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RESUMEN

La hipofisis es una glandula que juega un papel central en el mantenimiento de
la homeostasis del organismo. Junto con el hipotdlamo y los distintos organos
blanco, forma los ejes neuroendocrinos que participan en multiples procesos
fisioldgicos como la lactancia, la reproduccion y el metabolismo.

El eje hipotalamo hipofisis tiroides, determina el punto de ajuste de la
produccion de las hormonas tiroideas (TH). Existen alteraciones en este eje, que
resultan en patologias endocrinas como la reduccién de los niveles de TH en
circulacion debido a una falla tiroidea (hipotiroidismo primario) que da lugar a
un aumento de la produccién de la hormona estimuladora de tirotropina (TRH)
y de tirotropina (TSH).

Se ha reportado que en condiciones de hipotiroidismo primario se producen
cambios en la conformacidn de los tirotropos, asi como una alteracion en toda la
glandula. Sin embargo, estas evidencias no han sido tan claras, ya que la
mayoria de la informacién proviene de estudios en condiciones in vitro lo cual
implica una pérdida del microambiente tisular, asi como de las asociaciones
establecidas entre las células endocrinas. En este trabajo se busco reportar los
cambios morfoldgicos, posible reorganizacion de los tirotropos, asi como
describir cambios en la vascularizacion bajo condiciones de hipotiroidismo
primario, por lo que se realizaron inmunohistoquimicas en rebanadas de
hipofisis de ratas macho con hipotiroidismo primario.

De acuerdo con los andlisis realizados, se encontré6 que hubo un aumento en el
numero de tirotropos, ademds una redistribucién y reorganizacion ya que se
encontraron en toda la rebanada y se comenzaron a organizar en grupos
grandes de tirotropos. Se encontrd también, que bajo condiciones de
hipotiroidismo primario, los tirotropos dejan de tener una forma ovoide o
angulosa y comienzan a presentar formas irregulares, sin embargo, no se
encontraron diferencias en la superficie celular. En cuanto a la vasculatura, se
observd un aumento de la cobertura vascular, asi como una relacidon mas
estrecha con las células tirotropas.



INTRODUCCION

1. HiroTALAMO-HIPOFISIS

El hipotdlamo es una estructura cerebral que funciona como un centro
integrador, ejerce una regulacion sobre el sistema auténomo, el sistema limbico
y sobre el sistema endocrino. Junto con la glandula hipofisis, el hipotalamo
forma un sistema que regula diversas funciones corporales basicas, tales como
la termorregulacidn, respuesta al estrés, el crecimiento, la reproduccién, entre

otros (Brandan et al., 2011; Burbridge et al., 2016; Xie & Dorsky, 2017).

Las conexiones integrales de desarrollo y funcionales que tiene el hipotalamo
con la hipdfisis, permiten al hipotalamo regular de manera positiva o negativa
la produccion y secrecion de hormonas en las células hipofisiarias, por lo que la
sefalizacion neuroendocrina permite la integracion de la funcion de distintos
tejidos, lo que lleva a una respuesta coordinada y precisa ante un desafio dado

(Costa-e-Sousa & Hollenberg, 2012; Ooi et al., 2004).

2. Hiporisis

La hipdfisis, es una glandula pequefia pero bastante compleja, ya que juega un
papel central en el mantenimiento de diversas funciones homeostaticas del
cuerpo, como el crecimiento, la reproduccion y el metabolismo (Yeung et al.
2006). Este organo controla las glandulas suprarrenales, las gonadas y la
glandula tiroides debido a la secrecién de hormonas reguladoras especificas

mediante la circulacion sistémica (Hong et al., 2016).



2.1 Anatomia y localizacion

Esta glandula tiene dos origenes embrionarios, surge a través de la asociacion
intima del ectodermo neural y el ectodermo del techo oral (Dasen & Rosenfeld,
2001). La hipoéfisis madura tiene dos divisiones principales: la adenohipofisis y
la neurohipdfisis. La adenohipofisis o hipofisis anterior se compone por la parte
distal o lébulo anterior que constituye gran parte de la hipdfisis, la parte
intermedia o lébulo intermedio y la parte tubular. La neurohipofisis estd
formada, a su vez, por el lobulo posterior o lobulo neural, el tallo neural y la
eminencia media (Halasz, 2004; Ritchie & Balasubramanian, 2014). El 16bulo
posterior estd formado por terminales axdnicas de neuronas magnocelulares
hipotalamicas que estan rodeadas por astrocitos. Las neuronas hipotalamicas de
los nticleos paraventricular y supradptico sintetizan vasopresina y oxitocina que
son transportadas a las terminales axonales de la hipdfisis posterior, donde son

secretadas a la circulacion general (Stojilkovic et al., 2010).

La hipofisis se encuentra dentro de una fosa del hueso esfenoidal llamada silla
turca o fosa hipofisiaria (ver figura 1), cubierta por un pliegue dural llamado
diafragma sellar (Perez-Castro et al., 2012; Ritchie & Balasubramanian, 2014). En
la parte superior, se encuentra conectada funcional y anatémicamente al
hipotdlamo por la eminencia media gracias al tallo infundibular, por el cual, los

factores hipotaldmicos llegan a la hipofisis (Perez-Castro et al., 2012).
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Figura 1. Glandula hipofisis, localizacion y anatomia. Tomada y modificada de Halasz, 2004.

2.2 Sistema Vascular

La vascularizacion de la hipdfisis es la mas desarrollada de todos los tejidos en
los mamiferos; esta irrigada por dos grupos de arterias procedentes de la arteria
cardtida interna: la arteria hipofisaria superior (SHA) y la arteria hipofisaria
inferior (IHA). La SHA suministra sangre a la eminencia media y a la porcion
proximal del tallo hipofisario. En este lugar, estas arterias se ramifican para
formar un plexo capilar primario. Los capilares de este plexo convergen y
forman los vasos porta largos que atraviesan el tallo hipofisiario, los cuales se
dividen nuevamente en un plexo secundario de capilares sinusoidales en el
lébulo anterior de la hipofisis (ver figura 2), donde se encuentran en estrecha
relacion con las células secretoras de la adenohipdfisis (Amar & Weiss, 2003;

Halasz, 2004).



El 16bulo posterior, recibe suministro de sangre por parte de la IHA. Forma una
anastomosis de las arterias y capilares de este l6bulo junto con los productos

elaborados por las terminales de axones (Amar & Weiss, 2003; Halasz, 2004).
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Figura 2. Anatomia vascular de la glandula hipdfisis. Esquematizacion de elementos
vasculares que constituyen el sistema porta hipofisario. Tomada y modificada de Amar &

Weiss, 2003.

