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l. RESUMEN 

En la presente tesis se enellzó le parllclpeclón del sistema nervioso simpático (SNS), de la hlpóllsls, 

y de algunas hormonas v.gr., edrenocarticotroplna (ACTH), dexametesona (DEX) y llroxlne (T•) sobre la 

regulación de la actividad S'Desyadase tipo 11 (S'D ·11) en el hipotálamo (HP) y en la glándula suprarrenal 

(S/R). La actividad de esta enzima se analizó en ratas expueslas a frfo agudo (4ºC, durante 15, 30, 60 y 

120, utilizando diferentes modelos expertmentales: anlmales Intactos (INn; falsos operados post

laparatomle (FO·LP), esplacnalamlzadas de la glándula S/R Izquierda (DESN), falsas operadas de hipófisis 

(FO·HPX), y animales hlpolisectamlzadas (HPX). 

Además da confirmar que la actividad basal de la S'D-11 HP es Inversamente proporcional a las 

concentraciones de hormonas tiroideas (Hn, los resultados de esta tesis muestran que la actividad neural 

amlnérg\ca es Importante en la regulación fáslca de esta enzima. En efecto, nosotros observamos que la 

elevada actividad •basat• exhibida por los animales HPX retomó a valores normales (semejante a INn, 4 

hrs post-administración de una sola dosis de tlroxlna {1 ug/ 100 g). Además, independientemente del estado 

tiroideo, nuestros resultados muestran que en todos los grupos la actividad ezlmálica en el h!potálamo 

aumenta durante la exposición al frío. Esta respuesta de termorregulaclón fué mayor (2·3 veces) en Jos 

grupos de animales operados (FO-LP, DESN e HPX) que en los animales INT. Estas resu\ledas sugieren la 

participación de una Influencia neural sobre la activación fáslca de la s·o.11. 
Con respecto a la actividad desyodativa de la glándula S/R, nuestros resultados muestran que la 

s·o-11 es regulada por la división simpática del sislema nervioso autónomo. Esta regulación incluye un 

control tónico (neNio esplácnlco) y una Influencia fáslca en respuesta a demandas de termorregulación. 

Esta Interpretación se vló reforzada par la elevada actividad basal que exhibieron los animales HPX, cuya 

hlpopttu\lartsmo provoca hiperactividad secundaria del tono simpático. Por otra parte, también observamos 

la participación de algunos factores humorales, como la DEX, sobro la regulación de la 5'0-11 en anlmales 

\NT. Inesperadamente la ACTH no tuvo ningún efecto sobre dicha actividad. En contraste, la administración 

de estas hormonas a animales FO·HPX e HPX, cuya actividad basal está Incrementada (4 y 2 veces 

respectivamente) se acompafió de una Inhibición en la aclivldad de la 5'n·ll. Hasta el momento estos 

resultados no nos permiten dllucldar si estos efectos son directos, o si están mediados por la participación 

con¡unta de otros mensajeros. Pensamos que el efecto cstlmulatorlo de los glucocortlcoldes (animales INT) 

sobre la actividad S'D·ll podrla ester mediado y modulada por el SNS, y e¡uo el efecto Inhibitoria del 

asteroide sobra la actividad enzimática de los animales FO·HPX e HPX pudiera estar mediado además de 

la Influencia neural, por algún otro factor probablemente de naturaleza humoral. Dada la slmilltud de 

respuesta entre ambas grupos de animales {FO·HPX e HPX) proponemos que pudiera tratarse de algún 

factor no·hlpoflslario, que es secretado durante la respuesta de estrés (cirugfa) y en cuya regulaclon 

participa la ACTH o bien los glucocortlcoides. Entre los candidatos posibles se encuentran la hormona 

Jiberadcra de cortlcotroplna (CRH), algún pépt1do hipotalámlco derivado de la pro-opio-melanocortlna 



(POMC), o alg~n mediador del sistema Inmune (lnterlauclnas hlpotalámlcas). 

En conJunto, los resultados de esta tesis permiten conclurr que la regulación de la actividad 5'0·11 

HP y SIR, es órgano especifica y depende de una extensa y compleja red de seriales y factores neuro

lnmuno-endócrinos entre los que destacan el SNS, la produc:clon y aporte de tlronlnas, y los 

glucocortlcoldes. 



11. INTRODUCCION 

Todos los seres vivos regulan sus funciones mediante k>s llamados mecanismos homeostátk:os. En 

términos opereUvos, la homeostésls es un confunto de procesos estrechamente Interrelacionados qoo 

tienden a mantener el medio Interno relativamente estable. Esta constancia relativa permite a la célula o al 

organismo funcionar bajo condiciones 'óptimas', manteniéndose, dentro de ciertos llmltes, Independiente de 

las constantes nuctuaclones del medio externo. E61e concepto propuesto originalmente por Claude Bemard 

(Bemard, 1878), fué desarrollado ya en este siglo por Walter B Cennon (Connon, 1941). Se trata de una 

noción universal en las ciencias blológlcas, que se aplica a cualquier nivel de organización (revisión: 

Mrosovsky, 1990). En los vertebrados es bien conocida la Importancia que llene el slslema neuroenciócrino 

en la Integración, regulación y efecuclón de diversos procesos y mecanismos homeostátlcos. Esto es 

particularmente claro en el caso de los organismos homeotermos en quienes se ha estudiado ampliamente 

Ja activación del s!stema neuroenclócrfno durante la exposición e cambios en la temperatura ambiental. Se 

conoce que en los homeotennos la exposición aguda (minutos) a bajas temperaturas, activa de manera 

Inmediata cada uno de los componentes que Integran el sistema slmpatoadrenal (SSa) y los ejes 

hlpotálamo-hlpóflsJs.cortlcosuprerrenat (HHS) e hlpotáli!mo-hlpóflsls·tlroldes (HHl). Asf, se sabe que las 

catecolamlnes y los gtucocortlcoldes eon las principales hormonas que Intervienen durante la respuesla 

agucla de terrnoregulaclón al trio, elevando el metabcllsmo de tejidos especfflcos cerno el tefldo 9raso café 

y di mllsculo esquelético (revisión: Gala, 1973; Hlmms·Hagen, 1975; Landsbarg et al, 1984; Wang & Lee, 

1989). Adsmás, la exposición crónica al trio (horas-dfas), se acampana de una elevacldn en el metabolismo 

basal. Este aumento en el consumo eiiergétlco es secundario a la elevación en los niveles circulantes e 

Intracelulares de tlronlnas, prelerentemente de triyodotlronlna (Ta) (Fregly, 1989). Actualmente se conoce 

que si blsn es cierto que el 20% de la Ta circulante es slntetlzada·secretada por la glándula tiroides; el 80 % 

restante proviene de la desyodaclón periférica de la tlroxlna (T•). Este proceso de blotransforrnaclón 

periférica as catallzado por un si!';tema de enzimas que reciben el nombre genérico de desyodasas. La 

actividad de estas enzimas es órgano·especfflca y aa modHlca dependiendo del balance energético que 

prevalecs en cada órgano (revlsldn: Wertofsky & Burrnan, 1982; Kaplen, 1986; Larsen 1991; KoMe et al, 



1991). 

El antecedente Inmediato de este trabajo lo constituye una serie de estudios previos de nuestro 

laboratorio que formaron parte de mi tesis de Licenciatura (Angulano, 1990; Angulano, 1991). estos estudios 

mostraron que en la rata la exposición aguda al frío elevó de manera Inmediata (minutos) la actividad de la 

desyodasa en el hlpotálamo y en la glándula suprarrenal. La presente tesis se dlseM para analizar la 

participación del sistema nervioso simpático (SNS) y de la adrenocortlcotroplna (ACTH) como posibles 

reguladores de la actividad de la desyodasa suprarrenal. Por todo lo anterior, en la primera parte de este 

trabajo se revisará aspectos generales sobre la respuestas de estrés y por ende algunos aspectos 

fislologícos del sistema SSa y del eje HHS, cubriendo con mayor detalle la regulación neuro-endócrlna de la 

desyodaclón periférica. Posteriormente se plantea el problema experimental y la hipótesis de trabajo. A 

contlnuack5n se describen el material y métodos que formaron parte del diseno experimental, y por último se 

presentan y se discuten los resultados. 



111. MARCO DE REFERENCIA 

Todos los seres vivos responden, dentro de ciertos límites, a Jos cambios en su medio externo. 

Cuando un organismo homeotermo se enfrenta a una demanda matabóllca como es un cambio en la 

lemperatura amblenlal, Inmediatamente se desencadenan una serle de respuestas conductuales y 

neuroendócrlnas (estrés) encaminadas a compensar la demanda de termorregulaclón. Específicamente en 

esta tesis se utilizó como modelo e'<µerlmental /a exposición aguda al trio de un homeotermo. Por esta 

razón se rat1lsan de manera general algunos aspectos fislológJcos de la respuesta neuro-endócrina de 

eslrés. Dicha respuesla es coordloada y regulada por el SSa y los ejes HHS y HHT. 

DEFINICION DE MEDIO INTERNO, HOMEOSTASIS , ESIBES Y CONCEPTOS RELACIONADOS 

En·er siglo XIX, Claude Bemard fué el primero en estudiar y reconocer la Importancia que tiene la 

estabilidad del medio Interno para la supervivencia de los organismos, y propuso el conceplo de armonía 

del medio interno. Este concepto fué desarrollado por Walter B Cannon quien denotó con el término de 

homeostásls, a los mecanismos fisiológicos coor::Jlnados que permiten asegurar una constancia relativa del 

medio Interno, el cual es conlfnuamenle cambiado por fuerzas externas o estresores. Cannon fué también el 

primero en reconocer que un disturbio físico o emocional (estresor) provoca una aclivaclón del SNS y de la 

medula adrenal (SSa.), y que son b::t catacolamlnas Jos principales efectores de la reacción de "hufda• o 

"alarma" (Cannon, 1941). 

Posteriormenle, fué Hans Se/ye quien tomó prestado el término •estrés• de la física y lo definió 

como un síndrome producido en respuesta a una variedad de eslresores. En efeclo, Selye observó que el 

organismo reacciona de un modo único y estereotipado (respuesla inespecffica) ante es1fmulos 

complelamenta diferentes (Infección, trauma, fatiga, frío, hlpoglucemia, etc). Desde el punto de vista de la 

física, el concepto de reacción de estrés fnespecffica sa refiere a la relación que existe enlre una fuerza y la 

resistencia opuesta. Asf por ejemplo, la presión y la tensión pueden someter a la materia /norte a una 

reacción de estrés. En base a estos conceptos, se considera que el sfndroms general de adaplaclón (SGA) 

serfü el equivalente biológica de la respuesta /nespecífica de un organismo ante un estfmulo estresor. El 



SGA se define como un conjunto de eventos estereotipados (psicológicos y fisiológicos) desencadenados en 

respuesta a una amplia diversidad de agentes estresores. Selye demostró que estas respuestas adaplallvas 

son muy comunes en pacientes con enfermedades crónicas (reumatismo, hipertensión, lesiones vasculares, 

ele.) y definió el SGA cerno un estado alravés del cual se preserva la vida (Selye, 1963). 

SINDROME GENERAL DE ADAPTACION (SGA) 

Como ya se mencionó la aparición del SGA represente una respuesta adaptativa del organlmo, sin 

embargo en situaciones crónicas puede llegar a producir estados patológicos. Algunas de las caracterfstlcas 

mas distintivas a la aparición del slndrome son: a) aumento del tamaño de la corteza suprarrenal: b) 

Involución del timo; c) ulceraciones en el tracto gastrointestinal y d) múltiples reacciones de lipa shock. 

Dependiendo de la duración del síndrome, sa pueden claramente diferenciar tres estadios secuenciales: 1) 

la reacción de atanna, 2) la fase de resistencia y, 3) la etapa de agolamlento. 

• Reacción de Alaana Esta fase no adaptaliva, sistémica, es definida como la suma de todos Jos 

fenómenos no especrflcos provocados por la exposición repentina a un estímulo estresor. Algunos de 

estos fenómenos son de caracter pasivo (estado de shock); mientras que otros son mecanismos activos 

(v.gr.; efectos carcUovasculares) de defensa. La instalación de esta fase constituye Ja primera etapa del 

s!ndrcme, y gran parta de ella esta mediada por las catecolamlnas provenientes de la activación del 

sistema slmpato-adrenal. 

Estado de BM!s!encja Es1a fase representa la suma de todas las reacciones sistémicas no-especificas, 

provocadas por la exposición prolongada da un organltimo a un estímulo. Esta fase se caracteriza por 

que hay un aumento de la resistencia del organismo a un det~rmlnado agente estresor, redundando en 

una adaptación •óptima•. Gran parte de las respuestas de esta fase están mediadas por los 

glucocortlcoldes provenientes de la activación del eje HHS. 



• Estado de Agotamiento Esta etapa se caracteriza por la Instalación de una serie reacciones sistémicas 

no·específlcas, en respuesta a una prolongada sobre·exposiclón del organismo a un agente estresor. 

Una caracterísllce distintiva de esta fase es que la respuesta adaptativa no se logra mantener y 

desaparece. En consecuencia, el organismo entra en un estado de agotamiento que lo puede conducir a 

la muerte. (Selye 1955-56; 1963). 

Actualmente se considera que la adaptación es la capacidad que tiene el organismo para adquirir 

resistencia a cambios en su medio interno o externo, Las respuestas adaptativas comprenden una serie de 

reacciones físicas y conductuales que Intenta contrarrestar los efectos de un agente estresor con el fin de 

restablecer Ja homeostásls. En este contexto el estrés sa ha definido como un estado de no-armenia o de 

amenaza a Ja homeostasls (Chrousos, et al, 1992). Existen abundantes evidencias que Indican que estas 

respuestas adaptativas al estresor, pueden ser especificas o bien generalizadas y no especfflcas. (revisión: 

Landsberg & Young, 1985; Kopin, 1989; Dom & Chrousos, 1992). 

PRINCIPALES COMPONENTES Y MECANISMOS DEL SISTEMA DE ESTRES. 

La Idea de sistema de estrés es relativamente nueva y fué propuesta por Chorousos (1992). Como 

su nombre lo Indica el sistema de estrés está Integrado por el conj•Jnto de órganos y tejidos que participan 

en Ja Instalación da respuestas adaptativas. Entre los principales efectores reguladores de este sistema 

destacan a nivel central; la hormona liberadora de cortlcotroplna (CRH) y el el núcleo ceruleus 

(noradrenérglco) del sistema nervioso simpático. La esllmulaclón de este sistema trae como consecuencia 

la activación periférica del SSa y del HHS. Además de sus propios mecanismos de regulación, el SSa y el 

HHS companen algunos mecanismos do activación (serotonlna y acetilcollna), y de Inhibición (ácido gamma 

amlno-bullrico -GABA- y péptidos oploldes}, estableciendo un flujo de Información bidireccional para fa 

regulación entre uno y otro. A continuación se revisará de manera detallada cada uno de estos dos 

componenles del sistema da estrés. 



SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO (SNA) 

Tradicionalmente al sistema nervioso autónomo (SNA) se le ha denominado slslema nervioso 

visceral, o vegetativo, ya que controla aquellas funciones que no se encuentran bajo nuestra voluntad. El 

SNA comprende a todos aquellos grupos de cuerpos neuronales cuya locallzaclón se encuentra fuera del 

sistema nervioso central y cuyo origen embriológico sa remonta a las células de la cresta neural. De 

acuerdo a la clasificación anatómlco·funclonal propuesta por Langley J N en 1921, el SNA comprende tres 

divisiones: la simpática, la parasimpática y la entérica. La división slmpállca está confonnada por todos 

aquellos grupos neuronales cuya locallzaclón se encuentra a nivel de los segmentos toráco-lumbares de ta 

médula espina!. La división parasimpática comprende aquellas neuronas cuyo origen se encuentra en el 

tallo cerebral y a nivel del segmento sacro de la medula espinal. Por último destaca la división entérica 

cuyas neuronas se localizan en el tracto gastrcrlntestinal fonnando plexos en la mucosa y submucosa 

(Glbblns, 1990). Por los objetivos de esta tesis unicamente haremos referencia a Ja división simpática. 

División Slmplitlca (Toraco-Lumbar). 

La división toraco·lumbar del SNA comprende grupos de neuronas pra.gangllonares ubicadas a 

nivel del tallo cerebral y de la columna Intermedio-lateral de la médula espinal {segmentos T·1 a L-2). las 

fibras de estas neuronas (mlellnizadas) hacen sinápsls con celulas post·ganglloneres; consthuldes por los 

gangllos para-vertebrales (cadena latero vertebral), los pra.aortk:os o pre-vertebrales (situados frente a la 

columna) y por neuronas motoras. 

Los gangHos paravertebrales consisten en 22 pares de ganglios dispuestos a ambos lados de la 

columna vertebral. Están unidos entre si por troncos nerviosos y a los nervJos raquldeos por las ramas 

blancas comunicantes. Estas ramas transportan fibras mlelínlcas pre-ganglionares que emergen de la 

medula espinal y las ramas grises lr3nsportan fibras posl-gangllonares (sin mielina) hacia la medula. El más 

grande de estos gangllos es el cervical superior, cuya Inervación comunica con los nervios craneales. 

Los gangllos pre-vertebrales se hallan en el abdomen y la pelvis cerca de la superficie ventral de la 

columna vertebral, Incluyen principalmente a los ganglios celiaco, mesénterico superior e inferior y el aórtico 

renal. De estos gangllos emergen fibras postgangllonares que establecen slnápsls en los efectores 



viscerales (mllsculo liso, mllsculo cardláco y algunas glándulas) (para revisión Thomas, 1987; Gibblns. 

1990). 

Por mucho tiempo se consideró que unlcamente dos de los neurotransmisores •c1áslcos• 

noradrenallna (NA) y acelllcollna (ACh) mediaban la transmisión efectora de los ganglios autónomos. Se 

sabía que la ACh es el mediador químico clásico de la sinópsis entre las neuronas pre y post-ganglionares, 

así como la NA lo es de ta slnápsls que ocurre entre las neuronas post-ganglionares y las células efectoras. 

Sin embargo, ahora es claro que existen neuronas autonómicas periféricas que utilizan neurotransmisores 

diferentes de ACh o NA. Las más comunes de estas sustancias son los ncuro.póptldos (encefalinas, 

neurotenslna, sustancta P, etc), las purinas (ATP, adenoslna, etc} y algunos derivados de aminoácidos 

(dopamlna, serotonlna, GABA, etc), (revisión Thomas, 1987; Llndh & Hokfelt, 1990). 

