distender el cuello del útero primero y de forzar 
después el paso del feto a través del canal del parto y ocasionar 
el parto. Este proceso se llama parto  y las intensas contraccio
nes que llevan al mismo se llaman contracciones del parto.

No se sabe la razón por la que el ritmo lento y débil del 
útero cambia de manera brusca y da paso a las fuertes contrac
ciones del parto. No obstante, según la experiencia adquirida 
de los últimos años sobre otras clases de sistemas de regula
ción fisiológica, se ha propuesto una teoría que parece explicar 
la iniciación del parto a través de la retroalimentación positiva. 
Esta teoría sugiere que la distensión del cuello uterino por la 
cabeza del feto acaba adquiriendo la intensidad suficiente para 
desencadenar un fuerte reflejo que aumenta la contractilidad 
del cuerpo del útero. Esa contractilidad empuja al feto hacia 
delante, lo que distiende más todavía el cuello y mantiene el 
proceso de retroalimentación positiva. Este proceso se repe
tirá hasta la salida del feto. Esta teoría aparece reflejada en la 
figura 82-9 y los hechos que la apoyan son los siguientes.

1. La cabeza del feto distiende el cuello
2. La distensión cervical estimula las 

contracciones del fondo uterino
3. Las contracciones fúndicas empujan al feto hacia abajo 

y distienden aún más el cuello uterino
4. El ciclo se repite una y otra vez

Figura 82-9 Teoría que pretende explicar el origen de las intensas 
contracciones del parto.
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Capítulo 82 Embarazo y lactancia

En primer lugar, las contracciones del parto obedecen por 
completo a todos los principios de la retroalimentación positiva. 
Es decir, que, en cuanto la potencia de la contracción uterina 
sobrepasa un punto crítico, cada contracción da lugar a nuevas 
contracciones que se hacen cada vez más fuertes hasta obtener 
el efecto máximo. Recordando la exposición hecha en el capí
tulo 1 sobre la retroalimentación positiva de los sistemas de 
regulación, se verá que esta es la naturaleza exacta de todos los 
mecanismos de retroalimentación positiva cuando el aumento 
de la retroalimentación rebasa un determinado valor crítico.

En segundo lugar, hay dos tipos conocidos de retroalimenta
ción positiva que aumentan las contracciones uterinas durante el 
parto: 1) la distensión del cuello uterino hace que se contraiga todo 
el cuerpo del útero y esta contracción distiende todavía más al cue
llo, debido al empuje de la cabeza del feto hacia abajo, y 2) además, 
la distensión cervical hace que la hipófisis secrete oxitocina, que es 
otro mecanismo que aumenta la contractilidad uterina.

En resumen, puede admitirse que son muchos los factores 
que incrementan la contractilidad del útero hacia el final del 
embarazo. En último término, hay una contracción uterina que 
es lo bastante fuerte como para irritar al útero, especialmente 
al cuello, y por tanto aumenta la contractilidad uterina todavía 
más gracias a un mecanismo de retroalimentación positiva, 
por lo que da lugar a una segunda contracción uterina más 
fuerte que la primera, una tercera más fuerte que la segunda 
y así sucesivamente. En cuanto estas contracciones se hacen 
lo bastante intensas como para poner en marcha esta clase de 
retroalimentación y cada contracción sucesiva es mayor que la 
anterior, el proceso continúa hasta completarse, todo ello sim
plemente porque la retroalimentación positiva crea un círculo 
vicioso cuando su ganancia alcanza un punto crítico.

Podría preguntarse por la causa de los numerosos casos de 
partos falsos en los que las contracciones se vuelven cada vez más 
fuertes y luego dejan de producirse. Sin embargo, se recordará 
que, para que un círculo vicioso persista, cada nuevo ciclo de 
la retroalimentación positiva debe ser más potente que el ante
rior. Si, en cualquier momento después de iniciarse el parto, algu
nas contracciones dejan de reexcitar suficientemente al útero, la 
retroalimentación positiva podrá entrar en un declive retrógrado 
y las contracciones del parto se desvanecerán poco a poco.

Contracciones de la musculatura abdominal 
durante el parto

Una vez que las contracciones uterinas se han vuelto más 
intensas durante el parto, se inician señales dolorosas tanto a 
partir del propio útero como del canal del parto. Estas señales, 
unidas al dolor que originan, despiertan reflejos neurógenos 
que parten de la médula espinal y se transmiten a los múscu
los abdominales, produciendo una intensa contracción de los 
mismos. Las contracciones abdominales, a su vez, aumentan 
mucho la fuerza que produce la expulsión del feto.

En los primeros momentos del parto, las contracciones pueden 
producirse sólo una vez cada 30 min. A medida que el parto avanza, 
se instauran frecuencias de 1 cada 3 min, su intensidad se acentúa 
mucho y el período de relajación que separa a cada contracción de 
la siguiente se hace muy breve. Las contracciones combinadas 
de la musculatura uterina y abdominal, características del período 
expulsivo, originan una fuerza de expulsión sobre el feto, dirigida 
hacia abajo, de unos 12 kg cuando la contracción es intensa.

Por fortuna, las contracciones del parto son intermitentes, 
porque las fuertes dificultan, o incluso interrumpen a veces, el 
riego sanguíneo de la placenta y podrían acarrear la muerte del 
feto si fueran continuas. Efectivamente, cuando en la clínica se 
emplean algunos estimulantes uterinos, como la oxitocina, su 
sobredosis puede provocar un espasmo uterino en lugar de unas 
contracciones rítmicas y causar entonces la muerte fetal.

En más del 95% de los partos, la primera parte del feto que se 
expulsa es la cabeza y, en la mayor parte de los casos restantes, la 
presentación es de nalgas. La situación en la que el bebé entra en 
el canal del parto con las nalgas o los pies por delante se conoce 
como presentación de nalgas.

La cabeza actúa como una cuña que abre las estructuras del 
canal del parto a medida que el feto es empujado hacia abajo. El 
primer impedimento importante a la expulsión del feto es el cuello 
uterino. Hacia el final del embarazo, el cuello se ablanda, lo que le 
permite distenderse cuando las contracciones del parto comienzan 
en el útero. La así llamada primerafase del parto o dilatación es un 
período de distensión progresiva del cuello que persiste hasta que 
su diámetro es tan grande como la cabeza del feto. Este período 
suele durar de 8 a 24 h en las primíparas, pero con frecuencia sólo 
dura unos minutos cuando la mujer ha tenido muchos embarazos.

Cuando el cuello se ha dilatado por completo, suele produ
cirse la rotura de las membranas fetales y el líquido amniótico 
se evacúa bruscamente a través de la vagina. A continuación, la 
cabeza del feto se desplaza con rapidez entrando en el canal del 
parto y, con la fuerza adicional que lo empuja hacia abajo, conti
núa su camino en cuña a través del canal hasta que se produce el 
parto. Esta es la llamada segunda fase del parto o expulsivo, que 
puede durar desde 1 min tan sólo, si la mujer ha tenido ya varios 
partos, hasta 30 min o más si se trata del primer embarazo.

Separación y alumbramiento de la placenta
En los 10 a 45 min que siguen al alumbramiento, el útero se con
trae y se reduce tanto de tamaño que se produce un efecto de 
cizalla entre sus paredes y la placenta, que acaba desgajando y 
separando a esta del lugar donde está implantada. Al separarse 
la placenta, se abren los senos placentarios y esto produce una 
hemorragia. La cantidad de sangre perdida se reduce a 350 mi 
como promedio, gracias al siguiente mecanismo: las fibras mus
culares lisas de la musculatura uterina están dispuestas en forma 
de 8, rodeando a los vasos sanguíneos cuando estos atraviesan la 
pared. De este modo, la contracción del útero después del parto 
del feto causa la constricción de los vasos que anteriormente 
llevaban sangre a la placenta. Además, se cree que las prosta- 
glandinas vasoconstrictoras generadas durante la separación de 
la placenta provocan un espasmo vascular adicional.

Mecánica del parto
Las contracciones uterinas durante el parto comienzan en la 
porción alta del fondo uterino y se extienden hacia abajo, alcan
zando al cuerpo del útero. Además, la intensidad de la contrac
ción es grande en la parte alta y en el cuerpo, pero débil en el 
segmento inferior del útero próximo al cuello. Por tanto, cada 
contracción uterina tiende a empujar al feto hacia abajo, en 
dirección al cuello.