Este sistema vascular llamado portal hipofisiario resulta ser muy importante ya
que es por donde la hipdfisis recibe estimulos, asi como la salida de los
productos hormonales de la hipdfisis, proporcionando un enlace para
transportar informacion neuronal desde el sistema nervioso central hasta la

hipofisis (Lafont et al., 2010; Nakakura et al., 2006).

En el sistema vascular intervienen un grupo de células murales contractiles

llamados pericitos, que participan en el control y regulacion del flujo sanguineo.



Los pericitos pueden inducir la constriccion de los vasos y modificar el
didmetro vascular, ademds de fortalecerlos (Bruce et al., 2015; Miyata, 2017;

Schaeffer et al., 2011).

2.3 Tipos Celulares

La adenohipofisis representa aproximadamente el 75-80% de toda la glandula,
posee una gran vascularizacion y contiene al menos cinco tipos de células
encargadas de la secrecion hormonal: lactotropos, corticotropos, gonadotropos,
somatotropos y tirotropos. Cada tipo celular se caracteriza por secretar una o
mas hormonas que regulan diversos procesos bioldgicos en respuesta a senales
del hipotdlamo y de los drganos periféricos (Dasen & Rosenfeld, 2001; Elster,
1993; Halasz, 2004).

Los lactotropos representan aproximadamente el 15% de la poblacion celular,
secretan prolactina (PRL) y su principal estimulador es la hormona liberadora
de tirotropina (TRH); los corticotropos corresponden al 15-20% de la poblacion,
producen hormona adrenocorticotrépica (ACTH); los gonadotropos
constituyen el 10%, producen la hormona luteinizante (LH) y la hormona
foliculo estimulante (FSH), son regulados principalmente por la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH); los somatotropos son el grupo celular
mas abundante constituyendo el 40-50% del total de la poblacion celular,
producen la hormona de crecimiento (GH) y es regulada predominantemente
por la hormona liberadora de GH (GHRH); los tirotropos son el grupo celular
mas pequenio con un 5% del total de la poblacion, producen hormona
estimuladora de tiroides o tirotropina (TSH) y son estimulados, al igual que los
lactotropos, por la TRH (Dasen & Rosenfeld, 2001; Perez-Castro et al., 2012;
Stojilkovic et al., 2010).

Ademas de estas células se encuentran las células foliculoestrelladas (FS), las
cuales, son células no endocrinas que participan en las comunicaciones

intracelulares de las células secretoras (Ooi et al., 2004; Perez-Castro et al., 2012).



2.4 Regulacion

La secrecion de las diferentes hormonas se encuentra regulada por distintos
mecanismos que permiten un control de respuesta preciso. De manera
particular, la hipdfisis recibe entradas reguladoras tanto centrales como
periféricas, sin embargo, el sistema de control mas comun esta determinado por
mecanismos de retroalimentacion, los cuales pueden ser positivos o negativos

(Godoy et al., 2004; Tresguerres et al., 2005).

En general, las hormonas secretadas por el hipotdlamo desencadenan la
liberacion de hormonas en la hipoéfisis anterior, las cuales actian sobre su
organo blanco y ejercen efectos bioldgicos, o bien, inducen secrecién hormonal
(ver figura 3) (Hong et al., 2016; Ooi et al., 2004). Estas hormonas producidas
por el organo blanco pueden regular, a su vez, la secrecién hipofisaria o
hipotaldmica, al igual que las hormonas hipofisiarias en el hipotdlamo (Godoy

et al., 2004).
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Figura 3. Hormonas tréficas, tipos celulares de la hipéfisis anterior y sus secreciones
hormonales. Las hormonas troéficas del hipotalamo acttian sobre tipos celulares especificos en la
hipofisis, estimulan la liberacion de hormonas hipofisarias que acttian sobre los 6rganos blanco
y regulan diversos procesos fisiologicos. (+) Indica estimulacion. CRH, hormona liberadora de
corticotropina; TRH, hormona liberadora de tirotropina; GnRH, hormona liberadora de
gonadotropina; GHRH, hormona liberadora de hormona del crecimiento. Tomada y modificada

de Ooi et al., 2004.

La regulacion también estd determinada por la interaccion o comunicacion
célula-célula, es decir vias paracrinas y autocrinas, en donde las propias
hormonas hipofisiarias, u hormonas liberadoras hipotaldamicas pueden detener

o estimular su propia secrecion (Taylor et al., 2011).
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Todas estas senales no solo controlan la secrecion de las hormonas troficas, sino
también intervienen en la plasticidad de la glandula, regulando el crecimiento

celular y la produccion de las distintas hormonas (Perez-Castro et al., 2012).

3. EJE HiroTALAmO — HiP6Fisis —TIROIDES

El sistema neuroendocrino regula diversas funciones durante las diferentes
etapas de desarrollo y vida adulta, en respuesta a los cambios o desafios que se
presenten. Un ejemplo clasico de ello lo podemos observar en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides (HHT), el cual determina el control de la
produccion y secrecion de hormonas tiroideas (TH) (Costa-e-Sousa &

Hollenberg, 2012; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

En el hipotdlamo la TRH es secretada y en la hipofisis anterior estimula la
sintesis y secrecion de TSH, que actta en la tiroides para estimular la biosintesis
y secrecidon de las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Las
hormonas T3 y T4 controlan la secrecion de TRH y TSH por medio de una
retroalimentacion negativa (ver figura 4), ya que inhiben la sintesis de estas
hormonas a nivel transcripcional (Chiamolera & Wondisford, 2009;

Nikrodhanond et al., 2006).

Mas adelante se describe con detalle estas interacciones que permiten la 6ptima
regulacion del eje, asi como las alteraciones en la funcion fisioldgica,

especificamente hipotiroidismo primario.

11
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sanguineo

Célula sensible a TH

Figura 4. Eje Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides. La TRH secretada por el hipotalamo estimula a
los tirotropos en la hipdfisis, lo cual promueve la secreciéon de TSH que acttia en la tiroides al
producir las hormonas tiroideas T4 y T3, que son liberadas al torrente sanguineo y acttian en
los érganos blanco. Las hormonas tiroideas ejercen asas de retroalimentacion negativa en la
hipofisis y en el hipotdlamo. TRH, hormona liberadora de tirotropina; TSH, hormona

estimulante de tiroides; TH, hormonas tiroideas. Tomada y modificada de Freitas, 2012.

4. TIROIDES

La glandula tiroides es el érgano mas grande especializado en la produccién de
hormonas endocrinas, secreta hormonas tiroideas (TH). Se compone de dos
l6bulos laterales que estan unidos por una porcion central llamada istmo y se
localiza en la regidn anterior del cuello, por delante de la traquea y debajo de la

laringe (Cooper & Ladenson, 2012; Toribio & Duckett, 2004).