De lodos los órganos lnervados por la división simpática las células cromaflnes de la médula 

suprarrenal constituyen un componente peculiar del sistema. Estas células además de poseer 

características endócrinas, reciben a través del nervio esplácnlco aferenclas pre-ganglionares. 

Sin embargo, desde principios de este siglo se reconoce que el sistema nervioso simpático y la 

médula suprarrenal constituyen una unidad funcional denominada SSa, cuya actividad concertada participa 

y regula diversas respuestas de estrés (landsberg & Young, 1992). Aunque la Interrelación entre los dos 

componentes de esta unidad fUnclonal es compleja y aún no se conoce de manera completa, si se sabe que 

es altamente coordinada y que en algunas situaciones flslológlcas la es'tlmulaclón de ambos componentes 

as divergente (Young et al, 1984). 

SISTEMA SIMPATO.ADRENAL (SSo) 

Organización Funcional. 

La excepción dentro de la división toraco-lumbar la constituyen las fibras que emergen de la rnédula 

espinal hacia la glándula suprarrenal. En efecto, aunque las fibras aferentes a la glándula son de nalu~teza 

pregangllonar, sus slnápsls no se establecen con un ganglio sino con las células cromafínes. Por esla razón 

se ha consk!erado a la médula suprarrenal como un •ganglio modificado•, además de tener un origen 

embr'ológlco homólogo (cresta neural) . 



Les células cromafínes de la médula suprarrenal están inervadas por neuronas simpáticas 

preganglionares (nervio esplácnlco) localizadas principalmente entre los segmentos espinales T1·L1 (Keese 

et al, 1988). La contribución más grande proviene de T9, sin embargo, recientemente, se ha demostrado 

que además da la inervación pregangllonar, la médula suprarrenal de la rata recibe también aferencias 

postgangllonares, La distribución de estas fibras (células postgangllonares) en la cadena simpática esta 

restringida a los ganglios paravertebrales de Ts-T12 (Kleitman & Holzwarth, 1985; Kesse et al, 1988; Carlson 

et al, 1990). Aunque no ha quedado del todo demostrado, se ha propuesto que las fibras pregangUonares 

(co\lnérglcas) inervan a las células cromafrnes y las post-ganglionares (adrenérglcas) inervan estructuras de 

la corteza (parénquima o vasos sangulneos). Aunado a esto, en la corteza suprarrenal se ha demostrado la 

presencia de una gran variedad de neurotransmisores como son: la NA, la DA, el neuropéplldo Y, honnona 

liberadora de cortlcotroplna (CRH), sustancia P, péptido vasoacllvo (VIP), met y leu·encefallnas (revisión 

Charlton, 1990). Estos hallazgos fuertemente sugieren que la inervación pre· y postgangllonar podría ejerce 

un control sobre la corteza suprarrenal, y que esta vía podría ser un medio de comunicación entre ambos 

componentes de la glándula. 

Regulaclón Fisiológica del SSa. 

La velocidad de síntesis y secreción de catecolamlnas a nivel de las tetminales nerviosas 

simpáticas (post-ganglionares) y de la ACh en las terminales nor;losas pre-ganglionares de la medula 

suprarrenal esté determinada de manera directa por el estado funcional del SSa. Este nivel de actividad 

neural es consecuencia de la Interacción e integración de senales nerviosas que convergen a los centros 

reguladores simpáticos del tallo cerebral e hlpotálamo. En efecto, la actividad neural de estos centros está 

modulada por las aferenclas neurales centrales provenientes de otras reglones del sistema nervioso central 

(tallo cerebral, corteza, sistema llmblco e hipotálamo) y por las de origen periférico (aferenclas sensoriales y 

somáticas al dolor, tempetatura, presión etc). Además, también Intervienen otras variables como son las 

caracterlsitlcas físico-químicas del fluido extracelular {concentración de electrólitos, pH, concentración de 

hormonas y sustratos, etc). En conjunto, la Interacción/integración de todas estas variables da como 

resultado la actividad tónica slmpato-adrenal. 
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En la regulación central de la actividad slmpalo-adrenal participan una gran variedad de 

neurotransmisores entre los que destacan el grupo de las aminas biogénlcas (noradrenalina, dopamina y 

serotonlna) y los neuropéptldos (oxitoxlna, vasopresina, p endorflna, CRH, factor liberador de llrolroplna, 

bombeslna y somatostatina}. A nivel perifárico la ACh es, entre otros, el principal mensaje;o de las fibras 

pregangllonares, y las catecolaminas: NA y A, lo son del sistema adrenérgico (posl·gangllonar). En términos 

generales, la NA juega principa/menle el papel de neurotransmisor; mlenlras que la A. es además la 

hormona clrculanle de la médula adrenal y es liberada slstémlcamenle (revisión: Landsberg & Young, 1992). 

Disociación de Respuestas: Sistema Nervioso Simpático vs Medula Suprarrenal. 

Es bien conocido que la actividad neural tónica de la división simpática se modifica en respuesta a 

una variedad de alteraciones en el medio Interno y externo. En efecto, el flujo simpático hacia las diferentes 

reglones anatómicas se modifica de manera diferencia/ y discreta (heterogénea), en respuesta a una gran 

diversidad de estímulos. Se sabe que en algunos procesos fisJoJóglcos la actfvJdad de /os dos componentes 

de SSa están disociados. Por ejemplo, durante la hlpoglucemla o el ayuno ocurren slmultáneamenle la 

esllmulac/ón adrenal y la supresión del SNS, mientras que durante la exposición al frlo /as catecolamlnas 

circulantes provienen princlpalmenle de la médula suprarrenal. Esto concuerda con muchos estUdlos en los 

que se ha demostrado una eslrecha relación entre actividad simpática y termogénesls. Esta disociación de 

respuestas Implica que la NA liberada de las terminales nerviosas ejerce sus efectos en la vecindad de la 

célula nerviosa, mientras que la A o NA proveniente do la medula adrenal ejercen sus efectos a distancia 

(vía humoral). Por otra parte, también se considera qua la capacidad para discriminar respuestas depende 

de la heterogeneidad neural que prevalece en cada órgano así como en la posición y disponibilidad de 

recepte.res. En efecto, se ha demostrado t.¡ue en algunas shuaclones fls1ológlcas los receplorE::s adrenérgicos 

pueden estar mas orientados a las catecolamlnas circulantes, que a la NA liberada localmente por tas 

terminales nerviosas y viceversa (para revisión: Young el al, 1984; Landsberg & Young, 1985; Landsberg & 

Young, 1992). 
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EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-CORTICOSUPRARRENAL (HHS) 

Componentes del Eje HHS 

Este sistema está canfonnado por áreas o núcleos supra hlpolalám!cos, por el hipotálamo, la 

hipófisis y la corteza suprarrenal (revisión: Orth, 1992). En el hipotálamo se localizan un conjunto de 

cuerpos neuronales que constltuyen los núcleos paraventriculares (PVN). A estos núcleos convergen 

diversas proyecciones nerviosas tanto extra· como lntra·hipotalámlcas. Entre las extrahlpotalámicas 

destacan las aferencias adrenérg!cas que provienen de los grupos celulares A1.C1; A2-C2 localizados en el 

tallo cerebral {revisión: Plotsky, 1989). Las neuronas del PVN sintetizan y liberan a la circulación porta 

hlpoflsia1ia cuando menos dos péptldos que regulan la función hlpoflso--cortlcosuprarrenal: el CRH y la 

arglnlna vasopreslna (AVP}. Ambos péplldos actúan en forma sinérglca sobre los corticotropos de la 

adenohlpófisls estimulando ta síntesis y secreción de la ACTH. Esta honnona se sintetiza a partir de una 

proteína precursora (prohormona) llamada pro·oplo-melanocortlcotropina {POMC). El procesamiento 

postraducclonal de esta molécula (proteólisls regulada) en la hipófisis. da lugar a tres péptldos: la ACTH, la 

~ llpotroplna y un fragmento N·termlnal de 16 K. Una vez sintetizada la ACTH es secretada a la circulación 

sistémica y tiene como órgano blanco a la corteza suprarrenal. Su principal función esta mediada por AMPc 

y el sistema de ta proteln-clnasa A, y consiste en estimular la estereldogénesls primordialmente de 

glucocortlcoldes {cortlsol y/o corticosterone, dependiendo de la especie). En esta forma la ACTH estimula a 

un conjunto de enzimas y proternas necesarias en la esterolcdogónc::;ls; v.gr., cttocromo·P4so, el receptor de 

llpoprotalnas de baja densidad (LDL) étc. Además de su efecto esteroldogénlco, se ha propuesto que la 

ACTH también estimula el crecimiento de la glándula. Sin embargo existen al menos otros dos factores 

tróficos de Importancia flslológlca. Por una p3rte se ha mostrado que el fragmento aminotermlnal de la 

POMC previene Ja atrofia secundaria a la hlpofisectomra y llene efectos mitogénlcos ·~· e •lD.Jlllm.•. 

Por Ja otra se ha demostrado que la Inervación (esplácnlco) participa en Ja hipertrofia compensadora post

adrenalectomla (ADX) unilateral (revisión: Orth, 1992; Martln, 1985). 
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Regulación del Eje por Glucocorticoldes 

Como se Ilustra en el ESQUEMA 1 la regulación del eje hipotálamo hipófisis suprarrenal Incluye 

tanto sistemas de control de asa abierta como de asa cerrada. Entre los primeros destacan la oscilación 

clrcádica del sistema y su capecldad de respuesta a diferentes agentes estresores. La generación de la 

osc\leclon clrcádica reside en el núcleo supraqulasmátlco y está sincronizada por el ritmo sueno- vigllla; asr 

como por el ciclo luz-obscurldad y la lngesta da alimentos. Entre los elementos de control en asa cerrada 

(retroalimentación) destaca el electo lnhlbltorlo de los glucocor1lcoldes. Este efecto se ejerce a nlvel 

hipoflslarlo, hlpotátamlco y suprahlpotálamlco. Por su temporalidad el electo Inhibitorio da los 

glucocortlcoldes -comprende respuestas inmediatas (segundos), mediatas (minutos-horas) y tardfas (horas

d[as) {revisión: Keller & Oallman, 1984; Oallman et al, 1987). Los primeros se ejercen principalmente a nivel 

de la excitabilidad neuronc:\I y se consideran acciones extragenómlcas; mientras que tos restantes parecen 

estar mediados por su Interacción con receptores nucleares especfflco~. Estas protelnas receptoras 

comprendan al menos dos tipos diferentes. El tipo 1 (baja capacidad y alta afinidad; mlneralocortlcoldes, 

cortlcosterona) se localiza preferentemente en el hipocampo, septum y amígdala. Los receptores tipo 11 (alta 

capacidad y baja afinidad; glucocortlcoldes) con más abundante en el hipotálamo (PVN) y en la 

adenohlpóflsls (cortlcotropos) (Reul et al, 1990; Kloet & Joets, 1991). Ambos tipos pertenecen a la 

superfamilla de receptores genómicos que son comunes a hormonas tiroideas, vitamina O y a otros 

asteroides (Ciar!< et al, 1992). 

13 



ESQUEMA 1. Regulación del Eje Hipotálamo-Hipófisis-Suprarrenal. En el hlpolálamo el control de slnlesls 

y secrecion de la CRH está mediada por la iner.tación aminérgica. Le CRH es sintetizada en e1 mlcleo paraventñcular y 

es secretada junto con la vaaoprarslna (VP) al sistema porta-hlpoflslarlo, pri.ra estimular la secreción de ACTH. Ambas 

hormonas (CRH y ACTH) son reguladas de manera negativa por tos glucocorticoldes adrenalas. A este mecanismo de 

retroal!mentaclón negativa se le suma los ritmos endógenos y los estrmulos exógenos (Orth et al, 1992). 
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Efectos Biológicos de los Glucocortlcoldes. 

Son bien conocidos los diversos efectos y acciones que los glucocortlcoldes ejercen sobre un gran 

mlmero de funciones. En el ESQUEMA 2 y de manera muy resumida se muestran algunos de los efectos 

clásicos, anabólicos y catabólicos que los glucocortlcoides ejercen sobre el metabolismo Intermediario da 

carbohldratos y Hpldos. Estos asteroides actúan directamente sobre algunas enzimas (v.gr., glucosa- 6-

foslatasa y fosfoenol-plruvato-carboxlqulnasa); sin embargo, en ténnlnos generales, estas hormonas no 

actúan como los reguladores primarios, sino a través de su Interacción sinérglca o permisiva con otras 

hormonas (v.gr •. adrenalina, glucagon, hormona de crecimiento). No obstante, esta función glucoreguladora 

es sólo un pequel'lo ejemplo de la gran dimensión de efectos que estas hormonas ejercen, ya que también 

exhiben acciones cardiovásculares e lnmuno-supresoras, y participan en el transporte de electrólitos. Con 

respecto a las acciones celulares de los glucocortlcoides durante el desarrollo fetal, se reconoce la 

Importancia de estos en la maduración de los neumocitos tipo JI en pulmón, y durante la diferenciación de 

las células cromaffnes a partir de las células de la cresta neural. Estas hormonas también participan en el 

metabolismo CE:rebral, Induciendo la 5fntesls da enzimas tales como la glutam\na slntetasa, la triptófano 

oxlgenasa y la metalotlonelna (revisión: Martln, 1985; Orth, 1992; Munck el al, 1984). 

CONIBOL NEURAL Y PARACRINO DE LA GLANDULA SUPRARRENAL 

La glándclas suprarrenal o lnterrenal de los vertebrados están compuestas de dos difere.ntes tipos 

de teJldos endócrinos (la corteza y la medula}, cuyo origen embrionario es diferente (revisión: Coupland & 

Forssmann, 1978; Me\by, 1979), Por esta razón y no obstante que existe una estrecha relación anatómica 

entre estos dos tejidos, clásicamente se les ha considerado como tejidos funcionalmente independlenles. 

Sin embargo, evidencias recientes muestran que ambos tejidos comparten mecanismos reguladores 

comunes de naturaleza nerviosa y humoral, y que el producto de cada uno de los componentes de la 

glándula puede lnllulr en la función del otro a lo que se le ha denominado regulación bldlrecclonal (revisión: 

Hinson, 1990). As!, la glándula suprarrenal (SIR) de mamlferos posee un sistema de circulación de tipo 

portal convergente, en donde la sangre fluye de la corteza hacia la medula y un slste!'fla da contracorriente 
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cuyos vasos sangufneos lranspor1an la sangre desde la medula hacia la corteza (Vinson et al, 1985; 

Jungnann el al, 1986). 

En el CUADRO 1 se resumen los prtnclpales aspectos de esta Interacción funcional. Sin embargo este flujo 

de comunicación bidireccional no reside unicamente e nivel glandular, sino es extensivo a los centros 

reguladores del SSa y del eje HHS. Como ya se meclonó, se sabe que a nlvel hlpotalámico la slntesls y 

secreción de le CRH está modulada de manera posUliva por la Inervación ad~enérglca, a su vez este 

péplldo llene efectos esllmulalorlos sobre el ssa. (Plolsky el al, 1989; Rolhwell, 1990). 

CUADRO l. INTERACCION (CO·REGULACION) FUNCIONAL DE LA CORTEZA 

Y LA MEDULA SUPRARR:ONAL. 

FPC!O'\ ESTEROi DES CATECOlAMINAS REFERENCIA 

(síntesis y secreción) 

ANG·ll + + + + Peach, 1977. 

ACh + + + + Engeland & Gann, 1989. 
Faclllta la respuesta a ANG-11 Stern et al., 1989. 

w.c (PNMT) + + Wur1man & Axelrod, 1965. 
Axelrod & Relslne, 1984. 

ESPl.AC Senslblllza Ctx a ACTH Edwards & Janes, 1987. 
Controla flujo sanguíneo Engeland !!. Gann, 1989. 
Estimula ll·B·hldroxllasa Holzwarth et al., 1987. 
Hlperlrofla compensatoria 

ACh, acetllcollna: ANG·ll, anglolenslnu-11; GLUC, glucocortlcoldes; ESPLAC, ne1vlo es?lácnlco; 
PNMT, fenil·n melll-transferas!l; Ctx, cor1eza suprarrenal. ·Las enzimas PNMT y ll·B, hldroxllasa 
están Involucradas en la srntosls de Adrenallna y Cort1costerona respectivamente. 
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ESQUEMA 2. Efectos Anabólicos y Catabólicos do los Glucocortlcoldes sobre al Metabolismo do 

Glucosa, Proteínas y Grasas. Los efecto& estlmuladores están repre!:ientados par signos (+) y los 

inhibldores por signos(·) (Tomado: Orth, et al; 1992). 
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MONODESYODACIÓN PERIFERICA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS (HT) 

La monodesyodación periférica de las HT es regulada por un sistema intracelular de enzimas que 

reciben el nombre genérico de desyodasas. Aunque hasta la lecha no se ha purificado a ningún miembro de 

esta famllla enzimática, en mamíferos se han descñto tres desyodasas diferentes: la Upo 1, la tipo 11, y la tipo 

111. Los criterios da esta clasificación se basan en parámetros bioquímicos como son: la afinidad por el 

sustrato (Km}, la susceptibilidad a lnhibldores, y los requerimientos de cofactor. Además, para la 

ldenttficaclón de la tipo 1 que es la enzima que mas se ha estudlado, también se conskleran algunas 

caracterfstlcas de tipo estructural; como son el peso molecular, la locallzaclón Intracelular y la presencia da 

grupos funcionales. Asf, tomando en cuenta estas diferencias bloqulmicas y funcionales, se reconocen dos 

vias enzimáticas (ESQUEMA 3). La vfa de activación o 5' O, por medio de la cual la T4 es desyodada a T3 y 

la rT3 (trlyodotlronina reversa) a T2 (dlyodotironlna}, y la vía de inaclivaclón o 5 O, en la cual la T4 es 

desactivada a rT3 y la T3 es degradada a T2 (hormonas sin actividad biológica) (revisión: Leonard & Vlsser, 

1906; Kohrle et al, 1991; Leonard, 1991). 