Dolores del parto
Con cada contracción uterina, la parturienta experimenta un 
dolor considerable. El dolor de tipo cólico que ocurre al princi
pio del parto se debe, probablemente, a la hipoxia del músculo 
uterino consecutiva a la compresión de los vasos sanguíneos que 
lo riegan. Este dolor no se percibe cuando se seccionan los ner
vios hipogástricos de la sensibilidad visceral por donde discurren 
las fibras nerviosas viscerales procedentes del útero.
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Sin embargo, en la segunda etapa del parto, cuando el feto se 
expulsa a través del canal del parto, el dolor es mucho más intenso 
y se debe a la distensión del cuello y del periné y a la distensión o 
desgarro de las estructuras del propio canal vaginal. Este dolor es 
conducido a la médula y el encéfalo de la madre por los nervios 
somáticos y no por los nervios de la sensibilidad visceral.

Involución del útero tras el parto
En las 4 a 5 semanas que siguen al parto se produce la involución del 
útero. En 1 semana, su peso disminuye a menos de la mitad del que 
tuvo en el posparto inmediato y al cabo de 4 semanas, si la madre 
amamanta al niño, el útero puede llegar a ser tan pequeño como 
antes del embarazo. Este efecto de la lactancia se debe a la inhibición 
de la secreción de las gonadotropinas hipofisarias y de las hormo
nas ováricas durante los primeros meses de la lactancia, como vere
mos más adelante. Al comienzo de la involución uterina, el lecho 
donde la placenta estuvo implantada en la superficie endometrial 
sufre autólisis, dando lugar a una secreción vaginal conocida como 
«loquios» que, al principio, consisten en sangre y después tienen un 
carácter seroso que se mantiene durante unos 10 días. Por entonces,

Músculo 
pectoral mayor

Tejido adiposo

Lobulillos 
y alvéolos

Seno (ampolla) 
galactóforo

Conducto 
galactóforo

Pezón

Aréola

la superficie endometrial se habrá reepitelizado y estará dispuesta 
de nuevo para reanudar la vida sexual fuera del embarazo.

Lactancia

Desarrollo de las mamas

Las mamas, representadas en la figura 82-10, comienzan a 
desarrollarse en la pubertad; este desarrollo está estimulado 
por los mismos estrógenos de los ciclos sexuales mensua
les femeninos, que despiertan el crecimiento de la glándula 
mamaria además de favorecer en ella el depósito de grasas, 
que aumenta el volumen mamario. Asimismo, durante el 
embarazo se produce un crecimiento mucho mayor de las 
mamas y sólo entonces el tejido glandular queda preparado y 
desarrollado por completo para secretar leche.

Los estrógenos estimulan el crecimiento del sistema 
de los conductos galactóforos de las mam as. Durante 
todo el embarazo, las enormes cantidades de estrógenos 
secretados por la placenta hacen que el sistema ductal de la 
mama crezca y se ramifique. Al mismo tiempo, el estroma 
glandular aumenta de volumen y grandes cantidades de grasa 
se depositan en él.

También son importantes para el crecimiento de los con
ductos otras cuatro hormonas, cuando menos: la hormona del 
crecimiento, la prolactina, los glucocorticoides suprarrenales y 
la insulina. Se sabe que todas ellas desempeñan al menos cierto 
papel en el metabolismo de las proteínas, lo que posiblemente 
explique su participación en el desarrollo de las mamas.

La progesterona es necesaria para un desarrollo com 
pleto del sistema lobulillar-alveolar. Para que se produzca 
el desarrollo completo de las mamas y estas se conviertan en 
órganos secretores de leche, se necesita asimismo el concurso 
de la progesterona. Cuando el sistema ductal se ha desarrollado, 
la progesterona, actuando de forma sinèrgica con los estróge
nos y también con las demás hormonas antes mencionadas, 
produce un crecimiento adicional de los lobulillos, el rebrote 
de los alvéolos y la aparición de características secretoras en las 
células de esos alvéolos. Estos cambios son análogos a los efec
tos secretores que la progesterona ejerce sobre el endometrio 
durante la segunda mitad del ciclo menstrual femenino.

La prolactina promueve la lactancia

Aunque los estrógenos y la progesterona son esenciales para 
el desarrollo físico de las mamas durante el embarazo, tam
bién ejercen el efecto específico de inhibir la secreción de leche. 
Por otro lado, la hormona prolactina ejerce el efecto exacta
mente opuesto: estimula la secreción de leche. Esta hormona 
es secretada por la adenohipófisis de la madre y su concen
tración en sangre experimenta una elevación constante desde 
la 5.a semana del embarazo hasta el nacimiento, momento en 
el que alcanza una concentración 10 a 20 veces mayor que en 
la mujer normal no embarazada. La figura 82-11 refleja esta 
elevada concentración de prolactina al final del embarazo.

Además, la placenta secreta grandes cantidades de somato- 
mamotropina coriónica humana, que también puede tener 
una pequeña actividad lactógena que contribuya a la acción

Lobulillo

Alvéolos

B

Células 
epiteliales 
secretoras 

de leche

Figura 82-10 La mama y sus lobulillos secretores, alvéolos y con
ductos galactóforos, que en conjunto forman la glándula mamaria 
(A). Las imágenes aumentadas muestran un lobulillo (B) y células 
secretoras de leche en un alvéolo (C).

Leche

Conductillo
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Figura 82-11 Modificaciones de las tasas de 
secreción de estrógenos, progesterona y prolac
tina desde 8 semanas antes del parto hasta 
36 semanas después del mismo. Puede obser
varse la disminución de la secreción de prolactina 
hasta sus valores basales a las pocas semanas 
del parto, aunque con persistencia de períodos 
intermitentes de secreción intensa de prolactina 
(de aproximadamente 1 h de duración cada vez) 
durante y  tras los períodos de lactancia.

Semanas desde el parto

de la prolactina procedente de la hipófisis materna durante 
el embarazo. Incluso así, y debido a los efectos inhibidores de 
los estrógenos y la progesterona sobre la mama, esta glándula 
nunca secreta más de unos pocos mililitros diarios de líquido 
antes de nacer el niño. El líquido que la mama secreta en 
los primeros días anteriores y posteriores al parto se llama 
calostro y contiene básicamente las mismas concentraciones 
de proteínas y de lactosa que la leche, pero carece de grasa 
y su ritmo máximo de secreción es alrededor de 1/100 de la 
secreción láctea que ulteriormente se produce.

Inmediatamente después de nacer el niño, la desaparición 
brusca de la secreción de estrógenos y progesterona por la pla
centa deja el campo libre al estímulo lactógeno de la prolac
tina secretada por la hipófisis materna, que asume entonces su 
papel natural estimulador de la producción láctea y, durante los 
siguientes 1 a 7 días, las mamas comienzan a secretar de forma 
paulatina grandes cantidades de leche en lugar de calostro. Esta 
secreción láctea exige una secreción de apoyo suficiente por 
parte de las demás hormonas de la madre, pero sobre todo de la 
hormona del crecimiento, el cortisol, la hormona paratiroidea y 
la insulina. Todas ellas son necesarias porque proporcionan sus
tratos que, como los aminoácidos, los ácidos grasos, la glucosa y 
el calcio, son imprescindibles para la formación de la leche.

Después del parto, la concentración basal de la secreción 
de prolactina vuelve en unas semanas al valor previo al emba
razo, como indica la figura 82-11. Sin embargo, cada vez que 
la madre amamanta al niño, las señales nerviosas que viajan 
desde los pezones al hipotálamo producen una «oleada» de 
prolactina, cuya secreción aumenta 10-20 veces sobre su valor 
normal y que dura alrededor de 1 h, como se observa en la 
misma figura. Esta prolactina, a su vez, actúa sobre las mamas 
y estas mantienen la secreción láctea en sus alvéolos con des
tino a los períodos de lactancia siguientes. Si esta oleada de 
prolactina falta o es bloqueada por una lesión hipotalámica o 
hipofisaria, o si la lactancia al pecho no continúa, las mamas 
perderán su capacidad de producir leche en un plazo de alre
dedor de 1 semana. Sin embargo, la producción de leche podrá 
continuar durante varios años si el niño sigue succionando, 
aunque en condiciones normales la cuantía de la formación de 

© leche desciende de forma considerable pasados 7 a 9 meses.