Esta glandula posee una vasta vascularizacién y cuenta con relaciones

anatomicas importantes como la que tiene con las glandulas paratiroides

12



superior e inferior, que se encuentran muy cercanas a los lébulos tiroideos

(Hernandez, 2015; Hillary & Balasubramanian, 2017).

La unidad estructural de la tiroides es el foliculo, tiene una forma esférica y su
tamafo es variable. Cada uno esta formado por células epiteliales foliculares
llamados tirocitos que rodean la luz del foliculo y esta relleno de una sustancia
denominada coloide (ver figura 5) que contiene grandes cantidades de
proteinas como la tiroglobulina (Tg), precursor proteico de las hormonas

tiroideas (Brandan et al., 2007; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

Cartilago

Arteria y vena
tiroideo

tiroideas superiores

Glandula
tiroidea

Vena tiroidea inferior Traquea

Figura 5. Glandula tiroides, vista anterior. La glandula tiroides se encuentra sobre la traquea y
estd en contacto con una gran red de capilares sanguineos. Se muestra un acercamiento donde
se observan los foliculos tiroideos, asi como las células foliculares llamadas tirocitos. Tomada y

modificada de Saladin, 2013.

4.1 Hormonas metabolicas tiroideas

La tiroides sintetiza y secreta principalmente dos hormonas, la
tetrayodotironina (tiroxina o T4) y la triyodotironina (T3). La T4 posee cuatro

atomos de yodo y es producida de manera predominante, sin embargo, tiene
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poco efecto sobre las células blanco. Por otra parte, la T3, con tres atomos de
yodo, es producida en menor cantidad pero resulta ser la forma mas activa

(Hollenberg & Forrest, 2008; Saladin, 2013).

Estas TH juegan un papel importante en el desarrollo fetal y durante toda la
vida. Promueven el desarrollo del sistema nervioso central, participan en la
regulacion de la frecuencia cardiaca, regulan el gasto de energia, la
termogénesis, el peso, el metabolismo celular, entre otros (Cooper & Ladenson,

2012; Nikrodhanond et al., 2006).

4.1.2 Sintesis de las hormonas tiroideas

La sintesis y secrecion de las TH requiere de una serie de funciones
especializadas por parte de las células foliculares. El primer paso consiste en la
absorciéon de yoduro, el cual se encuentra mediado por un transportador de
proteina de membrana llamado NIS (del inglés, Na/I symporter); el yoduro es
transportado desde la membrana basal del tirocito hasta que sale al coloide

(Brandan et al., 2007; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

En el coloide la tiroperoxidasa (TPO) junto con el peréxido de hidrogeno que
actia como captador de electrones, oxida al yoduro hasta yodonio. Igualmente,
la TPO participa en la yodacion de la Tg, al incorporar el yodonio en los
residuos tirosilo de la Tg. El resultado de esta reaccion son las yodotirosinas
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT) (Brandan et al., 2007; Rousset et
al., 2015).

Las yodotirosinas se acoplan para formar las hormonas tiroideas, es decir,
cuando se ensamblan dos DIT forman tetrayodotironina (T4), mientras que
cuando una MIT y una DIT se acoplan se forma triyodotironina (T3), un
componente sintetizado en menor cantidad, pero muy significativo. Estas
hormonas pueden ser almacenadas en el coloide del foliculo tiroideo gracias a

la union con la Tg (Carvalho & Dupuy, 2017; Plateroti & Samarut, 2018).
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La secrecidon de estas hormonas depende de la reabsorcion de la Tg yodada, su
protedlisis y la posterior liberacion al torrente sanguineo, donde son
transportadas a sus organos o células blanco (Carvalho & Dupuy, 2017). Dentro
de los drganos blanco, la T4 se puede convertir en T3 gracias a las desyodasas,
las cuales regulan los niveles de hormonas tisulares locales en la célula blanco

(Ortiga-Carvalho et al., 2016).

4.1.3 Mecanismos de accion de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas actian por medio de dos mecanismos generales: no
genomicos y genomicos. Las acciones no gendmicas se dan debido a las
interacciones de T3 y T4 con diversas enzimas, como con adenilato ciclasa,
calcio ATPasa, con transportadores de glucosa y proteinas mitocondriales

(Brandan et al., 2007; Cooper & Ladenson, 2012).

La accién gendmica estd regulada por una variedad de isoformas de receptores
de las hormonas tiroideas (TR), los cuales son miembros de la superfamilia de
receptores nucleares de factores transcripcionales modulados por ligando. Los
TR derivan de dos genes en cromosomas diferentes, el gen TRa y el gen TR(. La
expresion de estos receptores varia segtn el tejido donde se encuentren y esta
regulado por la etapa de desarrollo (Cheng et al., 2010; Hernandez, 2015;
Nikrodhanond et al., 2006).

Si bien, algunas isoformas se expresan en la mayoria de tipos celulares, la
isoforma TRP2 se expresa en algunas areas del hipotdlamo, en el cerebro en
desarrollo, oido medio y de manera selectiva en la hipdfisis anterior, por lo que
esta isoforma participa en los efectos de las TH sobre la retroalimentacion
negativa en el eje hipotalamo - hipdfisis — tiroides (Cheng et al., 2010;

Nikrodhanond et al., 2006).
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5. HiPOTIROIDISMO PRIMARIO

En la glandula tiroides pueden presentarse diferentes alteraciones que

modifican la actividad normal de la glandula, una de ellas es el hipotiroidismo.

El hipotiroidismo es un trastorno ocasionado por la inadecuada accion de las
TH, es una de las patologias endocrinas con mas prevalencia a nivel mundial, la
cual afecta principalmente a mujeres (Arias Holguin Msc et al., 2013; Elena

Medrano Ortiz-de Zarate et al., 2012).

Este trastorno se clasifica segin su causa y puede ser primario, secundario o
terciario. El primario es el mas comun y consiste en un dafio funcional de la
tiroides, ya sea de origen autoinmune, inflamatorio, farmacologico o por
deficiencia de yodo. El secundario, se refiere a una deficiencia de TSH
hipofisaria por lo que no hay una adecuada estimulaciéon de TH. Mientras que
el terciario, se debe a la deficiencia de TRH hipotalamico (Cooper & Ladenson,

2012; Elena Medrano Ortiz-de Zarate et al., 2012).

Cuando ocurre una deficiencia o pérdida de la produccién de TH por parte de
la tiroides, surgen mecanismos compensatorios como el aumento progresivo de
los niveles de TSH que incrementan la produccion de las TH, mayor produccion
de T3 respecto a T4, o bien, el aumento de la desyodacion de T4 a T3 en los

tejidos periféricos (Gomez et al., 2010; Pineda et al., 2016).