Por todo lo anterior se considera que el papel flslológii:;o de las desyodasas es mantener 

concentraciones Intracelulares de T3 y T4, suficientes y apropiadas a las demandas funcionales de los 

órganos bianco (KoMe el al, 1991). De hecho y coroo puede apreciarse en el ESQUEMA 4, la regulación da 

la actividad desyodatlva e nivel local parece corresponder e una extensión del eje neuroendócrlno 

hj>otálamo·hlpófisls-tlroldes que controla y regula la producción de HT (Valverde et al, 1993). 
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EllQUEJIA :l. -.Yodoclcln - do lo n. La remoción del yodo en 11 poolción '.1 o S' (anllo 1J11mOJ c1a 
k.tgmr • la torrmción di la hormona 1iroidA biol6gicamenct Ktiva (TJ), En contrut8, en la vfa dli inldiveclón .i yodo • 
"-" • rwmuew N encuenlta"" lll polick)n 3 o 5 del mnikt interno (\WOÜO). A traW. di' este mecanl&mo, la T• • 
~ a rTs y la T3 ~ a T2 (ambae hormonu a5n adMdad btológice). Tomado de: Leonard & v ... r, 
1988). 

ESOUEllA 4. Alguloc:lón -no dol E¡o llpcdlomo llp6llll1 Tlroldoe y AclMdad 5'0olyodaU. El 
h~ rKibl eferenciu neuralel (amin«Qk:u} que r1gu1an la. 1CntNl1 y MCrec;()n di TRH (hormon• liberadora 
d9 troliberina.). al 1latem1 porta hipof•lario. La TRH •tlmula en la hipófllil (tirotropoa) la aecr.eión d9 TSH (honnona 
Mtm..dante de tiroidu) a la circui.dbn 11st•micL Eltl hormona tiene como órgano blanco la gl,jndula tiroide•. • 
induc8 la 1lnt11ll y secreción del 100 % de la tlroxina (T•l y unlcamentt del 20 % dt la triyodoeiroinina (T3) circulantes. 
B 80"' rniante de la T3 proviene di la dNyodación perif6rica de la tiroldna (T•). E.ate proceso extra titoidltO es 
órgano-especifico y regula a nivel local el efecto biotógteo de lu hormonas tiroidau (tomado de Valv9rd&-R et al, 
1""3). 
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Actividad 5' Desyodasa Tipo 1 (5'0·1). 

Esta es una enzima no selectiva que llene la capacidad de desyodar tanto el anlllo externo (rénllo) 

de Ja molécula de T4 para formar T3; como el Interno (lirosilo) para formar rT3. La selectividad por el anillo 

externo está favorecida por pHs ligeramente ácidos 6.5, mientras que la desyodación del anillo Interno tiene 

su pH óptimo en e.o (Auf dem Brinke, et al, 1980}. Estos resultados sugieren que el pH Intracelular 

determina que vfa se encuentra activa. Por otro lado también se sabe que la sulfatación del anillo fenól/co 

(grupo hidróxllo) favorece la desyodaclón del an!llo tirosllo. El mecanismo no se conoce con certeza pero es 

probable que ocurra una mayor Interacción del sustrato con los residuos básicos de la enzima (Otten et al, 

1984). 

.D1itrib..uciQa Ila1l1ar Y.. ~- La actividad 5'0·1 es elevada en hígado y rlflón, y menor en el 

resto de órganos hasta ahora analizados; v. gr., corazón, bazo, pulmón, Intestino, hipófisis, corteza cerebral 

(Chopra, 19n; MCCann et al, 1984). Se localiza también en la glándula tiroides (Enckson et al, 1981) y en 

la glándula mamarla de ratas lactantes {Valverde & Aceves, 1989). Hasta el momento el hígado ha sido el 

órgano mejor analizado, y se ha demostrado la presencia de la 5'0·1 en retículo endoplásmlco {Fekkes el al, 

1979), yen mambranas plasmáticas y mlcrosomales (Maclel et el, 1979; Takalshl el al, 1979). 

Caraclerfst!cas ~. Estudios realizados en fracciones mlcrosomales de hfgado y riMn 

muestran que dependiendo de las condiciones dAI e:nsayo, la actividad 5'0·1 difiere en sus características 

cinéticas. En efecto, esta enzlnla exhibe dos diferentes tipos de actividad: una cuya Km para sustrato es 

alta (uM), y otra cuya Km para sustrato (nM) y coJactor (UM) son bajas (Leonard & Rosenberg, 1980; Bhat et 

al, 1989; Boado & Chopra, 1989). En términos fisiológicos, Ja existencia de una 5' D·I de baja Km es 

congruente con las concentraciones Intracelulares de la prohormona y de los cofactores endógenos. Sin 

embargo, las condiciones •¡n vitre• en las que mejor se ha anallzado la actividad 5' D·I son: concentraciones 

elevadas (uMJ de sustrato y bajas (5 mM) de cofactor. A juzgar por la eficiencia catalltlca (Vmax/km), s9 ha 

observado que Ja rT3 es el sus1rato preferencia/ (700 veces > que T4) de esta enzima, y que a 
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concentraciones saturantes de cofactor {Ditriotettol o DIT) se obtiene una Vmax 27 veces > para rT3 que 

para T• (Leonard & Rosenberg, 1980) . 

.lnb.lbkm.w. La actividad 5'0·1 se Inhibe de manera competttlva en presencia de compuestos 

estructuralmente relacionados con el sustrato, como son: la N-acetilelanlna, el ácido lopanólco, la 

amlodarona, la fluoresceína y algunos derivados de la fenoftaleína como los flavonoides. En contraste el 

PTU (6-n-proplltlouracllo) es un lnhibldor no competitivo con el sustrato y competHlvo con el cofactor 

(donador de tioles). El PTU se ulillza para diferenciar esta enzima de las restantes, pues Ja 5' D·I es la llnlca 

desyodasa PTU-sensible. El PTU bloquea el sitio activo de la enzima (residuos seleno-clstelna, SH), 

formando un enlace covalente disulfuro (SH·HS) mediante un mecanismo de oxidación {ver ESQUEMA 5}. 

Esta Inhibición se previene y revierte (la actividad enzlmáUca se recupera) utilizando altas concentrackmes 

de DTT (Leonard & Rosenberg, 1978; Leonard & Vísser, 1984). 

E-S-CH,-C"O ·o· IRREVERSIBLE ¡.IAc 
11RssR1ye-sHxr. 

RSH~E-S' T, + 1· 

+PTU I o 

REVERSIBLE E-S-S-~1 
CH,CH,CH, 

ESQUEMA 5. lnhlblclOn de la 51lnyodasa por Proplltlouracllo (PTU). El PTU medlanle un 
proceso de oxldlaclón se une de manera reversible al sHlo activo de la enzima (SH) lonnando un enlace 
dlsutturo (SS). Es1a unión puede reverstlrse con un tralamlento a base de Uoles reducidos. En contrasle, 
agentes alqullantes como el ácido lopanólco {IAc) se unen lrreverlblemente a la enzima. (Tomado de: 
Leonard, 1991). 
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~ lllllik:!2 lle. lll ~· La desyodaclón de HT forma parte de un slslema complejo 

de mecanismos de óxldo·reducclón. Específicamente Ja 5'0·1 exhibe un patrón cinético de tipo ping·pong, 

tfplco de las enzimas que operan con dos sustratos: honnona • cofactor. En estas condiciones se han 

Identificado 2 diferentes tipos de enzima oxidada y reducida. El mecanismo propuesto se resume en los 

siguientes 2 etapas (ESQUEMA 6): Inicialmente se remueve un alomo de yodo del sustrato {T 4), el cual 

Interacciona con el grupo sulfldrllo (SH) de la enzima, generándose el produclo mono-desyodado (T3) y la 

enzima oxidada (E·SI). Posteriormente, la enzima oxidada es reducida a su eslado nativo por el cofactor 

(DTT), resultando en la liberación del yodo y en la oxidación del cofactor (revisión: Kohrle el al, 1991). 

A B 
T4 or DOTRd 

~on..,1 
1 ' 

\.--(~' 
ODT01 or TJ 

•HI 

ESQUEMA 6, A. Mecanf1mo de Acción de I• 5'0 1 (Plng-Pong) y 5'0-11 (Secuenclal). En la figura A se 
muaslra el mecanismo de reacción tipo plng-pong de la S'D-1. Esta enzima opera con dos sustratos hormona 
y cofactor (DTT). Esta reacción se basa en un mecanismo de oxidación, en el que la enzima remueve un 
átomo de yoduro (I+) del suslrato (T4), siendo los productos finales: el yodo (I") y la T•. Una vez desyodada 
la hormona, la enzima queda en un estado oxidado (E-SI) y para restaurar su actividad es necesaria fa 
prasencla de grupos tloles (DTT). La actividad de esta enzima se Inhibe Irreversiblemente con PTU. En fa 
figura B se Ilustra el mecanismo de acción secuencial de la 5'0-11. A diferencia de fa tipo I, esta enzima 
reacciona con tos dos sustratos (honnonas y cofactor) antes de la formación del producto. Sin embargo 
hasta el momento no se ha demostrado la presencia del complejo temlarlo enzfma-sustrato-cofactor (?). 
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~ ~. Empleando una blb!!oteca genómlca de hígado de rata, recientemente se 

aisló el cDNA de la S'D·I. Esta sonda es de 2.1 kilobases y se encontró que su mRNA contiene un codon 

UGA que codifica para el sitio activo de la enzima (seleno-clstelna) (Berry, et al, 1991). Utilizando como 

sistema de expresión oocitos de Xenopus !aey!s se ha encontrado que tanto Al ANA transcrito a partir de la 

sonda completa \2.1 Kb) como el RNA·pcll (A) + de hlgado de rata, codttican para una sola enzima 5' D·I 

cuya Km para el sustrato es alta (uM) o baja (nM) dependiendo de las condiciones del ensayo (Sharifi & 

Germaln, 1992). En una sección posterior se dlscullrá en forma mas detallada 1a importancia del selenio en 

la actividad 5'0-1. 

Actividad s·oesyodasa Tipo 11 (S'D·ll). 

Esta enzima contribuye a la producción Intracelular de T3, ya que desyoda exclusivamente el anillo 

fénilo de la T4 dando lugar a la formación de T3. La mayor parte (70 a 80%) de la hormona generada por 

esta e,izlnia no se secreta a la clrculaclón sistémica y se une a los receptores nucleares (Blanco & Siiva, 

1987). 

~ Iis11Jar La actividad S'D·ll se ha descrito en el tejido graso café (BAn (Laonard el al, 

1983), en los keratlnocltos epldermales (Keplan, 1988), en la glándula plneal (Tanaka et el, 1986), en la 

glándula de Harder (Guerrero et al, 1987), en la placenta (Kaplan & Shaw, 1984), en la glándula suprarrenal 

(Angulano et al, 1991), en el cerebro (Crantz & Larsen, 1980) y en la hipófisis (Keplan, 1980). En el cerebro 

la actividad se ha detectado tanto en neuronas como en células de la gUa (Loonard & Larsen, 1984). En la 

hipófisis la actividad es mayor en lactolrópos y somatotrópos, mlenlras qua los tirotrópos exhiben los niveles 

mas bajos (Koenlng el al, 1984). 

Camcterfstlcas .B.k2gu1miw. El sustrato preferencial de la 5' D~ll es la T4 y su Km es 200-400 veces 

más pequena que la que exhibe la S'D·I. Esto se refleja en el hecho de que la eficiencia calalltlca 

(Vmax/km) para T• es 5-6 mayor que para rT3. A diferencia de la S'D· l la lista de inhlbldores para la S'D·ll 

es más pequena. Es 40.60 veces menos sensible a agentes alkllantes como lodoacetáto o lodoacetamida 

(Kaplan & Yaskosky, 1980). En cuanto a la sensibilidad a PTU, la S'D 11 es sumamente resistente (no se 

Inhibe) (Silva & Larsen, 1978). 
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Actividad S'Desyodasa Tipo 111 (5 D·lil). 

Esta enzima catallza la principal ruta para el reciclamiento del yodo y para la inacilvaclón de la T3. 

El significado funcional de este proceso es muy complejo y se considera que abarca desde provocar en 

ciertas condiciones una disminución en el metabolismo basal, hasla actuar en el cerebro como barrera para 

reducir y/o eliminar los niveles de T3 y/o rT3 durante ciertos estadías fislaJógicos; v. gr., el perlódo crfUco 

durante ia embriogénesls y/o el desarrollo perinatal o periecloslón. 

D.lsltilllción IlsUlar y_~- Esta desyodasa se localiza en el sistema nervioso central (Kaplan 

& Yeskoskl, 1980; 1981); especlficamente en la glla (Leonard & Larsen, 1985). También se ha demostrado 

acllvldad 50·111 en la piel y en la placenta (Rolletal, 1981). La aclivklad da esla enzima está asociada a 

membranas, aunque aún no está claramente definida (Huang et al, 1985). 

Camcterfsijícas ~- Tanto la T 4 como la Ta son excelentes sustratos para esta enzima y la 

Km para ambos se encuentra en el rango nanomolar. La 5 D·lll también requiero de la presencia de Uoles 

reducidos {DTT), sólo que en una concentración mayor (200 mM). En presencia de DTT, y a diferentes 

concentraciones de sustrato esta enzima presenta una cinética de tipo plng-pong {revisión: Kohrle, 1991). 

REGULACION DE LA ACTIVIDAD 5'0.I Y 5'D-11 

Se sabe qua los mecanismos y !aclares qua regulan la acllvldad 5'0 1 y 11 son órgano-aspecllicos y 

que varian de¡>er.dendlendo de la especie, la ontogenla, la nutrición, las condiciones amblenlales y ciertas 

condiciones patológicas. A continuación y por los objetivos especificas de esta tesis, se revisan con detalle 

las evidencias que sugieren la participación de algunas hormonas y otros mensajeros; asl como del sistema 

nervioso simpático y de los macrcr y oligonutrimentos, en la regulación de la actividad 5' Desyodallva.. 

Entre los principales moduladores de la actividad 5'0·1 y 11 se encuentran las propias HT que ejercen 

efectos opueslos sobra una y otra enzima; asl como la glucosa y/o alguno de los matabolttos da la 

respiración celular. Igualmente y dependiendo del órgano; o bien, del estadio ontogénlco y/o funcional del 
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Individuo, la actividad desyodativa parece estar regulada por algunas hormonas protefcas tanto de origen 

hlpofislario como de otras fuentes; asl como por mono·amlnas y mensaJeros lipoffllcos; vgr., calecolamlnas 

y asteroides. 

Hormonas Tiroideas (Hl) 

Por sus efectos opuestos sobre la actividad de una y otra desyodasa, se consklera que las HT 

forman parte de un sistema que regula a nivel local la producción/degradación de la T3. En términos 

generales se ha mostrado que la actividad 5'0·1 es directamente proporcional al aporte celular de T 4, 

mientras que la actividad de la 5'0-11 se modifica de manera Inversa a dicha variable. El modelo más utll 

para conocer estas lnterralaclones ha sido el hipotiroidismo {Hlp} en sus diferentes variantes: Hip· 

farmacológico (mellmazole; MMI); Hlp-prlmarlo (tlroldactomla; Tx); Hlp-secundarlo (hlpc!isectomla; Hpx), y 

el remplazo hormonal. Estos estudios Incluyen dWerentes órganos y tejidos; vgr., cerebro e hipófisis (Kaplan 

el al, 1981; Leonard et al, 1981 ); BAT (Silva & Larsen, 1986 a); plneal (Tanaka, 1986); glándula de Harder 

(Guerrero et al, 1987); hlgado y rinón (Kaplan, 1980; Gotzsche el al, 1991); lineas celulares (5alo et al, 

1984; Gerrnaln, 1985, 1986; Gavln, et al, 1989). Sin embargo, los estudios en el tejido nervioso han 

permitido ldentlllcar los mecanismos Involucrados y por ello a continuación solo se revisa con detalle esta 

Información. 

Cualquiera de las variantes de hlpcllroldlsmo aumenta de manera lnmmedlala (24 h) y sostenida (2 

meses) la actividad 5'D·ll en tejido neural y en hipófisis, Especlficamenle, en la corteza cerebral (CC) de la 

rata, la actividad enzlmátlca alcanza valores máximos 5 d[as post·Tx (4 veces). Aunque este incremento 

agudo es seguldo do un discreto descenso, la actividad 5'0·11 pennanc..oee elevada al menos por espacio de 

2 meses. En estos mismos an!malee, la actividad 5'D·I hepática disminuye en un 50 %. Por otra parte, el 

reemplazo con T• (800 ng/100 g) o con Ta (200 ug/100 g), revierte estos efectos y las actividades S'D·I y 11 

en uno y otro órgano regresan a valores •basales• (Larsen, 1990; Leonard et al, 1981). 

La Inhibición qua las HT ejercen sobre la actividad 5'0·11 es rápida (4 h). Las dosis empleadas para 

obtener una supresión del 50 % fueron: T• (0.2 ug/100 g); rT• (1 ug/100 g) y T3 (5 ug/ 100 g). Estos 

resultados sugieren que •1n vivo• la T4 es la hormona con mayor potencia biológica para Inhibir la 5'0 11 
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seguida de la rT• y de la T• (Siiva & Leonard, 1905). Bajo condiciones 'In vitro' (células hlpoflslarias GH3), 

la rT3 fué más activa que la T4 y 50 veces más activa que la T3. Resuttados semelanles se han obtenido 

utlllzando células de neuroblastoma (NB411\3) (SI Genneln, 1905; Gavln, et al, 1909). No obstante eslos 

resuttados, se considera que en sttuaciones fislo'6glcas la T4 es el prlnclpal regulador de la actividad 5'0-11; 

pues la m circula en una concentraclon 40 veces menor (St Germain, 1985). 

El mecanismo de acción de las HT sobre la 5'0 11 aún no ha sido bien dilucidado. A continuación se 

mencionan algunos hallazgos importantes: 

a) Tanto el Incremento post-Tx (B semanas}, como la rápida (primeras 4·6 h) disminución post· 

administración T3 (20 ug/100 g) de la actividad S'D-11, no dependen de slntesis de protelnas de novo. Al 

parecer las HT incrementan la velocidad do degradación /lnactivaclón do la 5'0-11 ya que disminuyen la vide 

media de la enzima (Leonanl et al, 1984). 

b) La lnactlvaclón de la 5'0 11 estimulada por las HT está mediada por protelnas del citoesquelelo. 

Las HT lnteracckman con los filamentos de actlna·F e Inducen la polimerización de estos. Las HT también 

estimulan la unlón de la 5'0·11 a los poHmeros de actlna y consecuentemente la enzima es translocada 

(lntemallzada) formándose un endosoma, en cuyo Interior la 5'D·l1 pennanece Inactiva (Farwell et al, 1990). 