El h ipo tá lam o secre ta  la horm ona inhibidora pro
lactina. El hipotálamo desempeña un papel esencial en la 
regulación de la secreción de prolactina, al igual que regula 
la secreción de casi todas las demás hormonas del lóbulo ante
rior de la hipófisis. Sin embargo, esta regulación difiere en un 
aspecto: el hipotálamo estimula en especial la producción de 
todas las hormonas restantes, pero sobre todo inhibe la pro
ducción de prolactina. Por consiguiente, la lesión del hipotá
lamo o el bloqueo del sistema porta hipotálamo-hipofisario 
favorecen la secreción de prolactina, al tiempo que deprimen 
la secreción de las otras hormonas hipofisarias.

Así pues, se cree que la secreción de prolactina por el 
lóbulo anterior de la hipófisis está regulada, total o casi total
mente, por un factor inhibidor que se forma en el hipotálamo 
y pasa a través del sistema porta hipotálamo-hipofisario hasta 
el lóbulo anterior de la hipófisis. Este factor se conoce como 
hormona inhibidora de la prolactina. Es casi seguro que se 
trata de la catecolamina dopamina, que se sabe es secretada 
por los núcleos arqueados del hipotálamo y que es capaz de 
disminuir la secreción de prolactina hasta 10 veces con res
pecto a su valor inicial.

Inhibición de los ciclos ováricos en las m adres lac
ta n te s  duran te  m uchos m eses después del parto. En
la mayoría de las madres que amamantan a sus hijos, el ciclo 
ovárico (y la ovulación) no se reanuda hasta unas semanas 
después de que dejen de amamantar. Al parecer, esto se 
debe a que las mismas señales nerviosas que, procedentes 
de las mamas, llegan al hipotálamo e inducen la secreción de 
prolactina durante la succión (bien mediante esas mismas 
señales nerviosas o debido al efecto del ascenso de la concen
tración de prolactina), inhiben la secreción por el hipotálamo 
de la hormona liberadora de las gonadotropinas, con la con
siguiente anulación de la síntesis de las gonadotropinas hipo
fisarias, es decir, de la hormona luteinizante y de la hormona 
foliculoestimulante. Sin embargo, tras varios meses de lac
tancia, en algunas madres, sobre todo en las que amamantan 
a sus hijos sólo una parte del tiempo, la hipófisis comienza de 
nuevo a secretar gonadotropinas suficientes para reiniciar el 
ciclo sexual mensual, aunque la lactancia se mantenga.

—  Estrógenos
—  Progesterona
—  Prolactina

Secreción intermitente 
de prolactina durante 

la lactancia -200

-100
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Proceso de eyección en La secreción de leche: 
función de la oxitocina

La leche se secreta de forma continua y se vierte en los alvéo
los mamarios, pero no pasa con facilidad desde estos al sis
tema ductal y, por tanto, el flujo por el pezón mamario no 
es continuo. Para que el niño la reciba, la leche ha de ser 
expulsada desde los alvéolos a los conductos galactóforos. 
Este proceso se debe a un reflejo combinado, neurógeno y 
hormonal, en el que interviene una hormona de la hipófisis 
posterior llamada oxitocina. El mecanismo es el siguiente.

Cuando el niño succiona por primera vez, al principio 
no obtiene casi nada de leche. En primer lugar, los impulsos 
sensitivos de la succión deben ser transmitidos por los nervios 
somáticos desde los pezones hasta la médula espinal materna 
y luego al hipotálamo, donde producen señales nerviosas que 
inducen la secreción de oxitocina, al mismo tiempo que esti
mulan y provocan la secreción de prolactina. La oxitocina es 
transportada por la sangre hasta las mamas y allí hace que se 
contraigan las células mioepiteliales situadas alrededor de la 
pared externa de los alvéolos, exprimiendo así la leche y pro
duciendo su paso forzado a los conductos, donde alcanza una 
presión de 10 a 20 mmHg. A partir de ese momento, el lactante 
extrae leche cuando succiona. Así pues, entre 30 s y 1 min des
pués de que el niño empiece a succionar, la leche comienza a 
fluir. Este proceso se denomina eyección o subida de leche.

La succión de una mama produce el flujo de leche no sólo 
en esa mama, sino también en la otra. Es especialmente inte
resante el hecho de que las caricias de la madre al niño, o el 
llanto de este, también constituyen a menudo señales emo
cionales que, al llegar al hipotálamo, son capaces de producir 
la eyección de leche.

Inhibición de la eyección de leche. Un problema 
particular de la lactancia es el hecho de que muchos factores 
psicógenos o la estimulación simpática generalizada de todo 
el cuerpo materno pueden inhibir la secreción de oxitocina y, 
por tanto, reducir la eyección láctea. Por este motivo, muchas 
madres deben gozar de un período de ajuste tranquilo des
pués del parto si quieren amamantar a sus hijos.

Composición de la leche y consumo metabòlico 
en la madre provocado por la lactancia

La tabla 82-1 recoge los componentes de la leche humana 
y de la leche de vaca. La concentración de lactosa en la pri-

Tabla 82-1 Composición de la leche

Componente Leche humana Leche de vaca
(%) (%)

Agua 88,5 87

Grasa 3,3 3,5

Lactosa 6,8 4,8

Caseína 0,9 2,7

Lactoalbúmina y otras 
proteínas

0,4 0,7

Cenizas 0,2 0,7

mera es aproximadamente un 50% mayor que en la segunda, 
mientras que la concentración de proteínas en esta última 
suele ser dos o más veces la de aquella. Por último, la nata, 
que contiene calcio y otros minerales, sólo supone en la leche 
humana una tercera parte de la existente en la leche de vaca.

En la mejor época de la lactancia materna pueden formarse 
1,5 1 de leche cada día (e incluso más, si la madre ha tenido 
gemelos). Con este grado de lactancia, la madre consume 
grandes cantidades de energía; la leche materna contiene 
aproximadamente 650 a 750 kilocalorías por litro, aunque 
la composición y el contenido calórico de la leche dependen 
de la dieta de la madre y de otros factores como la plenitud de 
las mamas. La madre pierde también grandes cantidades 
de sustratos metabólicos. Por ejemplo, cada día pasan a la 
leche unos 50 g de grasa y unos 100 g de lactosa, que deben 
extraerse de conversión de la glucosa materna. Además, pue
den perderse de 2 a 3 g diarios de fosfato cálcico y, salvo que 
la madre tome leche abundante e ingiera suficiente vitamina 
D, las pérdidas de calcio y fosfato por las mamas durante la 
lactancia superarán con frecuencia a la ingesta de esas sustan
cias. Para aportar el calcio y el fosfato necesarios, las glándu
las paratiroides aumentan mucho de tamaño y los huesos se 
decalcifican progresivamente. El problema de la descalcifica
ción ósea no suele ser importante durante el embarazo, pero 
sí puede ser un problema durante la lactancia.

Anticuerpos y o tros agen tes  antiinfecciosos en la 
leche. La leche no sólo proporciona al recién nacido los 
nutrientes necesarios, sino que también le aporta mecanis
mos de protección importantes frente a la infección. Por 
ejemplo, junto a los nutrientes, en la leche existen múltiples 
tipos de anticuerpos y otros agentes antiinfecciosos. Además, 
también se secretan diversos tipos de leucocitos, incluyendo 
neutrófilos y macrófagos, algunos de los cuales son sobre todo 
nocivos para las bacterias que podrían causar infecciones 
graves en el recién nacido. Son particularmente importan
tes los anticuerpos y macrófagos dirigidos contra la bacteria 
Escherichia coli, que a menudo causa diarreas mortales en los 
recién nacidos.

Cuando se usa leche de vaca para alimentar al recién 
nacido en lugar de leche humana, los agentes protectores 
suelen tener escaso valor, pues son destruidos normalmente 
al cabo de minutos en el interior del organismo humano.
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CAPÍTULO 83

Fisiología fetal y neonatal

El estudio completo del desarrollo 
fetal, la fisiología del niño recién 
nacido y su crecimiento y desa
rrollo durante los primeros años 
de vida son materias encuadradas 
en los cursos académicos de obs
tetricia y pediatría. No obstante, 
existen muchos aspectos fisiológi

cos exclusivos del lactante; en este capítulo se estudiarán los más 
importantes.

Crecimiento y  desarrollo funcional del feto

Al principio, la placenta y las membranas fetales se desarrollan 
con mayor rapidez que el propio feto. De hecho, durante las 2 a
3 semanas siguientes a la implantación del blastocisto, el embrión 
sigue siendo casi microscópico, pero a continuación, como se 
muestra en la figura 83-1, la longitud del feto aumenta casi en 
proporción con la edad gestacional. A las 12 semanas mide unos 
10 cm; a las 20 semanas, 25 cm, y al final del embarazo (40 sema
nas), 53 cm. Dado que el peso del feto es más o menos proporcio
nal al cubo de su longitud, aumenta de forma casi proporcional 
al cubo de la edad fetal.