6. TIROTROPOS

Dentro de los distintos tipos celulares del lobulo anterior de la hipofisis se
encuentran los tirotropos, el grupo celular menos abundante con el 5% de la
poblacion total. Estas células secretan la TSH, la hormona hipofisaria que

controla el crecimiento y funcién de la glandula tiroides (Melmed, 2011).
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Los tirotropos se encuentran mayormente en las porciones media lateral y
anteromedial de la glandula. Son células alargadas de forma triangular o
angulosa, aunque también pueden presentarse como células pequenas y
ovoides (ver figura 6). Normalmente se encuentran distribuidas de manera
solitaria rodeando los capilares o en grupos pequefios cercanos entre si

(Bargi-Souza et al., 2014; Horvath & Kovacs, 1988; Melmed, 2011).

_...nk

Figura 6. Inmunotincion de TSHB en secciones de hipofisis. Se observa la morfologia

angulosa y ovoide de los tirotropos. Tomada de Bargi-Souza et al., 2014.

Estas células estan sujetas a la influencia de TRH y a las hormonas tiroideas T3

y T4, ya que poseen receptores a dichas hormonas (Ooi et al., 2004).

6.1 TSH

La hormona estimuladora de tiroides, tirotropina o TSH, es una glicoproteina
que estd formada por dos subunidades, la subunidad a (CGA), que es

compartida con los gonadotropos para la sintesis de LH y FSH y la subunidad 3
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(TSHB), especifica para los tirotropos, la cual le proporciona la actividad

hormonal bioldgica (Bargi-Souza et al., 2014; Joseph-Bravo et al., 2015).

Como se ha descrito, la TSH es esencial para la funcidn, diferenciacion y
crecimiento de la gldndula tiroides. Acttia gracias a los receptores TSHR que se
expresan principalmente en las células foliculares tiroideas, donde estimula
todos los pasos necesarios para la sintesis y secrecion de TH (Bassett &

Williams, 2008; Bizhanova & Kopp, 2009; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

6.2 TRH

La hormona liberadora de tirotropina o TRH, es una amida tripéptida
compuesta por tres aminodcidos: acido glutamico, histidina y prolina
(pGlu-His-Pro NH2), que deriva de una proteina precursora prepro-TRH
(Fekete & Lechan, 2014; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

La TRH es producida en diferentes partes del cerebro, sin embargo, las
neuronas TRH hipofisiotropicas que se encuentran en el nticleo paraventricular
(PVN) del hipotalamo, son las responsables de la regulacion del eje HHT
(Costa-e-Sousa & Hollenberg, 2012; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

Esta hormona, estimula la sintesis y liberacion de TSH en los tirotropos, la
sintesis y liberacion de prolactina en los lactotropos, y se ha reportado que en
algunas especies, también estimula a la hormona de crecimiento en los

somatotropos (Galas et al., 2009; Joseph-Bravo et al., 2015).

La estimulacion de los tirotropos sucede cuando la TRH se une a su receptor de
membrana especifico, el receptor 1 de TRH (TRHR1), el cual es un receptor con
siete dominios transmembranales acoplado a proteinas G de unioén a guanosin
trifosfato (GTP). Esta union da como resultado la activacién de la fosfolipasa C
(PLC), la movilizacién de calcio y la activaciéon de la proteina quinasa C (PKC)

(Fekete & Lechan, 2014; Joseph-Bravo et al., 2015).
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6. 3 Secrecion de TSH

La concentracion normal de TSH en sangre, es regulada por el equilibrio del
efecto estimulador de TRH y la retroalimentacion negativa ejercida por las TH

en la hipdfisis y el hipotalamo.

La TRH estimula a los tirotropos cuando se une a sus receptores acoplados a
proteinas G. La transduccion de sefiales tiene lugar principalmente por la
participacion de la proteina Gq / 11, que activa la fosfolipasa C (PLCp), la cual
cataliza la hidrolisis de fosfatidilinositol 4,5 bisfosfato (PIP2), con lo que da
lugar a dos segundos mensajeros: inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) vy
1,2-diacilglicerol (DAG). El IP3 se difunde desde la superficie de la membrana
hasta el reticulo endoplasmatico, donde provoca la liberacion y movilizacion de
Ca*" . DAG activa la PKC directamente, lo que desencadena una cascada de
fosforilacion de proteinas, que, entre otras cosas, media el efecto de la TRH (ver

figura 7) (Hinkle et al., 2012; Melmed, 2011; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

TRH

] L g Ga PIP,
o Gom = TP ( G By
@ IP, + DAG

Ca® PKC

MAPK

R

Figura 7. Sefializacion de la hormona liberadora de tirotropina. TRH moviliza calcio

intracelular y activa la proteina quinasa C a través de su receptor acoplado a una proteina G. La
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fosfolipasa C3 es el principal efector de esta via de sefializacion. Tomada y modificada de

Hinkle et al., 2012.

La liberaciéon de calcio intracelular da lugar al movimiento de los granulos
secretores hacia la superficie celular, lo que permite la exocitosis y la secrecion

de TSH (Melmed, 2011; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

7. REGIONALIZACION

Los primeros estudios inmunohistoquimicos de la hipofisis anterior revelaron
una distribucion heterogénea de las diferentes células endocrinas (Fauquier et
al., 2002), sin embargo, investigaciones mas recientes han mostrado que la
formacion de la adenohipofisis estd dominada por redes tridimensionales
entremezcladas, con una gran organizacion de células endocrinas y no

endocrinas (Bargi-Souza et al., 2014; Mollard et al., 2012).

Elster, 1993 y  Melmed, 2011 describen la siguiente organizacién: los
somatotropos se encuentran mayormente en las alas laterales, los lactotropos
parecen tener una localizacion al azar por todo el I6bulo anterior, pero son mas
numerosos en las porciones posteromedial. Los corticotropos se ubican
principalmente en la parte central, aunque también se pueden encontrar
dispersos en las alas laterales. Los tirotropos se encuentran en la parte
anteromedial y también en la parte tubular de la hipdfisis. Finalmente, los
gonadotropos se encuentran dispersos en todo el 16bulo anterior y en la parte

tubular (ver figura 8).
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Figura 8. Distribucioén de los tipos celulares de la adenohipdfisis. Se observan las distintas
zonas de la hipdfisis anterior, asi como la distribucion de los tipos celulares endocrinos.

Tomado y adaptado de Melmed, 2011.

Aunado a lo anterior, se debe considerar que otras investigaciones han
reportado que bajo las distintas demandas fisioldgicas que ocurren a lo largo
del desarrollo como la pubertad, la organizacion celular cambia, inclusive con la
influencia de factores paracrinos o la disposicién de la vasculatura en cada

region (Campos et al., 2018; Del rio, 2012).