A pesar de que el Ca2+ participa en ta unión de algunas enzimas a la membrana plasmática asf como en la 

pollmerizaclón de los filamentos de actina, ha quedado demostrado en cultivo de astrocitos que este catión 

no está Involucrado en la lnhlb!cfon de la actividad S'D-11 (Aubiy et al, 1991). 

En conjunto, estos resultados sugieren que la regulación de ta actividad 5'0-11 por las HT no está 

mediada por los efectos genómicos de la hormona. Se trata de efectos extranucleares en los que participan 

las prote(nas delcltoesqueleto y no es dependiente de Ca:tt. 

Glucosa. Respiración celular. Colactores. 

Numerosos estudios muestran que la activación 5'0·1 es un proceso complejo y dependiente de 

energía. Por esta razón se ha considerado que existe una relación estrecha entre la actividad de la enzima y 

el metabolismo de carbohldratos. Espec(flcamente algunos estudios proponen la participación de la glucosa 

(Intracelular) y/o algunos metabolitos de la respiración celular en la regulación de la actividad 5'0·1. A 
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continuación se resumen algunas de las evidencias mas sólidas al respecto. 

En animales Tx la adminlslración de solución glucosada (20 %) durante 72 h, se acompana de un 

Incremento (al doble) en tos niveles circulantes e Intracelulares de T3 as( como en la tasa de conversión 

T31T4 (Gavln et al, 1988). Parte de estos resultados son congruentes con el electo ya conocido (reactlvante) 

de la glucosa sobre la S'D·I hepática de ratas en ayuno (72 h) (Gavln, 1981). 

El electo de la glucosa sabre la 5'0·1 hepática parece no ser directo, y se ha propuesto que es 

secundarlo a la disminución en los niveles o disponibilidad del cofaclor endógeno (Harrls et al, 1979). 

Aunque a~n es Incierto se ha propuesto al glutatlon (GSH), como cofacJor endógeno y uno de los principales 

moduladores Intracelulares de la actividad S'D·l. Sin embargo el efecto parece ser Indirecto y se considera 

que el GSH forma parte de todo un sistema de cofactores (revisión: Visser, 1990). Las evidencias que 

lleveron a fonnular esta propuesta fueron las siguientes: 

En estudios sobre la distribución subcelular de la S'D-1 hepática, se encontró que esta enzima pierde 

su actividad cuando se separa la fracción partlculada (mlcrosomes) del cito sol (Vlsser 01 al, 1976). 

La eficiencia catalrUca de las desycxlasas es proporcional a la presencia de una gran variedad de 

tloles sintéticos. Estos compuestos actúan como anti-oxidantes de los grupos SH, y reemplaZan de manera 

efeellva a la fracción cltosóllca (Goswaml & Rosenberg, 1983). 

En homogen1-3Jzados de hígado de ratas sometidas a ayuno, la adición de este tipo de compuestos 

(2·mercap1oe1anol [ME]; 2·3 dimercaplopropanolol [DMP]; dttiolreltol (DTT], o glutatlon (GSH]), activan a la 

enzima; mientras qua la adición de agentes oxldanles (dlamlda, butil-hklroxiperóxido (BHP], glulallon 

disuHuro [GSSG]) Inhiban su actividad (Chopra 1977). 

Sin embargo el efecto del GSH endógeno no es muy claro. En hepatocitos cultivados en un medio 

sin glucosa la disminución de la actividad S'D 1 no fué paralela a la disminución en los niveles intracelulares 

de este cofactor. Esta disociación de eventos llevaron a proponer que ta enzima podrla mas bien estar 

regulada por los niveles de glutallon oxidado (GSSG), y que la glucosa podrla actuar conlra la oxidación de 

GSH (Salo et al, 1981). 

En efeclo, la administración de oxidantes como la diamlda (1 m M) y BHP (0.5 m M) reduce los 

niveles de GSH y eleva (40 %) transitoriamente (primeros 5 mln) tos niveles de GSSG. Esta respuesta fué 
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Intensificada en hepatocltos sin glucosa, y se acompaM de una lnhlblclón de la 5'0-1. Sin embargo, tan 

rápido como el GSSH se produce, entra a la vra de las pentosas y se acampana de una generación de 

NAOPH y en consecuencia la actividad 5'0-1 retoma a niveles basales. Se sabe que el NADPH actúa como 

cofactor da la GSSH reductasa, y se piensa que es posiblemente por este mecanismo que la glucosa actúa 

Y mantiene al glutatlon en su forma reducida (GSH) (Sato et al, 1983). La administración de NAO o NADPH 

par se no estimulan a la 5'0·1 y sólo lo hacen en presencia de tloles {Goswami & Rosenberg, 1987). Estos 

datos sugieren que el Incremento (GSSG vs GSH) modulan la actividad 5'0·1. 

Por otro lado, se logró aislar un pépildo (Glutaredoxlna, Grx) da una fracción cllosólica de hlgado y 

rinón y se encontró que estimula la actividad 5'0·1 en mlcrosomas. Aparentemente la Grx en su forma 

oxidada (Grx·S2) se une al glutallon (Grx-S2 + GSH) y se produce un compuesto (tlol) allamente reduclor 

Grx·(SH2) (ESQUEMA 7) (Goswaml & Rosenberg, 1985). 

~ Estos resultados sugieren que si bien el efecto del NADPH es mas Indirecto, la combinación GSH

Grx confiere al slslema de equivalentes reductores. Estos elementos forman parte do un sistema de 

cofactores fisiológicos. 

Con respecto al efecto de la glucosa sobre la 5'0·11, existen pocos estudios y parece ser que al Igual 

que la tipo 1, esta enzima tamhién es activada sólo que por mecanismos completamente diferentes. 

La administración de glucosa (20 %) •1n vivo• provoca un Incremento en la neogénesls deT3 en el 

BAT (12 veces). Se cree que este efecto no sea directo y que pudiera estar mediado por la inervación 

simpática (Gavln, et el, 1988). Por otro lado, la adición de glucosa (1 • 11 mM) al medio de cultivo de 

células de neuroblastoma (NB41A3) estimula en forma rápida (4 h) la actividad S'D ti. Parece ser que esta 

respuesta no es dependiente de Insulina y sf de síntesis de proteínas de novo. El mecanismo no se conoce 

pero se cree que un proceso de fosforilación podría estar involucrado (Gavin et al, 1989}. 

Hormonas Hlpollslarlas 

Ilrl2lrllQlna(ISl:ll. En ratas con hipotiroidismo farmacológico (MMI) la TSH eleva la Vmax de la 5'0· 

1 en la glándula tiroides, pero no tiene efecto sobre la actividad de la enzima hepática. La hiperactividad 

tiroidea se normaliza con el reemplazo con T4 (Erickson el al, 1982). Hasta hace relativamente poco tiempo 
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se consideraba que a dilerencia de la hepática, la G'U-1 tiroidea era única y excluslvamente dependiente de 

TSH (Erickson et al, 1982; Wu et al, 1985}. Sin embargo, estudios mas recientes han demostrado que en Ja 

línea celular de tlrocllos FRTL la S'D·I es esllmulada por la admlnlstraclon combinada de TSH (0.3 U/Lt) y 

honnonas tiroideas (1 o·9). Esta respuesta sJnérgica es dependiente de AMPc y de sfnlesls de novo (Toyoda 

et al, 1990). 

E•SH 

NADP 2GSH E·SI 

E·SI 

NADP 2GSH Grx·S2 E•SH 

E·SH 

E·SI r, 

ESQUEMA 7. Posibles Vías Metabólicas (Intracelulares) Involucradas en la Activación de la 5'0 l. Se 
ha propuesto que por medio de un sistema de reacciones de óxido-reducción, el glutallon (GSH), la 
glutaredoxlna (Grx) y la tloredoxlna (Trx) participan como colactores de la enzima 5'0·1. 
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Soma!otnwlna !mil Ji: ln!ermgd!arjos. la GH eJerce diversos efectos sobre el metabolismo de las 

HT y particularmente sobre la aclivldad S'D·I. Hasta el momento no se ha determinado si estos úllimos son 

efectos directos o bien están mediados por IGF·1 (factor de crecimiento lnsu/lnolde), u otros Intermediarios. 

El efecto más ampllamenle estudiado, es la activación de la S'D·I en diferenles especies y modelos 

experimentales. En el CUADRO 11 se resumen los princlpales esludios. 

En contraste, la GH parece tener un efecto complelamente diferente con respecto a la actividad 

5'D·ll. La administración de GH (0.2 mg/100, por 4 dlas) a ratas HPX inhibe en forma tónica la actividad 

enzimática del BAT (Silva & Larsen, 1986 a). 

Por otra par1e, se sabe que el factor de crecimiento ácido (a· FGF) induce una activación (15 veces) 

en la 5'0·11 en células de as1roglfa, observándose un efecto máximo entre la 16 y 24 h post-administración. 

La heparina por sí sola no tiene efecto paro en presencia del a·FGF polencía la respuesta de la 5'0·11. Los 

glucocortlcoldes también (10 -6 M) amplifican la actividad 5'D·ll (3·5 veces) estimulada por a·FGF (Courtin 

et al, 1990). 

CUADRO 11. EFECTOS DE LA GH SOBRE LA ACTIVIDAD 5' D·I 

ESPECIE OOSIS TEJIDOS REFERENCIA 

Tilapla 1 o µg, 24·48 h + Hg De luze & leloup, 1984. 

Embrión y Berghman et al., 1989. 

pollo adulto 10 µg + Hg Kuhn et al., 1987 

RataTx 120 µg/d/3 sm + Hg, Renal e Hp Geelhoed et al., 1992. 

140 µg/d/4 d + Hg y Renal Gotzsche et al .. rn91. 

Vacas Lact 40 uo/d/5 d + mama Capuce et al .. 1989. 

+, ostlmulaclón; Hg, hfgndo; Hp, hipófisis; mama, glándula mamaria; lacl, factancfa: d, dfa; 
sm, semana: Tx, tlroldectomfa . 

.Erlll!ll<1IDa. (eBl.l. Esta hormona estimula a la 5'D·I hepática del embrión de pollo (dla 1 B de la 

embrtogénesls) (Decuypere & Kuhn, 1985). El remplazo con PAL (0.2 mg, 2 veces al dla, X 4 dlas no evita 

ei Incremento en el BAT provocado por el hipotiroidismo (Siiva & Larsen, 1986 a). 
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Hormonas Glucoregulatorlas 

lnsullna... Existen diversos estudio$ sobre la participación de la Insulina como regulador de la 

actividad S'D-1 y 11 y sa le ha etnbuldo un efecto estlmulatorio sobre le S'D 1 hepática de ratas en ayuno (72 

h) (Gavln et al, 1981) y sobre la S'D 11 del BAT. En este último órgano, los estudios 'in vivo' confirman las 

observaciones ·in vltro•. La hormona {1 U/ 100 g) eleva la actividad 5'0·11 (8 vec1;;1s} y esta respuesta fué 

bloqueada por clclohexlm!da. El mecanismo de activación no se conoce con certeza pero se ha propuesto 

que pudiera ser Indirecto y estar mediado por hipoglucemia; o bien, a través de la activación del SNC ya 

que la sacarosa incrementa la velocldad de recamblo de la NA (Siiva & Larsen, 1986 b). 

En contraste, la insulina en células de naturaleza neural parece no tener efecto. La hormona no 

modifica la actividad 5'0·11 en cultivo de astrocttos (Courtln, 1990), ni en células tumorales de 

neuroblastoma (St Germaln, 1986). 

~-El glucagon (50 ug/100 g) tiene un efecto estlmulatorlo (4 veces) sobre la actividad S'D-11 

del BAT. La clcloheximlda bloqueó esta respuesta, lo cual sugiere que es dependiente de síntesis de 

proteínas (Siiva & Larsen, 1986 b). En hepatocltos se ha mostrado que el glucagon revierte el efecto 

estlmulatorlo provocado por la Insulina (SaHo & Robblns, 1981). Una infusión Intravenosa (1200 ng/h) 

Incrementa la excreción blllar de rT3, lo cual de manera indirecta sugiere una disminución en la actividad 

5'0-1 (langer et al, 1989). 

Otras Hormonas Protelnlcas 

.Angiotensina 11 <A !!) En células neonatales de miocardio, la A 11 estimuló a la 5'0·1 de manera 

dosis-dependiente (10"9 • 10 .. ), y esta efecto requiere de sfntesls de protelnas (Mari 1991). lJna Infusión da 

A 11500 ng/h disminuyó le excreción blllarde T3 (Langar et al, 1989). 

La cuantificación de los cambios en la excreción billar de yodotlronlnas es un método Indirecto para 

estudiar cambios agudos en la actividad 5'0·1 hepática. A continuación se mencionan algunos estudios al 

respecto: 
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Neumteos!na CND y Amjn!na Va500res!na CAVP) Se cree que estas hormonas cuyos principales 

efectos son hlperglucemlantes y glucogenolRlcos, Inhiben a la S'D-1 hepática, ya que una Infusión de NT (6 

ug en 1.2 mi x 4h) y de AVP (1200 ng/h) disminuye la excreción de T3 e Incrementan la de rTa por fa b!l!s. 

Estos resullados sugieren que hay una relación inversa entre gluconeogénesis y actividad S'D·I hepática 

(Langer et al, 1989; Langer & Gschwendtova 1991). 

Sistema Nervioso Simpático 

~ ~· La activación del sistema nervioso autónomo en su división slmpállca 

está Involucrada en la regulación de la 5'0·11 en un gran número de tejidos. Los órganos/tejidos que mejor 

se han analizado son: el BAT, la glándula plneal y la de Harder. A continuación se resumen los principales 

estudios encaminados a conocer la interrelación activación simpática· producción de Ta. 

En la rala, la exposición aguda al trio (4'C x 4 h) aumenta la actividad 5'0·11 en BAT (Silva & 

Larsen, 1983). Este efecto es mimetizado por la administración de NA (40 ug/100 g}, elevándose la 

actividad de la enzima (15 veces) a parti; de las 4 h. Al combinar ambos experimentos se encontró un 

efecto aditivo en la actividad (50 veces) de la enzima (Silva & Larsen, 1986 b). Utilizando agonistas y 

antagónlstas adrenérglcos ha quedado demostrado ('In vivo• e •in vitro") que la activación de la 5'0·11 está 

mediada por receptores a 1 (Siiva y Larsen, 1983; Obregon et al, 1987) y q~e estas respuestas dependen de 

síntesis de prolelnas de novo (Silva y Larsen, 19B6b). 

Mientras que el rol de los receptores a1 parecía ser muy claro, existía cler1a controversia con los 

receptores B. Esto surgió a ralz de observar que la administración de NA {a1, B) esl!mula la actividad 5'0·11 

y que este aumento es aún mayor en presencia de un bloqueador B (alpronolol). Estos resultados sugirieron 

que en animales eutlrcldeos ambos receptores ejercen efectos antagónicos y que al Inhibirse los B se 

slnerglza la respuesta de los a1 (Obregon et al, 1987). Estos datos y los bien conocidos cambios que 

provoca el Hlp en la actividad edrenérglca y desyodaliva (leonarcl et al, 1983) llevaron a analizar con mayor 

detalle estas Interacciones. Encontrándose que electrvemente, en Jos animales Hlp, la actividad 5'0·11 está 

elevada y que esto podía ser explicado por dos mecanismos: 1) aumento en los receptores a1 y 2) 

disminución de las respuestas B. Sin embargo al administrar alpronolol a ratas Hip, In respuesta S'D·ll fué 
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Inhibida en lugar de estar Incrementada y la administración de un agonista (lsoprenallna) se acampanó de 

una estlmulac1ón. Todos estos resultados sugieren que en el BAT la estimulación B adrenérgica fué 

diferente entre animales BU· e hlpotlroldeos. Mientras que en los Hip exhibieron efectos sinérgistas 

(estimulando) en los eutlroldeos los efectos fueron antagónicos (revisión: Raasmaja, 1990). 

Bi1m2 ~. La actividad 5'0·11 de la glándula plneal en la rata y otros roedores, exhibe un 

marcado ritme. nlctameral cuyos valores máximos ocurren durante el perfódo de obscuridad (Tanaka, 1987). 

Este ritmo se abole cuando los animales son expuestos a Iluminación conllnua o post·gangUoctomra cervical 

superior (SCGx) (Guerrero et al, 1988 a). La administración de propanolol (antagónlsta B) bloquea el ritmo 

(Tanaka, 1987) '}el lsoproterenol (agonista p) dupl!ca los valares encontrados en la fase obscura (Guerrero, 

1990). Estos resultados fuertemente sugieren que la clcllcldad de la enzima en la glándula plneal depende 

de la estlmulaclón adrenérglca, y que específicamente está mediada por receptores íl (Guerrero et al, 1988 

b). (revisión: Guerrero & Relter, 1992). 

En la glándula de Herder la actividad 5'0·11 también está regulada por el ciclo luz-obscuridad, siendo 

ésta 4 veces mayor durante el perlódo de obscuridad (03:00 - 07:00) (Guerrero et al, 1987). Este ritmo 

también se perdió post·SCGx. Además, utilizando agonistas y antagónlstas a y !3·adrenérgicos se encontró 

que ambos tipos de receptores estimulan la actividad de la enzima, siendo mas potente el efecto íl· 

adrenérglco. Se demostró un efecto aditivo de ambos receptores (Rublo et al, 1991; Osuna et el, 1992). 

En cultivos de astrocttos la administración de lsoproterenol {agonista íl) provocó un Incremento (0 

veces) rápido (4 n) en la actividad 5'0-11. El alpronolol (ant~gonlsta B) ravlrtló este efecto. La NA también 

estimuló a la 5'0-11 (Courtln et al, 1988; Leonard, 1988). 

En conjunto todos estos resultados Indican que la modulación de la actividad 5'0 11 por receplores 

adrenérglcos es sumamonta compleja. SI bien es cierto que en al caso del BAT estas Interacciones {neuro· 

humorales) se han asociado con la capacidad de este tejido para producir calor (tennogénesis facultativa) 

aún resta mucho por conocer el slgnttlcado funcional que podría tener en el resto de los tejidos. 