Obsérvese en la figura 83-1 que el peso es minúsculo 
durante las primeras 12 semanas y alcanza 450 g a las 23 semanas 
(5,5 meses) de gestación. A continuación, en el último trimestre 
de embarazo, el feto experimenta una rápida ganancia de peso, de 
forma que 2 meses antes del parto, el peso medio asciende a 
1.350 g, 1 mes antes de nacer a 2.025 g y en el momento de nacer, 
a 3.150 g; el peso final de los recién nacidos normales nacidos 
tras un período de gestación normal oscila entre los 2 y los 5 kg.

Desarrollo de los sistemas orgánicos

Un mes después de la fecundación del óvulo comienzan a apa
recer las características macroscópicas de los distintos órganos 
fetales y en los siguientes 2 a 3 meses se establecen con carácter 
definitivo casi todos los detalles de los distintos órganos. Después 
del cuarto mes, los órganos del feto son prácticamente idénticos 
a los del recién nacido. No obstante, el desarrollo celular de cada 
órgano dista mucho de ser completo y se precisan los 5 meses 
que restan de gestación. Incluso en el momento del parto, algu
nas estructuras, en especial del sistema nervioso, los riñones y el 
hígado, no se encuentran desarrolladas por completo, como se 
detallará más adelante.

Aparato circulatorio. El corazón humano comienza a latir
4 semanas después de la fecundación y se contrae con una fre
cuencia de alrededor de 65 lpm, cifra que aumenta de forma 
constante hasta alcanzar los 140 lpm inmediatamente antes del 
nacimiento.

Formación de las células sanguíneas. Hacia la tercera 
semana de desarrollo fetal comienzan a formarse eritrocitos 
nucleados en el saco vitelino y en las capas mesoteliales de la 
placenta. Una semana más tarde (a las 4-5 semanas), el mesén- 
quima fetal y el endotelio de los vasos sanguíneos fetales elabo
ran eritrocitos no nucleados. A continuación, a las 6 semanas, 
el hígado comienza a formar células sanguíneas y en el tercer 
mes lo hacen el bazo y otros tejidos linfáticos del organismo. Por 
último, a partir del tercer mes la médula ósea se convierte poco 
a poco en la principal fuente de eritrocitos y de casi todos los 
leucocitos, aunque el tejido linfático continúe produciendo lin- 
focitos y células plasmáticas.

Aparato respiratorio. Durante la vida fetal no existe respi
ración, ya que el saco amniótico no contiene aire. No obstante, 
al final del primer trimestre de la gestación comienzan a produ
cirse intentos de movimientos respiratorios, causados especial
mente por estímulos táctiles y por la asfixia fetal.

Durante los últimos 3 o 4 meses del embarazo los movimien
tos respiratorios del feto se inhiben casi por completo, debido a 
razones que aún se ignoran, y los pulmones permanecen prácti
camente desinflados. La inhibición de la respiración durante los 
últimos meses de la vida fetal evita que los pulmones se llenen 
de líquido y de desechos del meconio excretado por el feto al 
líquido amniótico a través del tubo digestivo. Asimismo, hasta

-3
TJ(D(AO

2 fIQ

-1

Edad del feto (semanas a partir 
de la última menstruación) 

Figura 83-1 Crecimiento del feto.
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Síndrome de dificultad respiratoria causado por una 
carencia de surfactante. Un pequeño número de lactantes, 
en especial prematuros o nacidos hijos de madres diabéticas, 
sufren un síndrome grave de dificultad respiratoria en las pri
meras horas o días de vida y algunos fallecen 1 día después. En 
la autopsia se observa que los alvéolos contienen grandes canti
dades de líquido proteináceo, como si se hubiera filtrado plasma 
puro desde los capilares a los alvéolos. Este líquido contiene, ade
más, células epiteliales alveolares descamadas. Este trastorno se 
denomina enfermedad de las membranas hialinas porque, en las 
extensiones microscópicas del pulmón, el aspecto del material 
contenido en los alvéolos se asemeja a una membrana hialina.

Un rasgo característico del síndrome de dificultad respira
toria consiste en la incapacidad del epitelio respiratorio para 
secretar cantidades suficientes de surfactante, una sustancia 
elaborada por las células alveolares en condiciones normales 
y que reduce la tensión superficial del líquido alveolar, con lo 
que los alvéolos se abren con facilidad durante la inspiración. 
Las células secretoras de surfactante (neumocitos de tipo II) no 
comienzan a sintetizarlo hasta el último trimestre de gestación. 
Por consiguiente, muchos recién nacidos prematuros y algunos 
nacidos a término carecen de la capacidad de secretar cantida
des adecuadas de surfactante cuando nacen, lo que explica la 
tendencia de los alvéolos a colapsarse y la aparición de edema 
pulmonar. En el capítulo 37 se explicó cómo el surfactante 
impide estos efectos.

Reajustes circulatorios al nacer.
El comienzo de la respiración al nacer reviste la misma impor
tancia que la adaptación inmediata de la circulación para que los 
pulmones reciban un aporte sanguíneo suficiente tras el parto. 
Asimismo, los ajustes circulatorios que tienen lugar durante las 
primeras horas de vida aumentan cada vez más el flujo sanguí
neo que irriga el hígado del lactante, que hasta esos momentos 
era escaso. Antes de describir tales reajustes será preciso revisar 
la anatomía de la circulación fetal.

Anatomía especial de la circulación fetal. Dado que los pul
mones básicamente no funcionan durante la vida fetal y que la 
función del hígado sólo es parcial, no es necesario que el corazón 
fetal impulse demasiada sangre hacia los pulmones y el hígado. 
En cambio, debe bombear grandes cantidades de sangre a través 
de la placenta. Por consiguiente, existen algunas características 
anatómicas especiales por las cuales el aparato circulatorio fetal 
funciona de forma muy distinta al de los recién nacidos.

En primer lugar, como se muestra en la figura 83-4, la sangre 
que regresa desde la placenta a través de la vena umbilical atraviesa 
el conducto venoso, evitando en gran parte el paso por el hígado. A 
continuación, casi toda la sangre que penetra en la aurícula derecha 
procedente de la vena cava inferior accede directamente a la aurícula 
izquierda a través de la cara posterior de la aurícula derecha y del 
agujero oval. Así pues, la sangre oxigenada procedente de la placenta 
penetra mucho más en el lado izquierdo del corazón que en el dere
cho y es bombeada por el ventrículo izquierdo sobre todo a las arte
rias de la cabeza y las extremidades superiores.

La sangre que llega a la aurícula derecha desde la vena cava 
superior desciende al ventrículo derecho a través de la válvula 
tricúspide. Se trata, en su mayoría, de sangre desoxigenada de 
la cabeza del feto, que el ventrículo derecho bombea a la arteria 
pulmonar y después, a través sobre todo del conducto arterioso, a 
la aorta descendente y a las dos arterias umbilicales hasta llegar a 
la placenta, donde esta sangre pobre en oxígeno se oxigena.

En la figura 83-5 se muestran los porcentajes relativos del 
total de sangre bombeado por el corazón que alcanza los dis
tintos circuitos vasculares del feto. Puede verse que el 55% de 
toda la sangre se dirige a la placenta, lo que supone que tan sólo

73

Figura 83-5 Esquema del aparato circulatorio fetal que muestra 
la distribución relativa del riego sanguíneo en los distintos territo
rios vasculares. Los números representan el porcentaje del gasto 
to ta l de ambos lados del corazón que atraviesa cada región.

Pulmón
Pulmón

Arteria pulmonar 
Vena cava 

inferior •

Hígado

Intestino

Vena cava 
superior Aorta Conducto arterioso

\  Vena pulmonar 
'Agujero oval

Conducto venoso

Vena
umbilical

Arterias
umbilicales

Figura 83-4 Organización de la circulación fetal (Modificado de 
Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology. 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.)

1022

http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org


EL
SE

V
IE

R
. 

Fo
to

co
pi

ar
 

sin
 

au
to

ri
za

ci
ón

 
es 

un 
de

lit
o.

Capítulo 83 Fisiología fetal y neonatal

el 45% de ella llega a los tejidos fetales. Es más, durante la vida 
fetal, sólo el 12% de la sangre riega los pulmones, mientras que 
inmediatamente después del parto la práctica totalidad de la san
gre los atraviesan.