8. ANTECEDENTES

Existen distintas alteraciones en la funcion de los ejes neuroendocrinos, como el
hipotiroidismo primario. Esta patologia consiste en la reduccion de los niveles
de TH en circulacién debido a una falla tiroidea, que resulta en un aumento de
la produccion de TRH y TSH, mientras que ocurre lo contrario cuando las TH

en circulacion estan en exceso (Gémez et al., 2010; Ortiga-Carvalho et al., 2016).
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En una condicién de hipotiroidismo, se ha reportado que se producen cambios
en la conformacién de los tirotropos; estos estudios reportan que los tirotropos
se desgranulan y experimentan hipertrofia, también se menciona que el nimero
de somatotropos disminuye considerablemente, aumentando el porcentaje de
tirotropos. A pesar de que no se realizaron mediciones del nimero de células de
la hipdfisis, estos resultados revelan el papel clave que las hormonas tiroideas
tienen en la regulacion de la proliferacion de células hipofisiarias

(Quintanar-Stephano & Valverde-R, 1997; Surks & DEFESI, 1976).

Otros estudios han reportado que en las células hipofisarias de ratas
hipotiroideas, el citoesqueleto de actina se encuentra desorganizado, lo cual

produce cambios en toda la glandula (Bargi-Souza et al., 2013).

Este trabajo es significativo, ya que el hipotiroidismo es una de las causas mas
importantes de consulta en endocrinologia, pues afecta mas frecuentemente a
mujeres, incluso al 2% de las mujeres adultas. Asi pues, el estudio de las
posibles alteraciones en la reorganizacién y cambios morfoldgicos de los
tirotropos como parte de los mecanismos implicados en la disrupcion del eje

HHT es pertinente y relevante.

Este campo contintia abierto y resulta de interés ya que la mayoria de la
informacion proviene de estudios realizados en condiciones in vitro, lo cual
implica una pérdida del microambiente tisular, asi como de las asociaciones

establecidas entre las células endocrinas y de la vasculatura.

Por todo lo anterior, se sugiri6 realizar un estudio en rebanadas de hipdfisis de
rata macho, en las que se utilizo la técnica de inmunohistoquimica y de esta
manera, se evaluaron los cambios ocurridos en los tirotropos asi como las
relaciones que existen con la vasculatura, bajo condiciones de hipotiroidismo

primario.
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HipoTESIS

En condiciones de hipotiroidismo primario, habrd un aumento en la proporcion
y area celular de tirotropos, ademas, la organizacion de las células endocrinas
sera diferente y existirdn cambios en la complejidad y densidad de los vasos

sanguineos.
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OBJETIVO

Objetivo general

Determinar los cambios en la morfologia, proporcion, regionalizacion y relacion
con la vasculatura de los tirotropos, asi como los cambios que ocurren en los
demas tipos celulares de la hipoéfisis anterior en condiciones de hipotiroidismo

primario.

Objetivos particulares

Determinar los cambios morfoldgicos y la posible reorganizacion de los

tirotropos en condiciones de hipotiroidismo primario.

Determinar la proporciéon de las distintas células endocrinas de la
adenohipdfisis bajo condiciones de hipotiroidismo primario en rebanadas de

hipofisis.

Describir los cambios que ocurren en la vascularizacion bajo condiciones de

hipotiroidismo primario.
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MATERIALES Y METODOS

Animales de estudio

Se utilizaron 16 ratas macho de la cepa Wistar en edad reproductiva (dos meses
de edad). Los animales se mantuvieron en el bioterio de la Facultad de Ciencias
con alimento y agua ad libitum en periodos 12/12 horas de luz-obscuridad.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo en conformidad con la Norma
Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999, que dicta las especificaciones técnicas

para produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
Los animales se separaron en dos grupos: control (n=4) y experimental (n=12).

Al grupo experimental se le realizé una tiroidectomia total. La cirugia se llevo a
cabo en condiciones asépticas y bajo anestesia con una combinacion de
ketamina (60%) y xilazina (40%). Se inyectd 0.20mL de anestésico por cada 250g
de peso. Durante los siguientes dias de la cirugia y hasta que se realizaron los
experimentos correspondientes, a las ratas se les administré lactato de calcio (2

g/1L) en el agua para compensar la falta de calcio.

Obtencién de muestras bioldgicas

La obtencién de la hipodfisis en el grupo experimental con hipotiroidismo
primario (Tx) se realiz6 a los 7, 14 y 21 dias posteriores a la cirugia, Tx7, Tx14 y
Tx 21 respectivamente (n=4, en cada dia indicado). Mientras que las hipofisis

del grupo control (n=4) se obtuvieron al tener dos meses de edad.

Los animales se perfundieron de forma intracardiaca. Para ello, las ratas
recibieron una inyeccioén intraperitoneal de pentobarbital sodico (0.25mL por

cada 250g de peso). Una vez que los animales se encontraron completamente
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sedados se canularon en el corazén y con ayuda de una bomba peristaltica se
perfundieron 125 mL de solucién PBS 1x (amortiguador con fosfatos salino,
0.1M, pH 7.4). Seguido de ello se introdujo paraformaldehido (PFA) al 4%.
Concluida la perfusion, se extrajo la hipofisis, la cual se mantuvo en PBS hasta

Su uso.

Inmunohistoquimicas

Las hipdfisis se cortaron en un vibratomo (Leica VT1000S) para obtener
rebanadas de 30 um de grosor, las cuales se distribuyeron en cuatro pozos
distintos que contenian solucién de permeabilizacion y bloqueo (PBS 0.1M,

albamina sérica bovina 2% y triton 1%) durante 45 minutos.

Posteriormente, se incubaron por dos noches con el anticuerpo primario de rata
anti-ratén endomucina (Santa Cruz Biotechnology, sc-53941); ademas en el pozo 1
se agrego el anticuerpo primario de conejo anti- rata TSH (A.F. Parlow National
Hormone and Peptide Program, AFP1274789) en el pozo dos el anticuerpo
primario de conejo anti-rata PRL (ABCAM, ab 188229), en el pozo tres el
anticuerpo primario de conejo anti-rata LH (A.F. Parlow National Hormone and
Peptide Program, AFP571292393) y el anticuerpo primario de conejo anti-rata
FSH (A.F. Parlow National Hormone and Peptide Program, AFPHFSH6) y en el
ultimo pozo el anticuerpo primario de conejo anti-rata GH (A.F. Parlow National
Hormone and Peptide Program, AFP5672099). La incubacién se llevd a cabo en
camara humeda a 4° C, a una dilucion 1:250 en PBS 0.1M, albiimina sérica

bovina 2% y triton 0.3%.