Con respecto al efecto de las catecolarr.lnas sobre la 5'0·1 existe muy poca Información y hasta el 

momento sólo hay un estudio que sugiere que la adrenalina disminuye la actividad S'D-1 hepática (Nauman 

et al, 1984). 
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Hormonas Llpolíllcas 

~ ~ Existen datos que sugieren dimorfismo sexual en la función llroldea (Fukuda 

et al, 1975). Especfficamente, en hembras adultas, la actividad 5'0·1 hepática es menor (50%) que en.fas 

machos. Este dimorfismo no está presente en el periódo neonalal, se instala alrededor del dfa 30 perinatal e 

Incrementa conforme el animal se acerca a la pubertad. A diferencia del estradiol (E2) que en machos la 

inhibe y en hembras la eleva, ó bien no tiene efecto; en animales castrados, el reemplazo con testosterona 

aumenta la formación de T3. Estas diferencias relacionadas con el sexo pueden ser producto de la 

Influencia combinada de andrógenos y estrógenos, ya que la castración prepuberal (20 dfas) evitó estas 

diferencias. (Harris et al, 1979). En peces (hembras) y anfibios parece ser claro un efecto Inhibitorio del E2 

sobre la 5'0·1 hepática y renal respectivamente (Ma~latch et al, 1986; Vandorpe & Kuhn, 1989). 

Glucocortlcoldes 

Los efectos de los glucocorticoldes sobre la función tiroidea han sido ampliamente estudiados en 

sus diferentes aspectos. En esta sección solamente se analizan los efectos que este grupo de asteroides 

tienen sobre el metabolismo deT4, a través de activar o inhibir de manera órgano-especifica la aclivldad 

S'D·I yll. 

Es bien conocido que en ciertas situaciones flslológlcas y/o palológlcas como son; el perlódo 

perfnatal, la desnutrición, el ayuno, enfermedades no tiroideas, y en general en cualquier sHuaclón de 

estrés, el perfil tiroideo se caracteriza por presentar: bajos niVeles circulantes de T3 y altos de rT3. Estos 

hallazgos llevaron a proponer la hipótesis de que posiblemente Jos niveles elevados de glucocorticoides 

endógenos (caracterlstlcos de la respuesta de estrés) Inhiben la producción Intracelular de TJ (Wartofsky & 

Burman, 1982; Chopra, 1983). En humanos la DEX (8 mg, dosis única) se acampana (primeras 24 h), de un 

descenso en los niveles circulantes de Ta. Se propuso que este efecto pudiera ser secundarlo a: 1) 

disminución en la producción de TJ y/o, 2) Incremento en su velocidad de depuración (Dulck et al, 1974). 

Estudios complementarios mostraron que en respuesta a un tratarrlento con DEX (4 días), las 

concentraciones de protelnas transportadoras no se modifican y que los niveles circulantes de rT3 se elevan 

(Chopra et al, 1975). Estos hallazgos apoyaron el concepto de que los glucocortlcoldes disminuyen la 



producción de T3 y posteriormente se descubrió que uno de sus mijltiples efectos es Inhibir, en el organ:smo 

adutto, la actividad de la S'D·I hepática y renal (ver CUADRO 111). Sin embargo exlston abundantes 

evidencias que Indican que durante el periódo fetal y/o embrionarfo los glucocorticoides ejercen el efecto 

opuesto (actlvador/lnductor) sobre ta actividad desyodatlva. Esta Información aunada a que en otros tejidos 

como corteza cerebral, hipófisis y pulmón, la cortlccsterona (1 mg/100 g) no modttlca la actividad 

desyodatlva (McCann, et al, 1984) como tampoco lo hace la DEX (10 ~)sobre células del miocardio (Morl et 

al, 1991), muestran claramente que el efecto inhibitorio de los glucocortlcoldes sobre la actividad S'D·I es 

órgano-específico. 

El significado hmclonal de uno y otro efecto de los glucocortlcoldes sobre la actividad desyodallva 

permanece por ser analizado. 

CUADRO 111. EFECTO DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA FUNCION TIROIDEA. 

DOSIS EFE(,'TOOffi#O REFERENCIA 

.. 1 mg/Kgld/5 d • T 3 H!gado y rlnón Jennlngs & Ferguson, 1984. 

.. . • 5' D·I Hlgado Cavallerl et al., 1984. 

• 150 g/100 g • 5' D·I Hlgado y rlnón McCann et al., 1984. 

.. 2 X 10-7 • 5' D-11 células NB4 f A3 Garman, 1906. 

. 100 µg/25 µI + aparición 5' D·I y 11 
embrión pollo (17 d) Borges et al., 1980. 

º20mgx72h + 5·0.r lfepétlca 
cordero Wu et al., 1978. 

• 1 µg/ml + 5' D·I Hepatocllos 
ratón (19 d) Sato el al., 1984. 

+, estlmulaclón; - , Inhibición; d, dlas; ND41A3, linea celular derivada de un tumor de médula 
espinal (neuroblastoma); •, cortlsol y/o cortlcosterona; • •, dexamatasona. 
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Las espec:les hlbemadoras es el modG!o animal que mas se ha utilizado para conocer el efecto de 

esta hormona sobre la acllvidad 5'0·11. Estudios en ardillas muestran que Ja melatonlna incrementa r;T 

veces) la actividad de la 5'0·11 en la glándula plneal (Pulg-Domlngo et el, 1988). En contraste, un Implante 

se de melatonlna (4 mg, 14 dfas) provocó una elevación en la actividad 5'0·11 del BAT, pero no tuvo efecto 

en la glándula plneal así como en la hipófisis y en la glándula harderlana. Se ha propuesto que estas 

diferencias astan relacionadas con tas respuestas adaplalivas de estos animales a cambios de temperatura 

y/o en la duración del die (Pulg·Domlngo et al, 1989). 

Manipulación Dietética. 

El metabolismo de HT, es sumamente sensible a cambios en la ingesta calórica. Como ya se 

mencionó, son las HT junto con el sistema simpato-adrenal la insulina y el glucagon los principales 

moduladores del balance enregétlco. De manera general se considera que mientras el ayuno provoca una 

disminución en la producción y en los niveles sistémicos de T3 (69 %), mientras que la sobrealimenlaclón 

(principalmente carbohkfratos) los Incrementa (59 %) (Arky, el et, 1977: Danforth, et al 1979). Sin embargo 

parece ser que a nivel de la actividad S'D·I y 11, estos reajustes no son generales y depenáen: 1) del órgano, 

2) Upo de nutrimentcs y 3) ambiente hormonal, por ejem: ayuno parclal vs ayuno total o en la desnutrición. 

A continuación se dan las evidencias al respecto: 

~ ~ l! Sobreal!mentac!ón. En mamiferos y en aves el ayuno total (48-72 h), 

provoca una disminución en la acllvldad 5'0·1 hepática (Kaplan, 1979; Hughas & Me Nabb, 1986) mientras 

que una dieta a base de carbohidralos, la incrementa (Gavln, 1981). Esto concuerda y se ha asociado el 

hecho de que el hígado es más activo en aquellas situaciones en donde el metabolismo de la glucosa está 

elevado. El ó los mecanismos que participan en la inhibición de la 5'0·1 en respuesta al ayuno aún no se 

definen del todo, pero cuando menos existen 3 posibles explicaciones. 1) Se ha propuesto que en el ayuno 

:> 2 días el efecto pudiera estar mediado por una disminución del cofactor endógeno (Chopra, 1980), 2) por 

el perfil hipotlroideo (Kaplan & Utiger, 1978) y/o 3) al aumento de ia cor1icosterona endógena. En contraste, 
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el ayuno total (72 h) tuvo efectos dfferentes sobre la 5'0-11 del SNC. La actividad 5'0-11 se elevó al doble en 

el hlpotálamo, es probable que esla respuesta no sea producto del hipotiroidismo (intracelular). ya que Ja 

actividad en la corteza cerebral no se modificó. Este efecto podría estar asociado con en el control del TAH 

hlpolalámlco (Kaplan & Yaskosky, 1982). En casos ex1remos, cuando un ayuno parcial so lleva por periódos 

largos de tiempo se llega a un estado de desnutrición. Este modelo generalmenl& se ha estudiado duranle el 

período peri-natal y se han analizado algunos de Jos efeclos de esta manipulación sobre la 5'0 1 y 11. La 

desnutrición crónica tanto proléica cQmO flnergéllca provoca un desfasamlento en el liempo y una 

disminución en la magnitud de los cambios que normalmente ocurren durante los 20 primeros días past

natales. Especfflcamente se encontró disminución (50 %) en los niveles de T3 y T4, asr como en una 

disminución en la 5'0·t hepática y en la 5'0-11 cerebral (Alaez et al, 1992). Este estudio confirma hallazgos 

previos sobre la Inhibición de la 5'0·11 de corteza cerebral (ralas, 7 dfas) por la desnu1riclón. De estos 

resultados pueden interpretarse que Ja disminución S'D·I hepática puede ser consecuencia de una 

disminución en los niveles de las HT. Mientras que en el SNC la respuesta puede ser parte de un 

mecanismo de protección durante aste período crrtlcc del desarrollo, en donde se sabe comienza toda Lna 

secuencia de eventos altamente sincronizados y que dependen de HT (Kaplan & Yaskosky, 1982). 

En contraste, y mientras que una reducción aguda en la lngf;lsta de carbohidralos se acompafla de 

una reducclór. en lcis niveles de T3, la sobreal!mentación provoca u11 aumento en las concentraciones de 

T3, asf como en su producción de T3 (Oanforth, et al, 1979). Está bien documentado que en roedores el BAT 

es el prtnclplal sitio Involucrado e11 la terrnogénesis post·prandlal (Aothwell & Stock, 1979). Una dieta a base 

de carbohldratos o lfpldos estimula la producción de TJ, a través de una activación do la S'D·ll {Kaplc:m & 

Young, 1987). 

~ .del ~ fil El perfil tiroideo de ratas mantenidas con una dieta bajn en yodo se 

caracteriza por exhibir valores muy bajos de T4, mientras que los T3 no cambian (Silva, 1972}. 

Posteriormente se corroboró que la producción extratlroldea de T3 también está disminuida. EfecUvamente 

a ral:ts a las que se les proporcionó una dieta baja en yodo, la 5'0·1 hepática y renal está Inhibida mientras 

que la S'D·l tiroidea y la 5'0·11 del BAT está aumentada. Eslos resultados sugieren que el Incremento en la 

actividad de la enzima tiroidea es Importante para mantener los niveles sistémicos de T3 (Pazos M, 1991). 
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lmoortanc!a del Se!en!o lSe), El Selenio junto con el cobre y el zinc, participan en la destoxlficaclón 

de radicales libres derivados de oxígeno. Desde tiempo atrás la slntomatologfa de pacientes hlpotiroideos y 

de pacientes con una lngesta baja en selenio apuntaban hacia una Interrelación selenio - metabolismo de 

HT. Actualmente se sabe que esta interrelación existe y que es muy compleja. Aquí unicamente se hará 

referencia a la Importancia que litina este elemento sobre la actividad S'D·I y 11 (revisión: Arthur, 1991; 

Arthur et al, 1993). 

Datos experimentales muestran algunos de los r.amblos que ocurren en el perfil tiroideo de ralas 

que fueron somelldas durante 7 sem•nas a una dieta con deficiencia de selenió (d/Se). En estos estudios se 

aprecia que a partir de la 3a y 4a semana se elevaron s!gniflcativamenle los niveles de T4, y disminuyeron 

ligera pero significativamente los de T3, mientras que l.:is de rT3 no se modificaron (Beckett et al, 1987; 

Arthur et al, 1090 a,b; Chanolne, 1992). 

Posteriormente se encontró que este hallazgo está asociado a una disminución en (8 veces) en la 

actividad S'D·I Hepática, provocada por una disminución en su sfntesls (Becket, e: al, 1987; Arthur et al, 

1990 a,b). Es posible que este efecto pudiera haber sido producto de Ln daflo mediado por lo~ radicales 

libres, como consecuencia de una disminución en la actividad de la glutalión peroxldasa (SeGSHPx). Sln 

embargo ratas sometidas a una dieta con deficiencia de vitamina E (antioxidante), no tuvieron cambios en 

los niveles de HT, sugiriendo que los radicales libres no tuvieron efecto sobre la S'D-1. Por otro lado se 

demostró que la adición de: NADP, NADPH, NAO, NADH y GSH al análisis 'Jo Y.11!J2' de la actividad 5'D·I 

hepática, no confiere actividad a los hfgados de ratas d/Se. E$lOs resultados sugerfan que el Se, forma 

parte de la estructura de la 5'D·I (seteno-enzima). Esta hipótesis fué corroborada más tarde utilizando 

técnicas bloqufmlcas: columnas de afinidad con sustratos bromo-acetlfados (BrAc), seguida de una 

electroforesis en geles de pollacrilamida {SDS·PAGE); y de técnicas de blologfa molecular. Por medio de 

estas últlmas quedó completamente demostrado que la S'D-1 contiene un átomo de Se por molécula (89hne, 

et al, 1990; Berry, 1991). 

Debido a que la actividad de la S'D·ll en cerebro, se Inhibe de un 50 ª 70 % en ratas con d/Se se 

pensó que posiblemente esta enzima te.mblén fuera una selenoprotefna (Arthur et al, 1990 a,b). Sin 
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embargo se demostró que este efecto no es directo, ya que la enzima 5'0·11 de astrocttos acllvados por (Bu)2 

AMP: a) no se activa por el contenido de Se en el medio de cultivo y, b) no incorpora Se75. Esto demuestra 

que la 5'0·11 no es una selenoprotefna ( Safran et al, 1991). El efecto del Se sobre la 5'0·11 se expllca meJor 

por el estado tiroideo: 

En animales eutlroideos con una dieta (d/Se), la S'D·ll disminuyó significativamente. En contraste, 

se encontró que en animales Tx la 5'0·11 se elevó, alln en los alimentados con una dieta d/Se. Estos 

resultados sugieren que la Inhibición de la 5'0-11 por falta de Se es secundaria, a una elevación en los 

niveles circulantes y tisulares de T4 (Chanolne et al, 1992), y a un incremento en su vida media (Beckett et 

al, 1992). Estudios en ratas muestran como en animales que recibieron Se, y que además fu€ron expuestos 

al fria (4 C, 18 h), la actividad S'D·ll da! BAT exhibió un Incremento (22 veces). A diferencia de los de dieta 

s/Se, en donde la respuesta estuvo atenuada (B veces) (Arthur et al, 1991). Estcs resultados aclaran 

muchas de las preguntas acerca de por que la deficiencia de Se exsacerba algunos de Jos aspectos del 

hipotiroidismo. 

Mensajeros Intracelulares 

Entre las senales Intracelulares involucradas con la regulación de la S'D 1 y 11, los mensajeros más 

estudiados hasta el momento son el AMPc y los ésteres de forbol. Estos últimos están relacionados con el 

fosfatkl!Hnosltol. 

~ ~ !AMes;). Median!• el empleo "In vitro' de análogos d~ AMPc, asf como da 

actlvadores o lnhlbldores de la adanllato clclasa se deJPostró qua la actividad S'D·ll de la glla (astrocltos), de 

la glándula plneal y del BAT está modulada entre otros por este segundo mensajero. En cultivo de 

astrocltos se encontró qua el AMPc eleva (11 vacas) la activklad S'D·ll a partir da las 4 h, y que asta 

activación dependa da síntesis da proteínas de novo (Courtin et al. 1988). En la glándula plneal la 

administración 'In vltro' da AMPc y forscollna aumentó la actividad S'D·ll 'basal' y sa encontró qua el ritmo 

nlctameral dependiente da la estlmulaclón B adrenérglca está dado a través del AMPc (Guerrero, 1988 b). 
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Efectos sJmilares se han reportado para el BAT. Incluso se ha propuesto que las diferencias que 

existen entre eutlroldeos e hlpot!roideos en cuanto a la regulación adrenérglca de ta S'D·ll, se deben a una 

diferente sensibilidad de la enzima al AMPc. EfecUvamente se ha demostrado que el estímulo B 

adrenérglco durante el hipotiroidismo se acompal'la de un incremento en los niveles de AMPc y 

consecuentemente de una actlivaclón dosis-respuesta de ta 5'0 11. La adición de agonistas a1 slnerglzan 

esta activación. Por el contrario, se ha observado que, en un medio eutiroldeo, niveles elevados 

Intracelulares de AMPc Inhiben la activación S'D JI en adlpocltos (revisión: Raasmaja, 1990). 

~dft.E2.r:iM21... Se sabe que en cultivo de astrocitos, una concentración (10 ·7 M) de ésteres de 

forbol {TPA, 12·0·tetradecanoylphorbol·13·acetate) Incrementa {15 veces) la actividad S'D-11, en las 

primeras 5-10 h, pero sólo en presencia de glucocortlcoldes (cortlsol 10 .. M). La Inducción de esta enzima 

parece requerir síntesis de novo. Es probable que estos efectos estén mediados por la proteína cinasa C 

(Courtln et al, 19B9). 

En condiciones basales la Incubación de adipocltos del BAT con TPA no tiene efecto, pero Inhibe en 

un 50 % el Incremento Inducido por noradrenalina (1 uM) y fenllefrina (10 uM, agonista m). El mecanismo 

por el cual el TPA suprime la estlmulaclón por agonlstas a 1, pudiera esler mediado por los siguientes dos 

mecanismos: 1) fosforllación (mediada por proteln clnasa C) de Jos receptores adrenérglcos, atenuando asl 

sus respuestas o bien 2) a un Incremento en el AMPc (efecto By no a 1) (Barge, et al, 1988). 
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Información revisada hasta aquf permite apreciar la relevancia fisiológica que la 

monodesyodaclón periférica de las HT llene en kls procesos de adaptación metabólica y/o funcional del 

organismo. 

En estudios previos, demostramos la presencia de la enzima 5'0-11 en la glándula suprarrenal de 

rala (Angulano el al, 1990; Luna el al. 1993). y analizamos los cambios que exhibe durante la exposición 

aguda al fr!o en la rala (4'C, duranle 15, 30, 60 y 120 mln). Encontramos una asociación temporal enlre el 

Incremento en la actividad 5'0-11 y la bien conocida aclivaclón por frío del sfstema slmpato-adrenal; asf 

como de los ejes hlpolálamo-hipóllsls suprarrenal y tiroideo. La actividad 5'D·li hlpolalámlca aumentó en 

forma aguda (15 mln) y permaneció elevada durante la primera hora de exposk:lón. En contraste, la 

actividad enzimática de la glándula suprarrenal exhibió una respuesta bifásica (30 y 120 mln). Al analizar la 

actividad en cada uno de los componentes de la glándula (corteza y medula) se pudo apreciar que la 

elevación rápida de la enzima corresponde al tejido cromaHn y la elevación lenta o tardfe el tejido cortical. 