Cambios de la circulación fetal tras el parto. Los cambios 
básicos que experimenta la circulación fetal en el momento del 
nacimiento se estudiaron en el capítulo 23, en relación con las 
anomalías congénitas del conducto arterioso y del agujero oval, 
que persisten durante toda la vida en algunas personas. En resu
men, se trata de los siguientes cambios.

Disminución de la resistencia pulmonar y aumento de 
la resistencia vascular general al nacer. Los principales cam
bios que sufre la circulación en el momento del parto consisten, 
en primer lugar, en la pérdida del enorme flujo sanguíneo que 
atraviesa la placenta, lo que duplica la resistencia vascular gene
ral al nacer. En consecuencia, se incrementa la presión aórtica, 
así como la presión del ventrículo y la aurícula izquierdos.

En segundo lugar, las resistencias vasculares pulmonares 
experimentan un gran descenso, debido a la expansión pulmonar. 
Cuando los pulmones fetales no se expanden, los vasos sanguí
neos están sometidos a compresión debida al reducido volumen 
pulmonar. Nada más se produce su expansión, cesa la compre
sión de los vasos y la resistencia al flujo sanguíneo disminuye de 
forma considerable. Asimismo, durante la vida fetal, la hipoxia 
pulmonar provoca un grado notable de vasoconstricción tónica 
de los vasos sanguíneos pulmonares, que se dilatan cuando desa
parece esa hipoxia por efecto de la ventilación pulmonar. Todos 
estos cambios reducen hasta en cinco veces la resistencia al flujo 
sanguíneo que atraviesa los pulmones, con lo que se disminuyen 
la presión arterial pulmonar, la presión ventricular derecha y la 
presión auricular derecha.

Cierre del agujero oval. El descenso de la presión de la aurí
cula derecha y el aumento de la presión de la aurícula izquierda 
que se producen a causa de los cambios experimentados por las 
resistencias pulmonares y sistémicas en el momento del naci
miento explican que la sangre trate de fluir de forma retrógrada 
a través del agujero oval, es decir, desde la aurícula izquierda 
a la derecha, en vez de en la dirección contraria, como sucede 
durante la vida fetal. Por consiguiente, la pequeña válvula situada 
sobre el agujero oval, en el lado izquierdo del tabique auricular, 
se cierra, obstruyendo el orificio e impidiendo que la sangre atra
viese el agujero oval.

En las dos terceras partes de toda la población, esta válvula 
se adhiere al agujero oval pasados unos meses o años y cons
tituye un cierre permanente. No obstante, aun en los casos en los 
que este cierre definitivo no tiene lugar, la presión de la aurícula 
izquierda a lo largo de la vida suele permanecer de 2 a 4 mmHg 
más elevada que la de la aurícula derecha y esta presión retró
grada mantiene la válvula cerrada.

Cierre del conducto arterioso. El conducto arterioso tam
bién se cierra, aunque por razones distintas. En primer lugar, el 
incremento de las resistencias generales eleva la presión aórtica, 
mientras que la disminución de la resistencia pulmonar reduce 
la presión de la arteria pulmonar. En consecuencia, después del 
nacimiento, la sangre comienza a fluir de forma retrógrada desde 
la aorta hasta la arteria pulmonar atravesando el conducto arte
rioso, en lugar de dirigirse en la otra dirección, como sucedía en 
la vida fetal. No obstante, pasadas sólo unas horas, la pared mus
cular del conducto arterioso experimenta una gran contracción 
y en el plazo de 1-8 días esta vasoconstricción alcanza la mag
nitud suficiente para interrumpir el flujo sanguíneo. Este pro
ceso recibe el nombre de cierre funcional del conducto arterioso. 
Con posterioridad, durante los siguientes 1-4 meses, el conducto 
arterioso suele experimentar una oclusión anatómica, debida al 
crecimiento de tejido fibroso en la luz.

El cierre del conducto arterioso guarda relación con la mayor 
oxigenación de la sangre que atraviesa el conducto. Durante 
la vida fetal, la Po2 de la sangre que pasa por él es tan sólo de 
15-20 mmHg, pero aumenta hasta alcanzar los 100 mmHg unas 
horas después del parto. Por otra parte, se ha comprobado en nume
rosos experimentos que el grado de contracción del músculo liso 
de la pared del conducto depende en gran medida de la disponi
bilidad de oxígeno.

El conducto de uno de cada varios miles de lactantes no llega 
a cerrarse, dando lugar a lo que se conoce como conducto arte
rioso permeable, cuyas consecuencias se estudiaron en el capí
tulo 23. La ausencia de cierre se ha atribuido a una dilatación 
excesiva del conducto, provocada por la presencia de prosta- 
glandinas vasodilatadoras en la pared del conducto. De hecho, la 
administración de indometacina, que bloquea el efecto dilatador 
de las prostaglandinas, logra a menudo el cierre del conducto.

Cierre del conducto venoso. Durante la vida fetal, la sangre 
portal procedente del abdomen fetal se une a la de la vena umbilical 
y en conjunto atraviesan el conducto venoso hasta acceder directa
mente a la vena cava, justo por debajo del corazón pero por encima 
del hígado, con lo que evita el paso por este órgano.

Inmediatamente después del nacimiento, la sangre deja de 
fluir por la vena umbilical, aunque gran parte de la sangre portal 
todavía atraviesa el conducto venoso y tan sólo un pequeño por
centaje pasa a través de los canales del hígado. No obstante, en 
el plazo de 1-3 h, la pared muscular del conducto venoso se con
trae con fuerza e interrumpe el flujo. Como resultado, la presión 
de la vena porta pasa de medir casi 0 hasta 6-10 mmHg, cifra 
lo bastante elevada como para obligar a la sangre de la porta a 
atravesar los senos hepáticos. Aunque el conducto venoso se cie
rra en casi todos los casos, apenas se conocen los factores que 
propician dicho cierre.

Nutrición del neonato
Antes de nacer, el feto obtiene casi toda su energía de la glucosa 
de la sangre materna. Después del nacimiento, la cantidad de 
glucosa almacenada en el cuerpo del lactante en forma de glu
cógeno hepático y muscular cubre sus necesidades durante sólo 
unas horas; la función del hígado neonatal todavía es insuficiente, 
lo que impide que se produzca una gluconeogenia importante. 
Por consiguiente, la glucemia de los lactantes suele disminuir el 
primer día de vida hasta 30-40 mg/dl, lo que supone menos de 
la mitad de la cifra normal. Por fortuna, el lactante dispone de 
mecanismos adecuados para desviar su metabolismo hacia los 
lípidos y las proteínas almacenadas, hasta recibir leche materna 
2-3 días después.

A menudo, resulta difícil suministrar un aporte adecuado al 
recién nacido, ya que la velocidad de recambio de los líquidos 
corporales es siete veces mayor que la de los adultos y la leche 
materna tarda varios días en formarse. De ordinario, el peso del 
neonato disminuye entre el 5 y el 10% y, en ocasiones, hasta el 
20% en los 2 o 3 primeros días de vida. Casi toda esta disminu
ción ponderal se debe a la pérdida de líquidos y no de sólidos 
corporales.

Problemas funcionales especiales en el neonato

Una de las principales características de los recién nacidos con
siste en la inestabilidad de los distintos sistemas de control hor
monal y nervioso. Ello se debe, por una parte, a un desarrollo 
insuficiente de los distintos órganos del cuerpo y, por otra, a que 
los sistemas de control aún no se han ajustado a la nueva forma 
de vida.
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Sistema respiratorio
La frecuencia respiratoria normal de los recién nacidos es de 
unas 40 respiraciones por minuto y el volumen corriente de 
cada respiración alcanza un promedio de 16 mi. Esto supone un 
volumen respiratorio total por minuto de 640ml/min, que, en 
relación con el peso corporal, duplica al del adulto. En relación 
con el peso corporal, la capacidad funcional residual de los pu l
mones del lactante equivale a la m itad de la correspondiente a 
los adultos. Esta diferencia provoca elevaciones y disminucio
nes cíclicas excesivas de los gases sanguíneos del recién nacido 
cuando la frecuencia respiratoria disminuye, ya que es el aire 
residual de los pulmones el que atenúa las variaciones de su 
concentración.