Después, con lavados de PBS 1X se retiraron los anticuerpos primarios y se
incubaron por 2 horas a temperatura ambiente con los anticuerpos secundarios
anti-rata Alexa 594 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, 712-586-150) y
anti-conejo Alexa 647 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, 711-606-152) a una
dilucion 1:200 en PBS. Transcurrido este tiempo, se lavaron los tejidos y se

incubaron las muestras con el marcador de nuicleos DAPI

26



(4',6-Diamidino-2-Phenylindole, =~ Dihydrochloride)  por 5  minutos.
Posteriormente, las rebanadas se lavaron con PBS 1x y se montaron en
portaobjetos junto con Mowiol (81381, Sigma Aldrich) como medio de montaje

para conservarlos.

Adquisicion y procesamiento de imagenes

La adquisicion de imagenes se realizo con un microscopio confocal (Leica TCS

SP8).

Se tomaron fotos a las rebanadas de todas las hipofisis con un objetivo de
aumento 20X y se hizo una reconstruccion en xy. También se tomaron fotos con

aumento de 60x.

Con ayuda del Software de procesamiento de imagenes Fiji Image] (NIH, USA)
se realizaron los conteos celulares. En el caso de los tirotropos, también se

midio la superficie celular y se caracterizé su organizacién y forma.

En las inmunohistoquimicas contra GH, LH, FSH y PRL, se seleccionaron
cuadrantes al azar para poder determinar posibles diferencias entre los grupos.
Cabe destacar que estos analisis fueron cualitativos por lo que no se realiz6

ninguna cuantificacion celular.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los resultados se utilizé estadistica no paramétrica ya que al
tener un numero de muestra pequefio, no hay garantia de que se tenga una
distribuciéon normal. El tamafio muestral se determindé usando el minimo

numero de animales posible.

A los datos obtenidos con Image] respecto a la superficie de la glandula

hipofisis, superficie celular de los tirotropos, asi como el nimero de tirotropos
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en ambos grupos, se les aplico una prueba de Kruskal-Wallis para comparar de
esta manera los cambios entre el grupo control y los diferentes tiempos del
grupo experimental (Tx7, Tx14 y Tx21). También se realiz6 una prueba U de
Mann Whitney por pares para realizar la comparacion entre el nimero de
tirotropos entre el grupo control y los diferentes tiempos. Todos los datos se

analizaron con el programa estadistico Prism 6.0 (GraphPad, Software Inc., USA).

En cada caso, se consider un valor de p < 0.05 como significativo.
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REesuLTADOS

Con la finalidad de establecer posibles diferencias en la organizacion y
morfologia de tirotropos, asi como de la hipodfisis bajo condiciones de
hipotiroidismo primario, se realizaron inmunohistoquimicas contra TSH, y se
analizaron los cambios a los 7, 14 y 21 dias posteriores a la cirugia. También se

realiz6 marcaje contra endomucina para observar vasculatura y asi como

marcajes contra GH, FSH, LH y PRL.

Los resultados que se obtuvieron a partir del protocolo que se describié con

anterioridad son los siguientes:

Cambios en la glandula hipodfisis

Para determinar si bajo condiciones de hipotiroidismo primario, existen
cambios en la glandula hipdfisis se hicieron mediciones de la superficie de cada
rebanada a las que se les realiz6 la inmunohistoquimica, esto para observar si el
tamafio de la glandula cambiaba sefialando hiperplasia, sin embargo, como se
muestra en la figura 9 no hubo diferencias significativas (p > 0.05) entre los

grupos.

Por otra parte, en la consistencia de la glandula se notaron diferencias, si bien
no se llevd a cabo alguna medicidn, se pudo observar que la glandula bajo
condiciones de hipotiroidismo primario parecia estar mas blanda, perdiendo

cierta solidez que las del grupo control si presentaban.
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Figura 9. Superficie de la glandula hipéfisis. Se observa que el area medida en wm” no tiene

diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos. La grafica muestra los valores promedios (+

EE).

Distribucion poblacional de tirotropos

La organizacion y distribucion de los tirotropos se determiné gracias a la
reconstruccion de imagenes 20x para formar la imagen completa de la hipofisis.

En ellas se realizo la identificacidn de los tirotropos.

En la figura 10 se observa que en el grupo control la distribucién que presentan
los tirotropos es similar a la que se ha reportado, con una distribuciéon
predominante en el area antero medial de la hipdfisis, sin embargo, en los
grupos tiroidectomizados la distribucion cambia drasticamente. En Tx 7 se
observa como los tirotropos comienzan a tener una distribucion mas uniforme
por toda la glandula. En Tx 14 y Tx 21 se observa que ya no hay una
regionalizacion o distribucion especifica, sino que se encuentran distribuidos a

lo largo de la glandula.
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En la figura 11 se puede observar la organizacion de las células tirotropas. En el
primer panel control, se observa como los tirotropos se encuentran de manera
solitaria o en grupos pequenos. En el panel derecho se observan tirotropos de
Tx 21, donde se puede ver que se encuentran agrupados y mucho mds cercanos

entre si.

R ———— Tl . z L ——
1000 pm 1000 pm 1000 pm

Figura 10. Distribucion de tirotropos en rebanadas de hipofisis anterior. Se observa la
distribucién de tirotropos en el grupo control y en los grupos tiroidectomizados Tx7, Tx14 y

Tx21. Marcaje para TSH (verde), vasculatura (rojo), nticleos (azul). Barra de escala 1000 pm.
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Figura 11. Organizacion de los tirotropos en rebanadas de hipofisis anterior. Se observa que
en el grupo control los tirotropos se encuentran organizados de manera solitaria o en pequefios
grupos; en el grupo Tx 21 la organizacién consiste en grupos grandes de tirotropos muy
cercanos uno con otro. Marcaje para TSH (verde), ntcleos (azul). Microfotografias con aumento

de 20x. Barra de escala 10 pm.

Poblacion celular de tirotropos con hipotiroidismo primario

Para determinar la poblacion celular de tirotropos en cada grupo se realiz6 un
conteo del niimero de células que eran positivas al marcaje de TSH. Se observa
un incremento en la cantidad de los tirotropos (Figuras 10 y 12). De manera
particular, se observa que a los siete dias siguientes a la tiroidectomia hay un
aumento del numero de tirotropos con respecto al control y este aumento
contintia durante los dias posteriores, Tx 14 y Tx 21. El aumento del niimero de

células en cada grupo presentd diferencias significativas (p < 0.05).
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Figura 12. Numero de células positivas a TSH. Se observa un aumento del nimero de
tirotropos en los grupos tiroidectomizados respecto al grupo control. La letra A indica que
existen diferencias significativas (p < 0.05) de Tx 7, Tx 14y Tx 21 respecto al control. La B indica
que existen diferencias significativas (p < 0.05) entre los grupos Tx 7 y Tx 21. La grafica muestra

los valores promedios (+ EE).