V. HIPOTESIS 

Estos resultados nos llevaron a proponer como hipótesis de trabajo, que la regulación de la 

acllvldad 5'0·11 de la glándula suprarrenal es de naturaleza neuro-endócrlna. Especlficamenle, la hipótesis 

propone que la actividad 5'D·li SIR durante la respuesta aguda al fr!o podr!a estar regulada por la 

esllmulaclón neural directa, y/o ser dependiente de algún factor hlpofislarlo (v.gr. ACTH). 

Asl. y con el propósito de explorar esta hipótesis, la presente tesis se disonó para responder la siguientes 

preguntas: 

¿ Participa la Inervación aulaoómlca de la glándula SIR en la regulación de su acllvldad 5'D· 

li, y cual es la naturaleza ~e esta participación (esllmulalorle o Inhibitoria) 't. 

¿ Es hlpofiso-dependlenlo la actividad 5'0·11 de la glándula SIR, y de ser asl, cual es el papel 

que juegan la ACTH y los glucocortlcoldes ? . 

¿ Le activación de la 5'0·11 SIR ocurre de manera dHerenclal al estímulo estresor? 
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VI. OBJETIVOS 

• Analizar el efecto de la sección del nervio esplácnlco sobre la aclivldad 5'0·11 en la glándula SIR 

e hipotálamo, en condiciones "basales• y durante la exposición aguda al frío 

• Analizar el efecto de la hlpoflsectomfa sobre estos mismos parámetros. 

• Analizar los efectos da la ACTH sobra la actividad "basal" da la 5'0·11 en la glándula S/R. 

• Analizar los efectos de la DEX sobre esta misma actividad enzimática tanto en condiciones 

"basales" como durante la est1mulaclón por fño. 
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VII. MATERIAL Y METODOS 

ANIMALES Y COLECCION DE ESPECIMENES 

Se utilizaron ratas macho 'Wlstar" (250 a 300 g). Los animales recibieron sllmento (Purina) y agua 

•.ad..1.11211.U.ot y se rMntuvleron bajo condiciones controladas de temperalura (22º·26ºC) y de luz-obscuridad 

(12:12). 

Todos Jos animales se sacrlricaron por decapitación entre las 11:00 y 13:00 h, colectándose del 

tronco sangre en tubos vacutalner heparfnlz.ados (plasma) y en tubos sin antlcoagulente (suero). Todas las 

muestras sanguíneas se centrifugaron a 2,500 r.p.m. (1500 g) por 15 m!n y el plasma o suero se congelaron 

a - 4°C, hasta el momento de las detennlnaclones hormonales. En frlo, se dlsec1aron al hipotálamo (HP) y 

ámbas glándulas suprarrenales (SIR). Para la disección del hipotálamo se tomaron como referencia las 

siguientes estructuras: 1) hacia adelanta, al bcrda posterior del qulasma ópllco: 2) hacia atrás, los cuerpos 

mamllaras; 3) hacia los lados, los surcos hlpotalámlcos y, 4) al piso del 3ar ventrículo como llmlta de la 

profundidad del corta. En asta forma, al Intervalo da paso da los dttsr•nles HP colectados osciló da 25 a 35 

mg. Las glándulas suprarrenalos fueron ex1raldas rápidamente y en trio se limpiaron perfectamente de 

grasa. Los tejidos se congelaron Inmediatamente a ·70°C hasta el momento de la determinación de la 

actividad 5' desyodase (5'D-ll). 

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS 

Estos procedimientos se llevaren a cabe bajo •naslasla general (Panlobarbllal sódico; 3 mg/1 oo g; 

vla lp) y con la ayuda da un mlcrcsccplo da disección. 

Dasnervacldn (•aplacnotomla) Suprarrenal. 

A través da una laparatom1a medial (LP) se ldanllflcó ta glándula y la artarta suprarrenal Izquierda, 

se disecó el paquete vascular y se cortó el nervk> esptácnlco dejando Intacto el aporte sanguíneo. La 

glándula derecha fué al control Interno (lnsrvado). En los animales falsos operados (FO·LP) el 
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procedimiento qulnlrglco fué Idéntico (disección de la arterla) sólo que en vez do seccionar el nervio, 

unlcamente se manipuló a la glándula Junto con su pedfculo. Los experimentos se rea:lzaron 3 días despu~s 

de la cirugía, y e/u de las suprarrenales se trabajó de manera Independiente. 

Hlpoflsaciomla (Hpx). 

Inmediatamente después de la anestesia y antes da comenzar la cirugía, fué necesario administrar 

atropina (Chem, Mex, 0.02 mg/100 g s.c,) para reducir las secreciones branquiales, asl como practicar una 

canulaclón de tráquea para evttar que el snlmal muera por asfixia. La HPX se practicó por la vla 

parafarlngea. Esta técnica consiste en hacer una Incisión a nivel del borde lnfedor de la mandlbula. Se 

toma como referencia el tendón central del mllsculo dlgástrlco y con un disector de vidrio se separa la vena 

yugular. Posterlonnente con un separador de vidrio se separan estructuras lntemas hasta llegar al piso de 

la nasofarlnge, y se dlseccta el músculo de los huesos baslesfenoldes y baslocclpitel. Una vez separado el 

mtlsculo de la nasofaringe, aparecen en el fondo los huesos del cráneo . Se limpia la zona y con una broca 

de bola se trepana el hueso baslesfenoldes hasta llegar a la duramadre. Esta membrana se Incide con una 

aguja para meninges, y es en este momento cuando !a hipófisis se transparenta y se aspira suave1nente. La 

hipófisis sale de una sola pieza (para dolalles de la técnica veáse; Alvarez-Buylla et al, 1991; Qulnlanar & 

Oulntanar, 1994). En los animales folsos operados (FO·HPX) el procedimiento qulnlrglco fué exactamente 

el mismo, excepto la aspiración de ia hipófisis. Los experimentos se realizaron entre los 8 a 16 dCa~ post· 

qulrúrglcos. Durante este tlefll>O los animales se mantuvieron a una temperatura constante (26º C), y se les 

proporcionó soluclón salina para beber. 

Crtterfoa da lncluslón: 

• VerHlcaclón "post-morton• de la ausencia de hipófisis 

a Control del peso dei animal y de la glándual suprarrenal 

a Cuantificación de los niveles circulantes de cortlcosterona y de hormonas tiroideas. 

44 



PROTOCOLOS EXPERIMENTALES 

Los siguientes experimentos fueron dlsenados con el propósito de anallzar tanto la par11clpaclón, 

como algunos de los posibles mecanismos a través de los cuales, el sistema nervioso autónomo y la 

glándula hipófisis participan en la regulación de la ac!lvidad 5' desyodasa HP y SIR. 

~tlmlml 

Exp 1. Efec<o de la Esplecnolomfa (Espx) Unilaleral-lzqu/erda. 

1.1) Condiciones Basales: Temperatura Ambiente (22º· 28' C). 

1.2) Exposición al Frfo: 4°C, durante 15, 30, 60y120 mln. 

~ i:!2mllmlll 

Exp l. Electos de la ACTH y de la Dexametasona (Dex). 

Exp 2. Eleclos de la Hpx y Admlnlslraclón Hormonal. 

2.1) Condiciones Basales: Temperatura Ambiente (22·2BºC). 

2.2) Exposición al Frfo: 4ºC. Duranle 15, 30, 60y120 mln. 

2.3) Adm/nis1rac/ón con ACTH. 

2.4) Administración con Dex. 

2.5) Adm/nlstrac/.:ln de Honnonas Tiroideas. 

HORMONAS. DOSIS Y ESQUEMAS DE ADMINISTRACION 

Adranocort/cotroplna (ACTH). 

Se utilizó hACTH (1-24, Sigma). La honnona se administró pcr vra se, siguiendo dos esquemas: a) 

dosis lln/ca (10 µg/100 g); b) dosis mlllliplos (10 µg/100 g), cada 12 hrs, durante 2.5 d/as. Las ralas se 

sacriflcaron 1 h después de la última administración. 
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Dexamatasona (Dex). 

Se utlllzó fosfato de Dex (Deckadron), a una dosis de 250µg/100 g, por vfa lp. Dos horas después se 

sacrificaron los animales control, o 15, 30, 60 y 120 mln más tarde los expuestos al frío. 

Tlroxlna (T•). 

Se admlnislró T4 (Hening), dosis únlc~ (1 µg/ 100 g) por vfa lp. Los animales se sacrtftcaron 4 h 

después. 

En todos los grupos, los animales control recibieron por la vfa correspondiente solución salina (NaCI 

0.9%), en un volúmen equivalente al administrado para cada hormona. 

METODOS ANALITICOS 

Hormonas Clrculantes. 

Los niveles plasmállcos de noradrenallna (NA) y adrenallna (A) se cuanttt'lcaron por cromatografía 

liquida de alla resolución (HPLC) utilizando la técnica descrita por Hjemdahl (1984), previamenle 

estándarizada en el laboralorio (Angulano et al 1991). Las catecolamlnas fueron purificadas y concentradas 

por extracción con óxido de alumlnlo. Se utilizó un delectar el~troqufmico (LKB 2143). El coeficiente de 

vartaclón lnler e lnlra fué 13 y 8.3% respectivamente. 

F.n el suerosa mlC:leron los niveles circulantes de corticoslerona (CTa), de T4 y de Ta. La cta so 

midió utilizar.do un ensayo competitivo de unión a protefna (CBPA) descrito prevlamenle (Luna el al, 1990). 

Los coeficientes de variación lnter-intra-ensayo fueron de B.O y 8.4% respectlvamenti,. Los nlveles 

circulantes de T4 y Ta se cuantificaron por radlolnmunoanállsls {RIA) específicos adaptadados a la rata y 

que utlllzan suero hlpottroldeo homólogo en la curva estándar (Aceves et al, 1982). Los coeficientes de 

variación lnter e lntra ensayo fueron de 10.5 y 8.6 % para T4 y de 12.B y9.0% para Ta. 
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Actividad 5llesyodasa (5'0). 

La actividad S'D se cuantificó por la técnica de liberación de radlo·yodo (Leonard & Rosenberg, 

1980). Esta técnica evalua la actividad de la enzima medlanle la cuantificación del producto de su reacción 

(yodo, (125). A continuación se describen los aspectos mas relevantes de la misma. 

ll). ~ lle. Ja l::tl2rm21Jl¡. Para tener la certeza de que el yodo liberado y cuanlnlcado es 

producto de la acdón de la 5'0 y no de la auto-radlóllsls d& la hormona, es necesario disponer de un 

sustrato radioactivo {trazador) lo suficientemente •puro• (libre de contaminantes). En esle caso sólo 

utilizamos trazador cuya proporción da yodo libre fuese < 0.5%, para Jo cual purificamos la hormona (12SJ 

rT3, NEN; actiVldad especfflca) mediante cromatografía de intercambio lónlco utilizando columnas de Sep· 

Pack C-1 B (Walers, Dlvlslón/Mllllpora), unidas a una jeringa de 3 mi. El procedimiento de purificación 

consisle en lo siguiente: 

Se lava la jeringa con una solución de fosfalos/melanol 40:60. Fosfatos 0.1 M (N2)2HPO•(Merck). 

Se coloca la honnona y la columna se lava (2 veces) con 500 µI de fosfatos 0.1 M. 

Se lava (2 veces) con 500 µ1fosfalos·melanol40/60. 

La hormona se eluya con 200 µ1 de melanol amonio 99:1 (Merck) (5 ó 6 veces). 

Se recolectan cada una de las frar:clones y se cuentan durante 0.1 mln en un espectrómetro 

gamma. 

Las fracciones con mayor número de cuentas se evaporan con N2. 

Se diluyen con amortiguador Kpi·EDTA, pH 7.0 en las siguientes proporciones 1 M KH2P04 

(Merck) y 1 mM EDTA (Sigma). 

bl ~ ¡lJ¡ m ~. Los !ejidos de cada animal se homogeneizaron Individualmente ar. 

fria utilizando una proporción 1:10 pesolvólumen da amortiguador Hopes (10 mM pH 7.0); adicionado con 

EDTA (1.0 mM) y sacarosa (0.32 M). Sa uUllzó un homogenlzador de tallón (Thomas Sclenllllc). 
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el Cuantlf!cac!6n s1a la ~ m. En el caso de les SIR el ensayo enzimático se realizó 

utilizando el sobrenadante de una centrifugación a 12,500 r.p.m. (10,000 g X 10 min), y en el caso de los 

HP se utlllzó el homogeneizado crudo. En uno y otro caso, las muestras (50 ul, - 200 a 400 ug de protelna) 

se Incubaron con una mezcla radioactiva (50 µI) que contiene 8 a 10 nM de 125rT3 como sustrato (NEN, 

1100 µCVµg) y 20 mM de on (Dlthiolhraltoi, Calbiochem, CO), como cofactor. La Incubación se llevó a 

cabo a 37°C durante 4 h. Transcurrido este tiempo la reacción se detuvo adicionando a la mezcla de 

Incubación 50 ut de suero nonnal de bovino y 350 µI de acldo trlcloroacétlco (TCA, Baker Analizad} al 1 O %. 

Después se centrifugó a 2500 r.p.m. {1500 g) por 10 mln. El sobrenadanle se pasó a través de una resina de 

Intercambio callónlco (Dowex 50 W·X2, Blo-Rad) activada con acido acético (Merck) al 10 %. El 1251 

liberado de la 125ff3 se eluyó con 2 mi dt1 ácido acético 10% y este eluado se contó en un espectrómetro 

gamma. En cada ensayo se prepararon 4 tubos a los que no se anadio el homogeneizado y que se 

procesaron exactamente Igual que los problemas. El valor obtenido en estos tubos representa la 

desyodaclón lnespecfflca y fué restada al valor de cada muestra. Los resul!ados de la actividad enzimática 

se calculan de acuerdo al procedimiento descrito por Pazos Maura (1991) y se expresan como fmol 1 

llberadolmg protelna/hora}. 

d). Cuantificación sm ~. Las prolelnas se cuantttlcarón por el método de Bradford (Bradford, 

1976). Se utlliZó el reactivo de BIO·RAD (prolein assay) y albúmina sérica bovina (Sigma, Chemlcal Co) 

como esándar. La curva estándar se construyó con un Intervalo de proteínas de 10-100 µg. Se utilizaron 5 

a 10 µg da muestra. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados se expresan como la medie (X) ± error estándar (e.e.). Para le comparación lnter e 

fntra grupos se utlllzó un análisis de varianza (ANOVA) de una (unttactorial) y dos vlas (bttactoriai). Después 

se utilizó una prueba de comparación múltiple (prueba de Flsher ). En algunos de los experimentos y con el 

fin de homogenlzar las varianzas, fué necesarlon realizar las pruebas estadfstlcas con los datos 

transfonnados (rafz cllblca) (Steel & Torrle, 1985). DHerenclas con una p < 0.05 fueron considerados 

estadfstlcamente slgniflcallvas. Los análisis estadísticos se realizaron con la ayuda de un paquete 

estadfstico (Statgraphlcs, Stalistical Graphlcs System. Versión 2.6). 
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VII.RESULTADOS 

REGULACION NEURAL DE LA ACTIVIDAD S'DESYODASA SUPRARRENAL 

Para conocer la ln:luencla que pudiera tener la inervación autonómica sobre la actividad 5'0·11 de la 

glándula suprarrenal (SIR), se desnervó (esplacnotomla) la glándula SIR Izquierda (DESN), dejando la 

glándula contralateral lntacla. Por la naturaleza del experimento y las características funcionales del eje 

neuroendócrin.::> analizado, además del grupo conlrol (animales Ir.tactos; INT), se incluyó un grupo 

experimental de animales falsos operados (FO·LP), en los cuales sólo se manipuló a la glándula SIR 

Izquierda. 

Estrás Culnlrglco y Desnervaclón 

~ ~ ~ El peso húmedo de las glándulas SIR de los tres grupos 

experimentales se resume en la FIGURA 1. Nótese como el estrés post.quirúrgico (post-qx) provocó un 

aumento significativo en el peso de glándulas de los animales FO-LP. También se observó un aumento en 

el peso de la glándula derecha (intacta) de los animales OESN, solo que este no fué estadfstlcamente 

slgnlflcetlvo. En contraste, el peso de la glándula desnervada (DESN, Izquierda} fué menor al regislrado en 

la glándula homolateral de los animales FO·LP (14.B ± 1.0 Vs 18.4 ± 0.7 mg), y semejanle el del grupo INT 

(15.4 ± 1.0 mg). Concomitántemente, en la glándula desnervada la actividad especifica de la enzima 

{fmoVmg prolefna/hora) fué menor (0.78 ± 0.20) que la detectada tanto en la glandula contralateral (2.6 ± 

0.7), como en las glándulas do lo• grupos INTy FO -LP (2.4 ± 0.3 y 2.2 ± 0.5; respectlvamenle). En ninguno 

de los grupos se modtt!có significativamente la actividad de la enzima hlpotalámlca, ni los niveles 

honnonales de A, NA y de T3. En los animales DESN las concentraciones de T 4 fueron significativamente 

menaras con respecto a los grupos INT y FO·LP {FIGURA 1). 
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~ lll ErJ¡¡ &Q). En los grupos experimentales (FO-LP y DESN), la actividad S'D 

hlpotalámlca (HP) comenzó a elevarse a partir de los 30 min de exposición al trro. Sin embargo fué hasta 

los 60 mln que la actividad enzimática se elevó en los tres grupos experimentales, siendo mayar la 

actividad en los animales FO·LP y DESN que en los anlmales INT. S!multáneamente, también aumentó la 

actividad 5'0·11 S/R en tos tres grupos. La glándula derecha de los FO·LP y ambas glándulas de los 

animales INT exhibieron un patrón de activación bifásico (30 y 120 mln). Sin embargo, en la glándula 

manipulada (Izquierda) de los FO-LP y en ambas glándulas de tos DESN, la enzima perdió dicho patrón de 

activación caracterfstlco de los animales INT. La glándula manipulada de los FO·LP (Izquierda), exhibió a 

los 60 mln los valores mas altos de actividad 5'0·11. Ambas glándulas de los animales OESN alcanzaron 

valores máximos entre los 30 y 60 mln de exposición al frío, sin embargo es Importante enfatizar que la 

actividad enzimática de la glándula desnervada comenzó a aumentar a partir de los 15 mln viniendo de 

valoras basales casi fndatectables (FIGURA 2). 