Circulación
Volumen sanguíneo. El volumen sanguíneo medio de los 

recién nacidos asciende nada más nacer a unos 300 mi, pero si el 
lactante permanece unido a la placenta durante algunos minutos 
después del parto o si el cordón umbilical se pinza de forma que 
la sangre de sus vasos pase al niño, este recibirá otros 75 mi de 
sangre, con un total de 375 mi. Durante las horas siguientes, parte 
de este líquido sanguíneo pasa a los espacios tisulares del recién 
nacido, por lo que el hematocrito asciende aunque el volumen 
sanguíneo se normaliza hasta los 300 mi. Algunos pediatras opi
nan que este volumen de sangre adicional obtenido con el pinza- 
miento del cordón umbilical provoca un leve edema pulmonar y 
cierto grado de disnea, aunque los eritrocitos adicionales son a 
menudo muy valiosos para el niño.

Casto cardíaco. El gasto cardíaco medio de los recién naci
dos es de 500 ml/min, cifra que, al igual que la frecuencia respi
ratoria y el metabolismo, duplica la del adulto en relación con el 
peso corporal. Algunos niños nacen con un gasto cardíaco espe
cialmente bajo debido a una hemorragia producida durante el 
parto, en la que se pierde gran parte del volumen sanguíneo de 
la placenta.

Presión arterial. La presión arterial media del primer día de 
vida corresponde a unos 70 mmHg (sistòlica) y 50 mmHg (diastó- 
lica) y se eleva poco a poco en los siguientes meses hasta situarse 
en 90/60 mmHg. Con posterioridad, tiene lugar un incremento 
mucho más lento durante los años siguientes hasta que se alcan
zan los valores del adulto (115/70) durante la adolescencia.

Características de la sangre. La cifra media de eritro
citos de los recién nacidos es de unos 4 millones por milíme
tro cúbico. Si la sangre del cordón se deriva hacia el lactante, 
esta cifra aumentará entre 0,5 y 0,75 millones más durante las 
primeras horas de la vida, lo que supone un recuento total de 
alrededor de 4,75 millones por milímetro cúbico (fig. 83-6). No 
obstante, más tarde, durante las primeras semanas de vida, el 
lactante forma pocos eritrocitos más, debido presumiblemente 
a la desaparición del estímulo hipóxico que impulsaba la síntesis 
de eritrocitos durante la vida fetal. Así pues, como se muestra 
en la figura 83-6, la cifra media de eritrocitos disminuye hasta 
menos de 4 millones por milímetro cúbico a las 6-8 semanas de 
vida. A partir de ese momento, la actividad creciente del niño 
constituye un estímulo adecuado para la normalización de los 
eritrocitos en un plazo de 2-3 meses. Al nacer, el lactante tiene 
unos 45.000 leucocitos por milímetro cúbico, cifra cinco veces 
mayor que la del adulto normal.

Ictericia neonatal y eritroblastosis fetal. La bilirrubina 
formada por el feto llega a través de la placenta hasta la madre, 
que la excreta por vía hepática; no obstante, nada más nacer, el 
recién nacido sólo puede eliminar la bilirrubina por medio de 
su propio hígado, cuya función es escasa durante la primera 
semana de vida e incapaz de conjugar cantidades notables de 
bilirrubina con ácido glucurónico con el fin de excretarla por vía

Edad en semanas 
Figura 83-6 Cambios del recuento de eritrocitos y de la concen
tración sérica de bilirrubina durante las 16 primeras semanas de la 
vida; puede verse que hay una anemia fisiológica entre las 6 y 
12 primeras semanas e hiperbilirrubinemia fisiológica durante las
2 primeras semanas de vida.

biliar. Por consiguiente, la concentración plasmática de bilirru
bina se eleva desde su valor normal (menos de 1 mg/dl) hasta 
alcanzar un promedio de 5 mg/dl durante los 3 primeros días de 
vida y a continuación disminuye de forma gradual hasta los valo
res normales a medida que el hígado comienza a funcionar. Este 
efecto, denominado hiperbilirrubinemia fisiológica, se ilustra en 
la figura 83-6 y se asocia a una ictericia leve (color amarillento) 
de la piel del niño y en especial de la esclerótica ocular, que dura
1 o 2 semanas.

Sin embargo, la causa más importante de ictericia neonatal 
grave es la eritroblastosis fetal, que se estudió con detalle en el 
capítulo 32, en relación con la incompatibilidad del factor Rh 
entre el feto y la madre. En pocas palabras, el feto con eritroblas
tosis hereda los eritrocitos Rh-positivos del padre, mientras que 
el Rh de la madre es negativo. La madre queda entonces inmu
nizada frente al factor Rh positivo (una proteína) de las células 
sanguíneas del feto y sus anticuerpos destruyen a los eritrocitos 
fetales, haciendo que se liberen hacia el plasma fetal cantidades 
excesivas de bilirrubina y que a menudo provocan la muerte del 
feto por carencia de un número suficiente de eritrocitos. Antes 
del desarrollo de la terapéutica obstétrica moderna, 1 de cada 
50-100 recién nacidos sufría una forma leve o grave de esta 
enfermedad.

Equilibrio hídrico, equilibrio acidobásico y función renal
La velocidad de la ingestión y la excreción de líquidos del recién 
nacido es siete veces mayor que la del adulto en relación con 
el peso corporal, de lo que se deduce que cualquier alteración, 
por pequeña que sea, del consumo o de la excreción de líquidos 
puede causar anomalías con rapidez.

El metabolismo del lactante duplica al del adulto en relación 
con la masa corporal, por lo que también se forma el doble de 
ácido, haciendo al lactante propenso a la acidosis. El desarrollo 
funcional de los riñones no se completa hasta el final del pri
mer mes de vida. Por ejemplo, los riñones del recién nacido sólo 
concentran la orina 1,5 veces la osmolalidad del plasma, mien
tras que el adulto puede concentrar la orina hasta 3-4 veces la 
osmolaridad del plasma. Por consiguiente, si se tiene en cuenta 
la inmadurez de los riñones, el notable recambio de líquidos y la 
rápida formación de ácido, resultará fácil comprender los prin
cipales problemas de la lactancia; acidosis, deshidratación y, con 
menor frecuencia, hiperhidratación.
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Capítulo 83 Fisiología fetal y  neonatal

Función hepática
Durante los primeros días de la vida, la función hepática es bas
tante deficiente, como se demuestra por los siguientes efectos:

1. El hígado de los recién nacidos conjuga mal la bilirrubina con 
el ácido glucurónico, por lo que la excreción de bilirrubina 
durante los primeros días de vida es ligera sólo.

2. El hígado de los recién nacidos no forma proteínas plasmáti
cas con normalidad, por lo que la concentración de estas pro
teínas disminuye durante las primeras semanas de vida y es 
del 15 al 20% inferior a la de los niños mayores. En ocasiones, 
este descenso es tan acusado que el lactante sufre un edema 
hipoproteinémico.

3. La función hepática de la gluconeogenia es especialmente 
deficiente. En consecuencia, la glucemia del recién nacido 
no alimentado disminuye hasta 30-40 mg/dl (alrededor del 
40% del valor normal) y el aporte energético del lactante se 
basa sobre todo en los lípidos acumulados hasta que pueda 
recibir una alimentación suficiente.

4. El hígado de los recién nacidos suele formar también una can
tidad escasa de los factores sanguíneos necesarios para la coa
gulación normal de la sangre.

Digestión, absorción y metabolismo de los 
alimentos; nutrición
Por lo general, la capacidad del recién nacido para digerir, absor
ber y metabolizar los alimentos no difiere de la de los niños 
mayores, salvo en los tres aspectos siguientes:

En primer lugar, la secreción de amilasa pancreática en el 
neonato es deficiente, por lo que los lactantes utilizan de forma 
menos adecuada el almidón que los niños mayores.

En segundo lugar, la absorción de grasas a partir del tubo 
digestivo es algo menor que la de los niños mayores. Por consi
guiente, la leche rica en grasa (como la de vaca) no suele absor
berse por completo.

En tercer lugar, la glucemia es baja e inestable, dado que 
la función hepática es imperfecta al menos durante la primera 
semana de vida.

El neonato tiene una capacidad especial para sintetizar y 
almacenar proteínas. De hecho, si se le administra una dieta 
adecuada, el lactante utilizará hasta el 90% de los aminoácidos 
ingeridos para formar proteínas corporales. Este porcentaje es 
muy superior al de los adultos.