Morfologia de tirotropos

En la figura 13 se puede observar un panel comparativo donde se muestra la
morfologia que presentaron los tirotropos en condiciones normales y con
hipotiroidismo primario. En el grupo control se encuentran tirotropos con
morfologia tipica, es decir, células con forma estrellada o angulosa y algunas
con forma ovoide, que se encuentran organizadas de manera solitaria o en

pequenos grupos.
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En los grupos tiroidectomizados, los tirotropos poseen una forma irregular y
no siguen un patron de la morfologia. Este cambio se observa de manera
gradual, es decir en Tx 7 solo algunas tienen morfologia diferente, pero en Tx 21
ya no hay una estructura definida, y muy pocas células mantienen la

morfologia comun de los tirotropos.

En la figura 14 se presenta una comparacion de la morfologia entre el grupo
control y Tx 21, ya que son los grupos con diferencias mas claras entre si. Se
observan las formas tipicas de tirotropos en el grupo control y en Tx 21 se

observan distintas células con morfologias irregulares.
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Figura 13. Morfologia de tirotropos en rebanadas de hipofisis anterior. Se observan
microfotografias con aumento de 20x y 60x de cada grupo estudiado. El grupo control los
tirotropos poseen una morfologia clasica, en donde el tirotropo tiene forma estrellada o
angulosa. En los grupos Tx 7, Tx 14 y Tx 21 la morfologia deja de ser consistente y se vuelve
irregular. Marcaje para TSH (verde), nucleos (azul). Barra de escala, para los paneles con

aumento 20x, 10 um., para los paneles aumento 60x 1 pum.
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Figura 14. Morfologia de tirotropos en rebanadas de hipoéfisis anterior. Se observan

microfotografias con aumento de 20x del grupo control y Tx 21. En el grupo control las flechas
indican células con morfologia comun y en Tx 21 indican células con distintas formas

irregulares. Marcaje para TSH (verde), nucleos (azul). Barra de escala 10 pm.

Para determinar si existe algin cambio con respecto al tamafio de los tirotropos,
se midio la superficie celular de cada uno. En la figura 15 se observa que el area
de las células para el Tx 21 es menor con respecto al control, sin embargo, de
acuerdo al analisis estadistico esta diferencia no es significativa (p > 0.05), es
decir, no hubo cambios en el drea de los tirotropos hipofisarios bajo condiciones
de hipotiroidismo primario comparada con el area de los tirotropos del grupo

control.
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Figura 15. Superficie celular de tirotropos. Se observa que el area celular medida en wm® no
tiene diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos. La grafica muestra los valores

promedios (+ EE).

Cambios en la vasculatura

Para determinar los posibles cambios de la vasculatura entre el grupo control y
Tx se realizaron inmunohistoquimicas contra endomucina y TSH para poder

observar su relacion.

En la figura 16 se muestran microfotografias en dos aumentos distintos, 20x y
60x de cada grupo estudiado. Aunque no se realizaron conteos para determinar
si existen mas ramificaciones de los vasos sanguineos, se puede observar que
conforme transcurren los dias el grupo Tx tiene una cobertura vascular mayor

que el grupo control.
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Figura 16. Cambios en la vasculatura en rebanadas de hipofisis anterior. Se observan
microfotografias con aumento de 20x y 60x de cada grupo estudiado. Se observa el aumento de
cobertura vascular de los grupos Tx 7, Tx 14 y Tx 21 con respecto al control. Marcaje para TSH
(verde), vasculatura (roja), ntcleos( azul). Barra de escala, para los paneles con aumento 20x, 10

pm., para los paneles aumento 60x 1 um.
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También en los grupos tiroidectomizados se puede observar el aumento de los
tirotropos en torno a la vasculatura, sefialando una relaciéon mas estrecha que

con el grupo control.

Cambios en otros grupos celulares

Para evaluar posibles cambios de otras células productoras de hormonas
hipofisarias bajo condiciones de hipotiroidismo primario, se realizaron

inmunohistoquimicas en rebanadas de hipdfisis anterior contra GH, LH, FSH y

PRL.

En contraste con el aumento de nimero de células que se observd con los
tirotropos, el nimero de células no parece cambiar al menos en la poblacion de
lactotropos y gonadotropos, sin embargo, aunque no se realizaron conteos
celulares, se observa que en la poblacién de somatotropos hay una disminucién

notoria en Tx 21 con respecto al control (figura 17).

En la figura 17 también se puede observar el aumento de la cobertura vascular
en los grupos tiroidectomizados a diferencia del control, siendo Tx 21 el grupo

donde se observa un incremento mayor.

39



Figura 17. Cambios de otros tipos celulares de la hipdfisis bajo condiciones de
hipotiroidismo primario. Se observa que para células positivas a PRL y FSH, LH la poblacién
celular se mantiene igual; para células positivas para GH se observa que para los grupos
tiroidectomizados existe una disminucién en el nimero de células con respecto al grupo
control. Marcaje para las diferentes hormonas (GH, FSH, LH y PRL) (verde), vasculatura (roja),

nucleos (azul). Barra de escala 10 pum.
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Discusion

El hipotiroidismo es una enfermedad con una alta incidencia en la poblacién
mundial, resulta ser de caracter importante porque ocasiona afectaciones en
todo el cuerpo como en la funcion renal, que se asocia con un deterioro, en el
sistema respiratorio, en el que ocasiona una depresion respiratoria, en el
sistema nervioso central, que enlentece muchas funciones intelectuales como el
habla, entre muchas otras. Debido a que la tiroides, la glandula que se
encuentra atrofiada produciendo esta alteracion, participa en un eje

neuroendocrino, también pueden ocurrir afectaciones en la glandula hipdfisis.

Este trabajo se realiz6 con la intencion de aportar informacion que describa las
alteraciones que ocurren en la gldndula hipdfisis a nivel celular, asi como las
relaciones que existen con la vasculatura, bajo condiciones de hipotiroidismo

primario.

Para conseguir lo anterior, se indujo hipotiroidismo primario mediante una
tiroidectomizacion total y se observaron los cambios en diferentes dias, 7, 14 y
21, después de la cirugia. Estos dias se escogieron porque estudios
(Quintanar-Stephano et al., 1999) han reportado que en estos dias ya se

observan cambios entre grupos.

Se realizaron inmunohistoquimicas de rebanadas de hipdfisis, lo que permitid
se mantuvieran las interacciones entre células endocrinas, con células no

endocrinas y con la vasculatura.

Como se describid, los tirotropos presentaron cambios en cuanto a su

distribucidn, organizacion, numero de células y morfologia.

La redistribucion se observa a partir del dia 7 post tiroidectomia (figura 10),

sugiere una plasticidad que resulta esencial para responder rapidamente ante
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cambios de, ya sea aumentos hormonales o en este caso, deficiencias

hormonales (Alim et al., 2012).