Debido a que en los animales DESN la actividad basal de una y otra glándula (derecha-izquierda) 

fué diferente, se analizarón los Incrementos (%valor basal) que la actividad enzimática presentó durante la 

~xposlclón al frío. Este analisis mostró que a ninguno de los tiempos estudiados (15, 30, 60 y 120 mln) hubo 

diferencias entre tas glándulas, pero que la capacidad de respuesta de la SIR lnervada (derecha) está 

Incrementada (FIGURA 3). 

En la tabla de fa FIGURA 2 se muestra el partil hormonal que tos grupos INT, FO·LP y DESN 

exhibieron durante la exposición al fria. Nótese como los niveles circulantes de A y de NA de los grupos FO

LP y OESN, no exhibieron los Incrementos característicos (animales INn de la resp~esta al frío. Con 

respecto a lo~ valores de hormonas tiroideas, se observó que los niveles de T3 se elevaron 

slgniflcatlv~mente en los tres grupos experimentales {60·120 mln), mientras que los nlve:es de T4 no se 

elevaron en et grupo INT paro si en los grupos FO-LP y DESN. 
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PESO GLANDULA SIR (mg) 

GRUPO DERECHA IZQUIERDA 

INT 15.4.tl.1 .. 15.3.tl.0 .. 

FO-LP 16.7tl.I b IB.4t0.7 b 

DESN 17.B:tl.2 .1,b 14.B:tl.0 .. 
F~ 5 006 
p! 0.0001 

r 

© Hpotélalro • 
8 / 

8 
N.S. 

/ . 
4 ó !:,./, [Í" l 

/' / ' . o / ' ' 
4 t @ Suprarrenal 

:fo il 
NIVELES HORMONALES 

A NA n T• 
GRUPO h\}/rnl nqlml nq/dl IJ!l/dl 

nn 9.Bt:0.7 • 2.Bt:0.3. 90.0t:7.4. 40t:1.4• 
FD-LP 7.6t:l.7.,b 2.St0.4 • 76.014 o. 3.StO.S • 
DESN 5.1:!:1.1 b 2.5!0.3. 65.616.7. 2.7!0.3. 

N.S NS NS F· 0009 
P: o.os 

{o-6/gt.po) 

INT 

CJ 
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l2Zl 
OESN 
llIIIl 
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CJ 
FO-LP 
~derecha 
ff1I1l Izquierda 

OESN 
[[[J! derecha 
~Izquierda 

FIGURA 1. Efectos de la Esplacnotomla Suprnrronol (SIR) Izquierda en Condiciones Basales. En la 
labia superior se muoslra el Incremento en peso que el estrés post·qx provocó sobre la glándula SIR de 
animales falsos operados (FO·LP). En las gráficas A y B se Ilustra como la ssplacnotomla (DESN) no 
moamca la actividad 5º0·11 HP, pero si disminuye slgnfflcatlvamente la actividad basal de la glándula 
desneivada (Izquierda), asr como los niveles plasmáticos de T• (tabla Inferior). Todos los valores 
representan la X± e.e. Para cada varfable se realizó un análisis de varianza unlfaclorlal (valores de F y p). 
Las dWerenclas entre grupos se detennlnaron con la prueba de Flsher (p s 0.05). Letras distintas 
corresponden a valores esla1ístlcamente diferentes. Las letras N.S significan que estadísticamente no hubo 
dtferenclas. 
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RGURA 2. Efectos de la eaplacnotomfa SIR aobre la actividad 5'[)..11 y aobre loa niveles hormonales de 
anlmalea oxpueatoa al frfo. La gráfica A muestra que al frto (60 mln) duplica la actividad 5'0·11 HP en los grupos FO
LP y DESN. con respecto al grupo INT. En las gráficas By C se muestra la actividad 5'0·11 SIR da !t.s glándulas 
derechas a izquierdas. Se observa que la actividad enzimática de la glándula Izquierda del grupo FO·LP, as{ como la 
de ambas glándulas del grupo DESN, pierden el patrón de activación bifásico caracterfstlco da los animales lNT y da 
la glándula no manipulada (FO·LP, derecha}. En la tabla Inferior se muestra la bien conocida activación del eje 
hlpotálamo·hlpóflsls-tlroldes en respuesta a la exposición al frfo, asf como la disfunción de la respuesta del sistema 
slmpato-adrenal en los grupos con estrés post·qx (FO·LP y OESN}. Todos los valores representan la X :1:: e.e. Para 
cada variable se reallzó un análisis de varianza blfactorlal, en el qua se consideró al tlerf1lo da exposición al frlo y el 
grupo experimental al cual pertenecen. Los valores de F y p son producto da este análisis. Las di1erenclas lntra e ínter 
grupos se determinaron con una prueba da Flsher (p s 0.05). Ambas pruebas estadísticas se realizaron con los datos 
transformados (raiz cablea). Letras distintas corresponden a valores estadrsticamente diferentes. Las letras N.S 
significan que estadlsticamente no hubo diferencias. 
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FIGURA 3, Comparación de la actividad 5"0..JI enlre SIR derechas o lzqulerdae do anfmalos DESN. Los valores 
basales de la actividad 5"0-11 de cad:i glándula se tomaron como el 100 %, y los lncremenlos que cada una exhibió 
duranle la exposlclon al trio, se gralicaron (%) con respecto a este valor basal. Todos los valores representan la X ± 
e.e. Los da•os se analizaron c\Jn un análisls de varianza unlfactorial (valores de F y p). Las diferencias entre glándulas 
derechas e Izquierdas, a distintos tiempos de exposición al fr(o se determinaron con una prueba de Fisher (p s O.OS). 
Letras dlsUntas corresponden a valorns estadísticamente diferentes. 

REGULACION HORMONAL DE LA ACTIVIDAD 5'0.11 SUPRARRENAL 

Eslos experimenlos se dlsenaron para conocer sr las respuestas durante et estrés quirúrgico, o 

durante la e1q>Osición al frío, podrían aslar mediadas de manera directa por ACTH, o bien a través de algún 

factor secundario como serfan los glucocortlcoides. 

Efectos de la ACTH (Anlmales Intactos) 

f.oodlclones Basales Con respecto al grupo control {anlmales que solo recibieron solución safina 

como vehículo; VEH), los niveles clrculanles de eta en los animales tratados con una sola dosis de ACTH 

(UNICA) aumenlaron al doble (130±15.2 Vs 300 ± 60 ng/ml), y en los tralados con dosis múlllples (MULT) 
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el Incremento del glucocortlcolde endógeno fue casi de tres veces (444 ± 141 ng/ml) (tabla, FIGURA 4). 

Aunque estadísticamente no fué diferente, el peso húmedo de la glandula SIR aumentó de 21.5 ± 3.2 a 26.1 

± 2.4 mg en el grupo MUL T. En contraste con sus claros efectos tróficos y esteroldogénlcos e 

Independientemente de la dosis y esquema de administración, la ACTH no modificó la actividad 5'0·11 HP y 

SIR (FIGURA 4}. Por esta razón, ya no se analizó el efecto de esta hormona durante la respueata al frra. 
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Hipotálamo Suprarrenal 
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cdld 
(n• 5-6 grupo) 

VEHICULO 
D Sol. Salina 

ACTH 
IZ?ZlJ UNICA 
\:!IBl!I MULTIPIE VEH U M VEH U M 

NIVELES Cln PESO S/R 
GRUPO (n<¡/ml) (m9) 

YEHICULO 13h 15.2 • 21.St3.2 • 

UNICA 300t 60.0 b 23.0tl.6. 

MULTIPLE 444±141.0 b 26.1±2.4. 

~- 19.315 
NS Ps 0.001 

RGURA 4. Efectos de la Adrenocortlcolroplna (ACTH}. En esta figura se ilustra como una dosis única (10 µg/100 g, 
1.0 mU}; o bien dosis mültlples (MULT, 10 µg/100 g, c/12 hrs, durar¡te 2.5 dlas) de ACTH. no tienen efeC1os sobre ta 
actividad 5"0·11 HP y SIR. Sfn embargo, en ambos esquemas da adminlstracion, la ACTH aumenla los niveles 
circulantes da conicosterona (Cta). Todos lo:> valores representan la X± e.e. Para cada variable se realizó un análisis 
de varianza (valores da F y p) unilaclorial. Las diferencias entra los grupos se analizaron con una prueba de Fisher (p 
s O.OS). Lelras distintas corresponden a valores estadisticamente diferentes. Las letras N.S significan que 
estadísticamente no hubo diferencias. 
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Efectos da la Daxamatasona (Animales Intactos) 

~ ~. La FIGURA 5 muestra los resultados de estos experimentos. La OEX (dos's 

única 250 µg) tuvo efectos diferenciales sobre la actividad 5'0·11 en HP y SIR. La actividad en HP no se 

modificó, mientras que en la glándula SIR aumentó aproximadamente entre 3 y 4 veces (33.0 ± 12 Vs 10.0 

± 1.3). Obsérvese que al grupo al que se le administró VEH, IJ manlpuiaclón asociada a este evento se 

acampanó de un aumento en la actividad de Ja enzima (2.9 ± 1.1 Vs 10.0 ± 1.3) con respecto a un animal no 

manipulado (INT). El tratamiento con DEX se acampanó de una disminución significativa en los niveles 

circulantes de eta, A y NA. Los niveles clrculantes de T3 también descendieron aunque estadísticamente no 

fueron diferentes. Los valores de T4 no se modificaron (1abla, FIGURA 5). 
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\!EH 8,01J.l1 .5.5t.0.6• 2001141 97.3tll.01 S.610.81 
DEX 5.210.6 b l.St.0.2111 78111 • 65.31 4.6 1 4.410.41 

FIGURA s. Efectos de la Dexarnetasona (DEX). La activación de :a 5'U-ll tanto en respuesta a la 
manipulación del animal (VEH, solución salina 0.9%), como a la administración de DEX (250 µg/100 g) fué 
especifica a la glándula SIR. Además, la administración aguda (2 h) de DEX disminuyó slgniHcativaman':a 
los niveles do Cta. Todos los valores representan la X± e.e. Se utilizó un anállsls de varianza (valores de F 
y p) unlfacto:-lal. Las diferencias entre los grupos se analizaron con l!na prueba de Flsher (p s O.OS). Letras 
distintas corresponden a valores estadísticamente d~erentes. Las le:ras N.S significan que estadísticamente 
no hubo diferencias. Las pruP.bas esladfsticas se realizaron con los aatos transfonnados (raíz cúbica). 
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~ a.l .Erúl.. En la figura 6 se Ilustra como Ja administración de DEX Inhibe el aumento de la 

aclivldad 5'0·11 HP que normalmente ocurre durante la exposición al fria (INT y VEH). Debido a que en et 

grupo DEX, la actividad basal s·o-11 SIR ya estaba elevada, esta enzima no responde a la demanda de 

termorregulaclón como lo hacen los grupos \NT y VEH (entre 30 y 60 mln}. Los niveles circulantes de las 

diferentes hormonas analizadas se muestran en la tabla de la FIGURA 6. A diferencia de los animales INT, 

los niveles plasmáticos de catecolamlnas no variaron en los grupos VEH y DEX. Durante la exposición al 

frío, la eta tendió a elevarse en los tres grupos pero el lncremenlo salo fué significativo en el grupo DEX a 

los 60 mln. En los tres grupos experiment&les los niveles de T3 aumentaron gradualmente y alcanzaron 

valores máximos entre los 60 y 120 mln. Los niveles de T4 aumentaron unlcamente en el grupo OEX {120 

mln). 
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FIGURA 6. Efectos de la OEX sobre Ja actiVJdad S'Oesyodasa y niveles hormonales de nnfmales 
expuestos al trio. La administración aguda de DEX (250 µg/100 g, 2h) se acampanó de un lncremenlo 
slgnfflca!lvo en la ac!lvldad basal de la S'D·ll SIR, sin embargo nólese que en ámbos órganos la enzima no 
responde a la exposición al frfo. En la tabla Inferior se mueslra como la manipulación del animal (VEH y 
DEX} se acompañó de una Inhibición de la raspuesta catecolamlnérglca al frío. En contraste, los niveles de 
CTa de los animales tratados con DEX si se elevaron lenlemente (60 mln). Todos ras valores representan la 
X± e.e.Se utillzo un anállsls de varianza bifactorial en el que se considero el factor tiempo de exposición al 
trlo y grupo expe¡fmerital (valores de F y p). Las diferencias lntra e lnter grupos se determinaron con una 
prueba de FJsher (P s 0.05). Letras dlsllntas representan valores estadfstlcamenle diferenles. Las letras N.S 
significa qua estadísticamente no hubo diferencias. Ambas pruebas estadísticas se realizaron con Jos datos 
transformados (raíz cúbica). 
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HlpoflsectomCa y Administración de Hormonas 

Para evaluar la especificidad de los efectos de la HPX sobre la actividad 5'0-11, fué necesario Incluir 

un grupo FO (FO·HPX) ad hoc (sometido al mismo procedimiento quirúrgico pero no se aspiró la hipófisis). 

Estrás Qulnlrglco y Administración de Hormonas 

En la FIGURA 7 se comparan los resultados de los diferentes grupos estudiados. Nuevamente, en 

los animales FO·HPX, ol eslrés quirúrgico sólo modificó la actividad 5'D·ll an la glándula SIR. 
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FIGURA 7. Efectos de la HPX y dol estrés poet-qx sobre la actividad S'Oosyodasa y sobre los niveles 
hormonales. La HPX aumentó la a.:tlvidad S'D·ll HP y SIR, y slmulténeamente redujo el peso de la glándula SIR, asl 
como los niveles de corticosterona (Cto.) y do hormonas tiroideas. El estrés quirúrgico (FO-HPXJ provocó un 
Incremento en la actividad 5'0·11 SIR, y un aumento en el pe!'o de la glándula y en los niveles circulantes de Cta Los 
valores se anallzaron con una prueba de varianza (valores de F y de p). Las diferencias entre los grupos grupos se 
determinaron con una prueba de Flsher (p s 0.05). Letras distintas corresponden a valores estadísticamente dfferentes. 
Todos los valores representan la X± e.e. 
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En estos anlmales y en comparación a los INT, la actividad especifica de la enzima aumentó 

aproximadamente seis veces (24.5 ± 11 Vs 2.9 ± 1.1; respectivamente). Este efecto fué paralelo a un 

Incremento en al peso (mg} de las glándulas SIR (22 ± 1.7 Vs 42 ± 11; respectivamente). En contrasle, la 

HPX aumentó la actividad S'D-11 de ambos órgano: en el HP la actividad especifica de la enzima aumenló 

3 veces (5.3 ± 2.0 Vs 19.2 ± 6.8), mientras que en la SIR el incremenlo fue del doble (2.9 ± 1.1 Vs 6.0 ± 

1.3). En estos animales (HPX), el peso de las glándulas SIR disminuyó aproximadamente 30 % en 

comparación con los INT (16 ± 2.1 Vs 22 ± 1.7 mg). El perfil hormonal de estos experimenlos se mueslra en 

la tabla de la FIGURA 7. En los animales FO·HPX el estrés quirúrgico provocó un lncrem,mto en los nlveles 

de eta; mientras que en los HPX, las concentraciones de las trec hormonas hlpofiso-dependlentes: eta, T3 y 

T4, disminuyeron significativamente. 

Hlpoflsactomra y exposición al frío. 

La actividad enzimática en HP y SIR aumentó duranle la exposición al frío en ambos grupos 

experimentales (FIGURA 8). Sil'l embargo, lo<> anlmales HPX exhibieron una hlperrespuesta en ambos 

órganos. La actividad S'D·ll HP en HPX fué mayor en magnitud {30 min) y en duración (15 a 120 min), con 

respecto a INT. En el case de la 5'0·11 SIR, se siguió presentando el µerfil de activación bifásico, sólo que el 

componente rápido de activación se adelantó (15 mln), y la magnitud del incremento fué mayor (2-3 veces) 

con respecto al grupo INT. Los niveles hormonales de estos animales se muestran en la tabla de la FIGURA 

B. A diferencia de los animales JNT, en el grupo HPX las concentraciones circulanles de catecolamlnas no 

aumentaron durante la exposición al frío, mientras que los niveles de CTa lo hicieron de manera discreta y 

gradual alcanzando valores mayores a los 120 mln. Con respecto a los niveles circulantes de T3, estos 

descendieron durante los primeros 30 mln de exposición al frío, retomando J:Osterlormente (60 • 120 mln} a 

nlveles •basales~ (51 ngldl). En ambos grupos (INT e HPX) las concentraciones de T4 no cambiaron durante 

todo el estudio. 
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FIGURA B. Hlpollsectomra y respuesta da la actividad 5'Desyodase a la exposición al frío. La HPX se 
acampanó de una hlparrespuesta de la 5'0-11 HP y S/R durante la exposición al frlo. En ambos grupos los 
niveles de eta aumentaron, solo que en los HPX el incremento fué tardío (120 mln). Nótese como los 
niveles de A, NA y de T3 se elevan unlcamente en el grupo HPX. Se utilizó un análisis de varlzanza 
blíactorlal en el que se consideró el tiempo de exposición al frío y el grupo experimental (valores de F y p). 
Las diferencias Jntra-lnter grupos se determinaron con una prueba de Flsher (p s 0.05). Letras distintas 
corresponden a valores estadísticamente diferentes. Las letras N.S significa que estadfsticamente no hubo 
dlferenclas. Todos los valores representan la X ±e.e. 
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Efectos da la ACTH (Anlmalas HPX) 

La admlnlslraclón de ACTH (UNICA) no modillcó la acllvldad S'D·ll HP en animales FO·HPX e 

HPX. En contraste, y no obstante que el peso de Ja glándula aumentó discretamente la ACTH suprimió la 

actfVldad 5'0·11 en la SIR de Jos animales FO·HPX (3.2 ± 1.0 Vs 24.5 ± 11). En los animales HPX fa 

hormona no tuvo nlngun efecto (FIGURA 9). Como era de esperarse, la administración de ACTH en Jos 

animales FO·HPX aumentó aún mas los n/veles circulantes de Cta, y en los HPX no tuvo efecto. Así mismo, 

su administración en el grupo FO·HPX, se acampaf'ló de una disminución en las concentraciones circulantes 

de T3, mientras que en los animales HPX no tuvo ningún efecto. En ambos grupos (FO·HPX e HPX) los 

niveles de T• no variaron en respuesta a la ACTH (tabla, FIGURA 9). 
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Rgura 9. Efectoa de 11 ACTH •animales HPX y FO.HPX. La administración de ACTH en los anlmales FO·HPX no 
modificó la actividad S'D-11 HP pero provocó que la actividad enz/matlca en la glándula S/A retome a valores basales 
(INT). Los reauhados se analizaron con una prueba de varianza (valores de F y p) unlfac1orial. Las diferencias entre 
grupos se determinaron con una prueba de Fisher (p s O.OS). Letras distintas corresponden a valores estadísticamente 
diferentes. N.S significa que no hubo diferencias significativas. Todos los valores representan la X± e.e. 
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Efectos de la Oexametasona (Animales HPX) 

En los dos grupos experimentales (FO·HPX e HPX), la DEX Inhibió la actividad 5'0·11 SIR y ne 

modificó la del HP. En FO·HPX el glucocortlcolde suprimió aproximadamente en un 90 % la actividad de la 

enzima (24.5 ± 11 Vs 1.2 ± 0.5), y en el grupo HPX la Inhibición fue aproximadamente de un 50 % (6.0 ± 1.3 

Vs 3.1 ± 1.0) (FIGURA 10). Tanto en FO·HPX como en los Hpx, la DEX disminuyó los niveles circulantes de 

eta a valores lndetectables (eprox 30 ng/dl). Además, en FO·HPX, el glucocortlcoide redujo en un 50 % 

aproximadamente los niveles de T3 y no modificó las concentraciones de T4 (tabla, FIGURA 1 O). 
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RGtJRA 10. Efectos de la OEX en anlmalea HPX y FO-HPX. La administración de DEX no modifica la actividad 5'0· 
11 HP, pero si disminuye la actividad enz!mat!ca en la glándula SIR de tos animales HPX y FO·HPX. Por aira parte, 
nólese que a administración del glucocortlcoirte, se acompaña también de un descenso en los niveles de Cla y de T3 
Para el análisis eswJrstlco se Ullllzó una prueba de varianza unifactorlal {valores de F y p). Las diferencias enue los 
grupos se determinaron con una prueba de Fisher (p s 0.05). Lelras distintas corresponden a valores estadlsticamente 
diferentes. N.S, significa que estadísticamente no hubo diferencias. Todos los valores representan la X± e.e. 
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Efecto de las Honnonas Tiroideas (T4) en anlmaJes HPX. 