Aumento del metabolismo y regulación deficiente de 
la temperatura corporal. En relación con el peso corporal, el 
metabolismo normal de los recién nacidos duplica el de los adul
tos, lo que implica además un gasto cardíaco y un volumen res
piratorio por minuto dos veces mayores.

Dado que la superficie corporal es grande en relación con 
la masa, el organismo pierde calor con rapidez. Como resul
tado, la temperatura corporal del recién nacido, en especial de 
los prematuros, desciende con facilidad. La figura 83-7 demues
tra que la temperatura corporal de los lactantes, incluidos los 
sanos, suele descender varios grados durante las primeras horas 
de vida, pero se normaliza a las 7-10 h. Aun así, los mecanismos 
que regulan la temperatura corporal son insuficientes durante 
los primeros días de vida, lo que ocasiona alteraciones notables 
de la temperatura, que se muestran también en la figura 83-7.

Necesidades nutricionales durante las primeras semanas 
de vida. Nada más nacer, el equilibrio nutricional suele ser com
pleto, siempre que la madre haya seguido una dieta adecuada. Es 
más, la función del aparato digestivo es más que suficiente para 
digerir y asimilar todos los nutrientes aportados por una dieta 
adecuada. No obstante, la nutrición inicial del lactante se carac- 

© teriza por tres problemas concretos.

Horas desde Días desde
el nacimiento el nacimiento

Figura 83-7 Descenso de la temperatura corporal del recién 
nacido inmediatamente después del parto e inestabilidad de la 
temperatura corporal en los primeros días de vida.

Necesidades de calcio y vitamina D. El recién nacido se 
encuentra en una etapa de osificación rápida de los huesos, por 
lo que precisa un aporte inmediato de calcio durante la lactancia; 
la leche de la dieta suele contener las cantidades necesarias. Con 
todo, el tubo digestivo no absorbe bien el calcio cuando carece 
de vitamina D. Así pues, algunos lactantes con deficiencia de 
vitamina D pueden desarrollar un raquitismo intenso en sólo 
unas semanas. Esta enfermedad afecta sobre todo a los prema
turos, debido a que la absorción digestiva de calcio resulta aún 
menos eficaz que entre los lactantes sanos.

Necesidades de hierro de la dieta. Si la gestante consu
mió una cantidad adecuada de hierro con la dieta, el hígado del 
lactante habrá almacenado la cantidad suficiente para fabricar 
eritrocitos durante 4-6 meses después del parto. Sin embargo, si 
el consumo materno de hierro fue escaso, será muy probable que 
el lactante sufra una anemia intensa a los 3 meses de vida. Para 
evitar esta posibilidad, se aconseja alimentar al lactante pronto 
con yema de huevo (que contiene cantidades bastante eleva
das de hierro) o administrarle hierro de alguna otra forma en el 
segundo o el tercer mes de vida.

Deficiencia de vitamina C en los lactantes. Los tejidos 
fetales no almacenan grandes cantidades de ácido ascòrbico 
(vitamina C), aunque esta se necesita para la formación de car
tílago, hueso y otras estructuras intercelulares durante la lactan
cia. Es más, la leche sólo proporciona suministros reducidos de 
ácido ascòrbico, en especial la de vaca, cuyo contenido es cua
tro veces menor que el de la leche humana. Por esta razón, en la 
tercera semana de vida se prescriben a menudo zumo de naranja 
u otras fuentes de ácido ascòrbico.

Inmunidad
El recién nacido hereda gran parte de la inmunidad de la madre, 
pues grandes cantidades de anticuerpos pasan de la sangre 
materna al feto a través de la placenta. No obstante, el lactante no 
tiene capacidad para generar por sí solo cantidades significativas 
de ellos. Durante el primer mes de vida, las gammaglobulinas del 
niño, que contienen los anticuerpos, disminuyen hasta menos de 
la mitad de la concentración original y la inmunidad desciende 
de forma proporcional. A continuación, el sistema inmunitario 
del niño comienza a formar anticuerpos y la concentración de 
gammaglobulina se normaliza a los 12-20 meses de edad.

Aunque las gammaglobulinas disminuyen nada más nacer, 
los anticuerpos heredados de la madre protegen al lactante 
durante unos 6 meses contra las principales infecciones infan
tiles, como la difteria, el sarampión y la poliomielitis. Así pues,
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no es necesario vacunar a los niños contra estas enfermedades 
antes de los 6 meses. Por el contrario, los anticuerpos heredados 
frente a la tos ferina no bastan para proteger al recién nacido, por 
lo que, para tener una seguridad completa, es preciso vacunar a 
los niños hacia el primer mes.

Alergia. Los recién nacidos no suelen sufrir alergias. No obs
tante, varios meses después, cuando el lactante empieza a for
mar sus propios anticuerpos, pueden aparecer estados alérgicos 
graves que a menudo se traducen en eccema grave, anomalías 
digestivas e incluso anafilaxia. A medida que el niño crece y con
tinúa desarrollando su inmunidad, estas manifestaciones alérgi
cas desaparecen. La relación entre la inmunidad y la alergia se 
estudió en el capítulo 34.

Problemas endocrinos
En general, el sistema endocrino del lactante se encuentra muy 
desarrollado al nacer y apenas se detectan anomalías endocrinas 
inmediatas. No obstante, en algunos casos, la endocrinología de 
la lactancia resulta especialmente importante:

1. Si una mujer embarazada de una niña recibe tratamiento con 
hormonas androgénicas o desarrolla un tumor secretor de 
andrógenos durante la gestación, la niña nacerá con un alto 
grado de masculinización de los órganos sexuales que se tra
ducirá en un tipo de hermafroditismo.

2. Las hormonas sexuales secretadas por la placenta y por las 
glándulas maternas durante el embarazo determinan, en 
ocasiones, la producción de leche en las mamas del neonato 
durante los primeros días de vida. A veces, las mamas del 
recién nacido se inflaman o aparece una mastitis infecciosa.

3. Los lactantes nacidos de madres diabéticas que no reciban tra
tamiento presentarán una hipertrofia notable e hiperfunción 
de los islotes de Langerhans del páncreas. Por este motivo, la 
glucemia del lactante puede descender hasta 20 mg/dl poco 
después de nacer. No obstante, por suerte y a diferencia de lo 
que sucede en los adultos, este escaso valor de la glucemia sólo 
provoca un shock o un coma insulínico de forma excepcional.

La causa más frecuente de recién nacidos de gran tamaño 
es la diabetes materna de tipo II. En la gestante, esta enfer
medad se asocia a resistencia a los efectos metabólicos de 
la insulina y a un ascenso compensador de la insulinemia. 
Parece que las concentraciones elevadas de insulina estimu
lan el crecimiento fetal y contribuyen al aumento del peso al 
nacimiento. El mayor aporte de glucosa y de otros nutrientes 
al feto también podría contribuir a este mayor crecimiento 
fetal. Sin embargo, la mayor parte de la ganancia de peso se 
debe al incremento de la grasa, mientras que el aumento de la 
talla suele ser escaso, aunque sí aumenta el tamaño de algu
nos órganos (organomegalia).

En las madres con diabetes de tipo I no controlada (secun
daria a la falta de secreción de insulina), el crecimiento fetal 
puede retrasarse debido a las deficiencias metabólicas mater
nas y a menudo se observan alteraciones del crecimiento y 
la maduración de los tejidos fetales. Además, la mortalidad 
intrauterina es elevada, al igual que la de los fetos que llegan 
al término. La muerte de dos terceras partes de estos lactan
tes se debe al síndrome de dificultad respiratoria, que se des
cribió al principio del capítulo.

4. Algunos niños nacen con hipofunción corticosuprarrenal, 
que en la mayoría de los casos se debe a la agenesia de las 
glándulas suprarrenales o a una atrofia por agotamiento, ocu
rrida tras un fuerte estímulo.

5. Es probable que una gestante con hipertiroidismo o tratada 
con una cantidad excesiva de hormona tiroidea dé a luz a un 
niño con hiposecreción temporal de la glándula tiroidea. Por

el contrario, si se extirpa esta glándula antes del embarazo, 
puede ocurrir que la glándula hipofisaria secrete una gran 
cantidad de tirotropina durante la gestación y que el niño 
nazca con un hipertiroidismo transitorio.

6. Cuando el feto no secreta hormona tiroidea, el crecimiento 
óseo es escaso y existe retraso mental, lo que constituye la 
enfermedad denominada enanismo por cretinismo, estudiada 
en el capítulo 76.