En Tx 21 se puede observar una distribucion de tirotropos en toda la glandula,
lo cual va de la mano con el aumento en el nimero de tirotropos observado. En
algunos estudios (Salinas & Quintanar, 2000; Santiago, 2017; Surks & DEFESI,
1976) se ha observado un aumento en el nimero de células bajo condiciones de
hipotiroidismo primario, lo que corresponde con los resultados de este trabajo
(figura 12). Sin embargo, autores como Haldsz (2004) describen que los
tirotropos bajo esta afectacion, ademds de que se observa un aumento del
numero de células en la hipofisis anterior, también aumentan de tamafo,
convirtiéndose en células mas grandes. Esto no se observd en este trabajo, al
contrario, se observd una disminucién en la superficie celular lo que podria
interpretarse como el tamafio, aunque de esto no existieron diferencias

significativas (figura 15).

En cuanto al aumento de tirotropos, autores como Melmed (2011) mencionan
que como resultado de la pérdida de retroalimentacion negativa por parte de
las hormonas tiroideas puede resultar en una hiperplasia de tirotropos. Esta
hiperplasia que se observa bajo condiciones de hipotiroidismo primario, es
decir, la formacion de nuevas células secretoras, se puede explicar por
mecanismos de mitosis de células diferenciadas o bien, por la maduracion de
células indiferenciadas (Chen et al.,, 2005) ya que es conocida la hiperplasia
fisioldgica que ocurre por motivos hormonales, en otras palabras, con este
aumento de células se incrementa la capacidad funcional de un tejido que lo
necesita (Robbins, 2010). En este caso, corresponde al aumento progresivo de
los niveles de TSH para elevar la produccion de hormonas tiroideas (Pineda et

al., 2016).

No obstante, el aumento del nimero de células que se observd en la poblacion
de tirotropos se puede explicar también por una transdiferenciacion, esto se

refiere al proceso de transformacion fenotipica de un tipo celular diferenciado a
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otro, en el cual se activan sistemas de factores de diferenciacion (Radian et al.,

2003). Esto implica la existencia de células bihormonales como intermediarias.

La morfologia de los tirotropos fue otro punto en el que se observaron
diferencias. En el grupo control se puede observar una morfologia comun en los
tirotropos, es decir, una morfologia estrellada o angulosa. En los grupos T, esto
cambia, siendo el grupo Tx 21 el que presenta mayores diferencias ya que la
mayoria de las células tirotropos poseen una morfologia irregular (figura 13).
Este cambio de morfologia puede explicarse debido a que, bajo las condiciones
de hipotiroidismo primario, el citoesqueleto de actina se desorganiza
(Bargi-Souza et al., 2013), lo que impide el mantenimiento de la estructura y

forma celular.

Por otro lado, las diferencias observadas en la vasculatura son de importancia,
porque como se sabe, la glandula hipofisis se encuentra altamente
vascularizada, ademds de que los reportes indican que las diferentes células
endocrinas muestran una estrecha relacidon espacial con los vasos sanguineos
(Alim et al., 2012). En este trabajo, se observo que los tirotropos de los grupos
tiroidectomizados se acercaron a los vasos sanguineos, ademds de que
aparentemente la cobertura vascular aumentd de manera gradual en los
estudios realizados en ratas con hipotiroidismo primario (figura 16). Sin
embargo, lo anterior resulta contradictorio ya que se ha observado que las

hormonas tiroideas tienen propiedades pro-angiogénicas.

Por ejemplo, se han realizado estudios en el corazon donde se ha visto que con
tratamiento de hormonas tiroideas hay un aumento en la densidad numérica
capilar, asi como la masa de los capilares (Tomanek & Busch, 1998). En el
cerebro se ha observado que, en condiciones de hipotiroidismo, existe una
disminucién de angiogénesis y por lo tanto se observa una menor complejidad

y densidad de los vasos sanguineos (Davis et al., 2016).

Todo lo anterior indicaria que al no estar presentes las hormonas tiroideas, se
debio de observar una disminucidon en el sistema vascular presente en la

hipofisis anterior, no obstante, al no ser asi, debe haber otro mecanismo que
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induzca el crecimiento y desarrollo de vasos sanguineos, compensando la falta

y estimulacién de las hormonas tiroideas.

Este aumento observado en la vasculatura probablemente sea una forma de
agilizar o mejorar la distribucion de TSH, compensando la falta de produccion y
secrecion de hormonas tiroideas, que ocurre bajo condiciones de hipotiroidismo
primario. Esta compensacion, podria darse, por lo tanto, por el aumento en el
numero de tirotropos, como ya se menciond, por el aumento en la vasculatura

en la hipofisis y por el aumento en la relacion que establecen estas dos partes.

En cuanto a los cambios observados en las demas células endocrinas (figura 17),
se puede decir que al menos en gonadotropos (células positivas a FSH, LH) y en
lactotropos (células positivas a PRL) no se observaron diferencias en la
poblacion celular, sin embargo, ya se ha reportado una disminucion en células
lactotropos en ratas con hipotiroidismo primario (Santiago, 2017). En
somatotropos, se observa una disminucion considerable en Tx 21 respecto al
control, y como ya se mencion6 puede ser este el grupo celular que sufre
desdiferenciacién, una transformaciéon de somatotropos a tirotropos como
resultado de la alta demanda funcional en el hipotiroidismo primario. Esta
transformacion ya se ha reportado con anterioridad (Radian et al., 2003; Surks &

DEFES], 1976).

En lo anterior, hay que recalcar que no se hicieron conteos celulares, los cuales
serian de mucha ayuda para determinar si en realidad existieron cambios en las

células secretoras de la hipodfisis bajo condiciones de hipotiroidismo primario.
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CONCLUSION

Este trabajo confirma que la glandula hipdfisis se adapta y responde ante los
diferentes desafios fisiologicos. Ademds, permitié visualizar diversos cambios
que ocurren en los tirotropos, asi como la plasticidad que tienen, la cual
depende de las exigencias fisiologicas y, en la que fue evidente por la
redistribucion de los tirotropos y el aumento de su ntimero celular, asi como

por la variacion de la relacion con la vasculatura, y el aumento de ésta.

Ante lo anterior, quedan como perspectivas, poder hacer estudios mas
profundos de como cambia la vasculatura en la hipdfisis bajo condiciones de
hipotiroidismo primario, buscar cambios en el calibre del vaso o aumentos de
las ramificaciones vasculares. También seria interesante hacer conteos celulares
de las demas células endocrinas para observar si existen diferencias y asi,
entender mejor como cambia el contexto de toda la hipofisis con alteraciones

como el hipotiroidismo.
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