Problemas especiales de la prematuridad

Todos los problemas de la vida neonatal descritos más arriba se 
agudizan en gran medida cuando existe prematuridad. Todos 
ellos pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) inmadurez 
de ciertos órganos y aparatos, y 2) inestabilidad de los distin
tos sistemas de control homeostático. Debido a estos efectos, los 
prematuros nacidos más de 3 meses antes del final normal del 
embarazo no suelen sobrevivir.

Desarrollo inmaduro del neonato prematuro
Casi todos los órganos del lactante prematuro son inmaduros, 
aunque si se desea salvar su vida es preciso prestar atención a 
algunos de ellos en especial.

Respiración. Existen grandes probabilidades de que el apa
rato respiratorio de los lactantes prematuros esté poco desa
rrollado. La capacidad vital y la capacidad residual funcional de 
los pulmones están especialmente reducidas en relación con el 
tamaño del niño. Asimismo, la secreción de surfactante es escasa 
o nula. Por tanto, una causa frecuente de muerte es el síndrome 
de dificultad respiratoria. Además, la reducida capacidad fun
cional residual de los lactantes prematuros se asocia a menudo a 
una respiración periódica de tipo Cheyne-Stokes.

Función digestiva. Otro de los principales problemas de 
los lactantes prematuros consiste en la dificultad para ingerir y 
absorber una cantidad suficiente de alimentos. El aparato diges
tivo y el sistema de absorción de los prematuros nacidos con 
más de 2 meses de anticipación casi siempre son insuficientes. 
La absorción de las grasas es tan baja que obligan a administrar 
dietas pobres en ellas. Por otra parte, los lactantes prematuros 
tienen grandes problemas para absorber el calcio y, por consi
guiente, a veces desarrollan raquitismo antes de que se diagnos
tique este problema. Por este motivo, resulta esencial vigilar con 
atención el consumo de calcio y de vitamina D.

Función de otros órganos. Los lactantes prematuros tienen 
grandes dificultades causadas con frecuencia por la inmadurez 
de otros órganos: 1) inmadurez del hígado, que implica un meta
bolismo intermediario insuficiente y, con frecuencia, diátesis 
hemorrágica debida a la escasa formación de los factores de la 
coagulación; 2) inmadurez de los riñones, que son especialmente 
incapaces de eliminar los ácidos del organismo, por lo que pre
disponen al niño a la acidosis y a sufrir alteraciones graves del 
equilibrio hídrico; 3) inmadurez del mecanismo hematopoyético 
de la médula ósea, que ocasiona la rápida aparición de anemia, y
4) menor formación de gammaglobulina por el sistema linfático, 
asociada a menudo a infecciones graves.

Inestabilidad de los sistemas de control homeostáticos 
en el neonato prematuro
La inmadurez de los distintos órganos de los prematuros provoca 
un alto grado de inestabilidad de los mecanismos homeostáti
cos del organismo. Por ejemplo, el equilibrio acidobásico expe
rimenta grandes variaciones, en especial cuando la magnitud 
de la ingesta alimenticia varía de una vez a otra. Asimismo, la
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Capítulo 83 Fisiología fetal y neonatal

concentración sanguínea de proteínas suele reducirse debido 
al desarrollo inmaduro del hígado y con frecuencia provoca un 
edema hipoproteinémico. La incapacidad del lactante para regular 
la concentración del ion calcio puede desencadenar una tetania 
hipocalcémica. Además, el valor de la glucemia sufre enormes 
oscilaciones, entre 20 y lOOmg/dl, dependiendo sobre todo de 
la regularidad de la alimentación. Así pues, teniendo en cuenta 
estas variaciones extremas del sistema interno de los lactantes 
prematuros, no resulta sorprendente que su mortalidad sea ele
vada si el bebé nace 3 o más meses antes de término.

Inestabilidad de la temperatura corporal. Uno de los prin
cipales problemas de los lactantes prematuros consiste en la 
incapacidad para mantener una temperatura corporal normal. 
La temperatura del niño prematuro tiende a aproximarse a la 
del entorno. Cuando la temperatura ambiente es normal, la del 
niño se estabiliza entre 32 y 34 °C, aunque a veces desciende por 
debajo de 30 °C. Los estudios estadísticos ponen de manifiesto 
que una temperatura corporal mantenida por debajo de 35,5 °C 
se asocia a una mortalidad especialmente elevada, lo que explica 
el empleo casi obligado de las incubadoras en el tratamiento de 
la inmadurez.

Riesgo de ceguera provocado por un exceso 
de oxigenoterapia en el neonato prematuro
Los lactantes prematuros sufren con frecuencia dificultad res
piratoria, por lo que a menudo se les administra oxigenoterapia. 
No obstante, se ha comprobado que una aplicación excesiva de 
oxígeno a estos niños, sobre todo a los muy prematuros, provoca 
en ocasiones ceguera. La causa reside en que el exceso de oxígeno 
impide la formación de nuevos vasos sanguíneos en la retina. 
Cuando se interrumpe la oxigenoterapia, los vasos sanguíneos 
intentan recuperar el tiempo perdido e irrumpen, formando 
una gran masa vascular que rodea el humor vitreo y bloquea el 
paso de la luz desde la pupila hasta la retina. Con posterioridad, 
los vasos son reemplazados por una masa de tejido fibroso que 
ocupa el lugar correspondiente al humor vitreo transparente.

Este proceso, denominado fibroplasia retrolenticular, ori
gina ceguera permanente. Por esta razón, resulta vital evitar el 
tratamiento de los lactantes prematuros con concentraciones 
elevadas de oxígeno. En los estudios fisiológicos se ha compro
bado que las concentraciones de oxígeno de hasta el 40% en el 
aire respirado son inocuas para los prematuros, aunque algunos 
fisiólogos infantiles opinan que la inocuidad completa sólo está 
asegurada cuando la concentración de oxígeno en el aire respi
rado es normal.

Crecimiento y  desarrollo del niño

Los principales problemas fisiológicos que aparecen después del 
período neonatal guardan relación con las necesidades meta- 
bólicas especiales asociadas al crecimiento que se estudian con 
detalle en las secciones de este libro dedicadas al metabolismo y 
la endocrinología.

La figura 83-8 muestra la progresión de la estatura de los 
niños y las niñas desde el nacimiento hasta los 20 años de edad. 
Obsérvese que la talla coincide en ambos sexos hasta los 10 años 
de vida. Entre los 11 y los 13 años comienzan a formarse los 
estrógenos femeninos, que causan un rápido crecimiento en 
altura y la unión más precoz de las epífisis de los huesos largos a 
los 14-16 años, momento en el que cesa el crecimiento. Esto con
trasta con el efecto de la testosterona en los varones, que provoca 
otra fase de crecimiento a una edad algo posterior, sobre todo 
entre los 13 y los 17 años. Por eso, el crecimiento de los niños es

Edad en meses Edad en años
Figura 83-8 Talla media de los niños y las niñas desde la lactancia 
hasta los 20 años de edad.

más prolongado debido al retraso de la unión de las epífisis, de 
forma que la estatura final supera bastante a la de las niñas.

Crecimiento conductual
La evolución del comportamiento depende sobre todo de la 
madurez del sistema nervioso. Resulta complicado diferenciar 
entre la madurez de las estructuras anatómicas del sistema ner
vioso y la madurez lograda con el aprendizaje. En los estudios 
anatómicos se ha comprobado que determinadas vías del sistema 
nervioso central no se mielinizan por completo hasta el final del 
primer año de vida. Por esta razón, se afirma con frecuencia que 
la función del sistema nervioso no es completa en el momento 
del nacimiento. Parece que la corteza cerebral y sus funciones 
asociadas, como la visión, tardan varios meses en lograr un desa
rrollo funcional completo.
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Figura 83-9 Hitos del desarrollo del lactante durante el primer 
año de vida.
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En  el m om ento  del parto, la m asa cerebral corresponde tan 

sólo  al 26%  de la de los adultos, pero la proporc ión  se eleva hasta 

el 5 5%  al año de vida y alcanza casi el valor adulto al final del 

segundo año. Este efecto se asocia, además, al cierre de las fon 

tanelas y de las suturas del cráneo, que sólo  perm ite un  creci

m iento adicional del cerebro del 2 0%  a partir de esa edad. En  

la figura 83-9 se ofrece una gráfica del progreso norm al de los 

lactantes durante el prim er año de vida. La evaluación clínica del 

crecim iento mental y del desarrollo del com portam iento se basa 

en la com paración de esta gráfica con  el desarrollo real del niño.
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