Debido a que en animales HPX el remplazo con ACTH y DEX no retornó a niveles "basales• Ja 

actividad de la 5'0·11 HP, evaluamos el efecto regulador de las HT sobre la actividad de esta enzima. Es!os 

resultados se muestran en la FIGURA 11 y nótese como la administración de T4 suprimió la actividad 5'0 

HP, regresando la actividad 5'0·11 a niveles •basales•, semejante a la del grupo INT. 
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FIGURA 11. Electos da la TJroxlna (T•) sobra la actividad 5'0-11 HP. La admlnlslraclón agudla de T•(1 
µg/100 g) a animales HPX se ecompaf\6 de un relamo de la actividad S'D·ll a valores basales (semefante a 
JNT). Se utlllzo una prueba de varianza un~ectorlal (valores de F y p), y Ja pruebe de FJsher (p ,; O.OS). 
Letras distintas corresponden a valores estad1stlcamente diferentes. Todos los valores representan la X 
±.e.e. 
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VII. DISCUSION 

Los resultados de esta tesis corroboran y amplian estudios previos en los cuales Informamos que el 

estrés por exposlclón aguda al fria se acampana de un incremento significativo en la aclividad de la S'D·ll 

en HP y en la glándula SIR (Angulano, et al, 1991; Luna, et al, 1993). Además, también muestran que la 

regulación de esta enzima es órgano·especrtlca y que tanto su nivel de actividad tónica o basal como su 

respuesta fáslca durante el estrés por frío, dependen de factores y mecanismos neuro·humorales tales 

como la Inervación simpática, la función hipofislaria, los glucocorticoides y las hormonas tiroideas. 

Uno de Jos principales hallazgos de este trabajo muestra que la división simpática del SNA participa 

en la regulaclón de la actividad 5'0·11 HP y SIR. Esta Influencia neural parece ser órgano-especffk:a y de 

naturaleza dual. Así, en animales INT y en ambas estructuras, HP y S/R, la actividad simpática participa 

durante ta activación "fásfca• que esta enzima exhibe en respuesta a la exposición al frío y al estrés 

quirúrgico; mientras que para el caso exclusivo de la SIR, el tráfico nervioso ejerce además un control 

tónico sobre la actividad S'D·ll. 

REGULACION TONICA DE LA ACTIVIDAD 5'DESYODASA HIPOTALAMICA 

Nuestros resultadcs muestran claramente que la actividad tónica de la S'D·ll HP aumentó (2 a 3 

veces) en et grupo HPX, y que este aumento es secundarlo al hipotiroidismo posl·HPX ya que la 

administración de HT lo revierte. Estos hallazgos son congruentes con diversos estudios que muestran que: 

1) el hipotiroidismo (prlmarto o secundarto) aumenta la actividad S'D·ll HP y en otras reglones cerebrales 

(Kaplan, et el, 1901; Leonard, et al 1904; SI Germeln, 1986; Siiva & Leonard, 1985), y 2) este aumento es 

secundario a un Incremento en la vida media de la enzima, cuya velocidad de recambio es directamente 

proporcional al aporte de HT (Leonard, et al, 1984: Farwelt, et el, 1990) 

La ausencia de camblos en la actividad enzimática en el hlpotálamo de los grupos restantes (FO· 

LP, DESN y FO·HPX) debe, sin embargo, tomarse con reserves pues no es pos lb le descartar que haya 

ocunklo un aumento regionalizado. En efecto, en el hipotálamo de animales eutlroideos la distribución de la 

actividad 5'0-11 es heterogánea, siendo 3 - 4 veces más elevada en el núcleo arcuato que en el re~to del 
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hipotálamo (Rlsklnd el al, 1987). Además, sorprendentemente, los núcleos paraventrtcular y el área 

preóptlca prácticamente no exhiben actividad (Risklnd el al, 1987; Larsen, 1990). Por otra parte, y no 

obstante su rica Inervación aminérglca (Moore, 1980; Relchlin, 1992), no conocemos estudios que analizen 

la Influencia que estos neurotransmisores podrían efercer sobre ta actividad 5'0·11 hipotalámica. Estos 

estudios serían valiosos pues la NA estimula la actividad de la enzima en astroc~os y glándula plneal 

(Courtln, 1988; Tanaka, 1987), y tanto el hipotiroidismo como el hipocorticismo aumentan la velocidad de 

recambio de estas aminas (Andersson & Enerolh, 19BS, 1987; Laucher, 1992; Vetrugno, 1993). 

REGULACION TONICA DE LA ACTIVIDAD 5'DESVODASA SUPRARRENAL 

En los animales HPX y FO-HPX, la actividad tónica o basal 5'0-11 SIR aumentó 2 y 4 veces, 

respectivamente. Además, mientras que la HPX hlpotrofió la glándula y se acompaf\6 de los cambios 

característicos (hipotiroidismo e hlpocortlclsmo) en los niveles circulantes de T4, T3 y eta (Kl!oua, et el, 

1987; Anderson & Eneroth 1985, 1987; Laucher, 1992), en Jos animales FO·HPX ocurrieron los cambios 

opuestas. Estos resultados son congruenles con la bien conocida dependencia trófico/funcional que la 

glándula SIR llene con respecto a la hipófisis, y plantean la paradoja de que la actividad 5'0-11 de la S/R no 

lo sea. Consecuentemente, al menos para el caso de los animales HPX, resulta razonablemente válido 

plantear que el au;nento en ta ectlvkfad tónica de la actividad 5'0-11 SIR sea secundarlo a la bien conocida 

hlperacllvaclón simpática compensadora que caraclertza al panhipo-pttuttartsmo (Kllcua, 1987). Sin 

embargo, llama poderosamente la atención que este incremento en la actividad tónica de la enzima ocurra 

también en el grupo FO-HPX. 

En con¡unto, estos hallazgos sugieren que en la regulación tónica de la actividad 5'0·11 SIR 

participan factores o mecanismos extrahlpofislarlos, cuya naturaleza aún es dificil de discernir. Por esta 

razón y de manera especifica, en esta tesis se analizó la participación directa del nervio esplácnico, asr 

como de la ACTH y de la DEX en dicha regulación. De manera resumida y como so discute con detalle a 

continuación, las resultadas de estos experimentos mostraran que la actividad tónica de la 5'0·11 S/R 

depende del flujo neural (esplácnlco), y que dicha actividad no se modme& por la administración de ACTH 

pero sr por la del glucocortlcolde. 
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Inervación Simpática 

El hecho de que el peso de las SIR no aumentó en los animales DESN pero sf en los animales FO· 

LP y FO·HPX, corrobora que la hipertrofia S/R asociada al estrés quirúrgico requiere de una Inervación 

(slmpállca} Intacta (Lowr¡, el al, 1983; revisión: Orth, 1992). Por lo que e la actividad enzimática ee reliere y 

aunque a primera vista no son estrictamente comparaotes, los resultados de esta tesis difieren de los 

obtenidos por otros autores que han desnervado las glándulas pineal y de Harder, o el BAT. Efectivamente, 

en esta tesis la simpatectomfa suprarrenal (sección del esplácnlco} redujo aproximadamente en un 60 % la 

actividad tónica o basal de la 5'0-11 en la glándula desnervada. En contraste, un procedimiento experimental 

similar (sección de Intercostales) elevó la actividad de esta enzima en el BAT (Meywlrth. et al. 1990); 

mientras que la ganglloctomfa cervical superior no la modificó en las glándulas plncal y de Harder 

(Murakami, et al, ~988; Osuna, et al, 1992). Sin embargo, estas discrepancias son solo aparentes pues la 

Inervación simpática de la glándula plneal y de Harder asf como la del BAT, difiere sustancialmente de la 

que recibe la glándula SIR. En efecto, la principal Inervación de esta última esta dada por fibras pre

gangllonares (revisión: Thomas, 1987), en cuya conducción nerviosa participa primordialmente la ACh, 

aunque también parecen Intervenir algunos péptidos, v.gr., leu- y met-encefalinas, VIP (re\'isión: Landsberg 

& Young, 1992). As!, y aunque nuestros resultados no parmiten establecer cual o cuales mensajeros 

participan en la regulación de la enzima, ellos sf muestran qua el nervio esp\3cnlco eJerce un control tónico 

posttivo sobre la actividad basal S'D·ll SIR. 

La glándula SIR también recibe elarenclas post-ganglionares (Keese, 1988; Cartson, 1990). Sin 

embargo, el diseno experimental utilizado (sección del esplácnlco) y la clara reducción de la actividad S'D·ll 

en la SIR desnervada, sugieren fuertemente que las catecolamlnas no participan en la regulación tónica de 

la enzima; O bien, que su participación es de naturaleza Inhibitoria. Independientemente de una u otra 

posib\lldad, los resulls.dos de estos experimentos son congruentes con la noción ahora clásica de que la 

glándula SIR es un órgano singular del SNA, y se suman a las evidencias que Indican que el flujo simpático 

es regulado de manera diferencial y úrgano-cspaclflca (Young et al, 1984; Vollmer, 1992). 
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La ausencia de c:amblos en el grupo FO·LP, mueslra por una parte la dependencia y especfficldad 

que Ja aclividad lónlca de la 5'0·11 SIR liene con respeclo al flujo nervioso conducido por el esplácnlco. 

Además, concuerda con esludios reclenles (Hlnlze el al, 1991) en los cuales la actividad 5'0 hepática, renal 

y cerebral no se modifica 48 h posHaparotomia. 

Adrenocortlcotroplna (ACTH) y Dexametasona(DEX) 

A.al.male.s ln1aciQ.a. En este grupo experimental e lndependlenlemente del esquema de 

edmlnlslraclón, la ACTH (fragmento 1·24) no modificó la aclividad tónica de la 5'D·ll SIR. Sin embargo el 

péptldo si ejerció sus bien conocidos efectos secrelagogos y lróflcos (eslereidogénosls e hipertrofia) sobre la 

corteza S/R (Saez, et al, 1977: Malendowlcz et al, 1992). La magnitud y el curso temporal de Ja respuesta 

secretagoga fueron semejanles a las reportadas en animales sometidos a dfferenles tipos de estrés agudo 

(Glanulsos & Moora, 19n¡. 

En contraste al nulo dacio de la ACTH sobre la actividad tónica de Ja enzima, la administración de 

DEX se acampanó de un Incremento importante en dicha actividad. Este hallazgo es congruente con los 

pocos estudios que conocemos al respecto y en los cuales los glucocort!coides parecen ejercer un efecto 

/nductor/actlvador sobre Is actividad 5'0-11 en astrocitos en cuttivo (Courtin, 1989; Courtln. 1990). 

Hasta hace pocos anos se consideró que los glucocortlcoides sintéticos y los naturales compartían 

sus mecanismos de acción. Aclualmente se sabe que la DEX presenta caracterfstlcas muy partículares que 

Ja hacen diferente. la DEX es un glucocortfcolde sinlélico cuya polencla biológica es aproxlmadamenle 40 

veces mayor que la del cortlsol (Orth, 1992). Su e!lCasa unión a las proteínas transportadoras (CBG o 

lranscortlna) facilita el paso del asteroide al compartlmenlo intracelular (Murphy, 1967), donde se ha 

demostrado la presencia de receptores específicos (Upo 11), incluyendo aw.oreceplores en la glándula SIR 

(Loosa, 1980; Caccalalli, 1989; Raul, atal, 1990). 

El aumento de la actividad 5'0-11 SIR P'Jr la DEX podría ser secundario a un efecto directo del 

eslerolde sobre la propia glándula. Sin embargo, y como lo Indica el claro descenso que exhibieron los 

nlveles circulantes de cortlcoslerona y de T3, es probable que también sea secundario a las acciones 

centrales del glucocortlcolda (Raul, al al, 1990; da Kloet & Joals, 1991; Gambert, 1991 ). 

67 



&11.tnalas. ~ ~ ~ Hjpofisectom!zados Los resultados de estos experimentos muestran 

que el papel que juegan la ACTH y la DEX en la regulaclón de la actividad tónica de la S'D·ll S/R es más 

complejo de lo que a primera vista podrfa parecer. Efectivamente, la administración de ACTH o de DEX a 

animales FO-HPX redujo rapidamente (1 y 2 h, respectivamente) ta actividad 5'0·11 a valores basales, 

mientras que en los animales HPX, únicamente la DEX tuvo dicho efecto. Esta dicotomia claramente Indica 

que: 1) Indistintamente de su origen (endógeno o exógeno) el efecto inhibitorio sobre la S'D·ll es 

glucocorticolde-dependtente, y 2) esta lnhlblclón no requiere la presencia de la glándula hipófisis. Estos 

hallazgos aunados al hecho da qua haya sido al grupo FO-HPX (eje HHS Intacto) el que presentó los 

valores más attos de actividad 5'0·11; sugiere que en la regulación de la enzima podr;an participar no 

solamente la hiperacllvidad simpática central que caracteriza al panhipopltüitarlsmo (Klloua, 1987), sino 

también algunos factores ée origen extra-hlpofislario. Asf, y no obstante que los resultados de la presente 

tesis no brindan Información directa y especifica sobre el particular, hornos elaborado un modelo que Intenta 

explicar el efecto Inhibitorio del glucocorticoide sobre la actividad S'D·\\ SIR en ambas silu::iclones 

experimentales. El modelo plantea que la Inhibición de la actividad enzimática es secundarla a las acciones 

del glucocortlcolde sobre la actividad adren1rglca central, en coordinación ccn otras ser.a:es de naturaleza 

extra-hlpofis\aria. 

La hiperactividad adrenérglca central post·TX o post-ADX a largo plazo (1·4 semanas), asf como su 

inhibición por las hormonas correspondientes (HT o glu:::ocortlcoldes) están bien documentadas (Andarsson 

& Eneruth 1985; Laucher, 1992). Sin emLargo, y hasta donde sabemos, no existen estudios que indiquen la 

duración de es1a hlperrespuesta en animales sometidos a cirugía de cráneo. Los resultados de la presente 

tesis en los 3 grupos experimentales (FO-LP, DESN e HPX) concuerdan con el conocimiento clásico de que 

las concentraciones circula.1tes de A y NA retoman a valores basales durante las primeras 24 h postª 

laparotomla (Udelsman, 1987; Hllsted, 1990; Garcra-Luna, 1990}. Este hecho sin embargo, no descarta que 

ademas del grupo HPX, en los animales ccn mayor trauma qu\rurg\co (c\rug!a de cráneo; grupo FO-HPX), 

tamblen exista hiperactividad adrenérglca central. 
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Factores Extra-Hlpoflslarios. 

Como se Ilustra en el modelo 1 nuestros resultados sugieren que posiblemente en la regulación de 

la actividad tónica de la enzima a nivel de la glándula SIR participan algunos factores de naturalreza 

hlpotalámlca: entre los que destacan la hormona liberadora de cortlcotropina (CRH}, algún componente del 

sistema de la pro·oplo-melanocortina (POMC}, o bien de algún mediador inmunológlco (familia de las 

lnterleuclnas) activado o liberado durante la respuesta de estrés. Los argumentos que nos llevaron a 

proponer la participación de estos factores fueron Jos siguientes: 

Hormona !jberadgra de Cortjcolrópjna Como ya se mencionó en la sección de antecedentes, la 

CRH es un péplldo predominantemente de origen hlpolalámlco, cuya velocidad de síntesis eslá 

Incrementada básicamente en dos situaciones 1) animales INT expuestos a algún agente eslresor (revisión: 

Bucklngham, 19E5), y 2) en animales HPX (Taylor & Flshman, 1988; Orth et al, 1992). En base a esta 

información proponemos que independientemente de los efectos clásicos que la CRH tiene sobre la 

activación del eje HHS, este péptldo podrfa además participar en la regulación de la actividad S'D-11 S/A de 

los animales HPX y FO-HPX. Efectivamente, estos an!males exhibieron una elevada actividad enzimática 

que fué Inhibida por la administración de DEX. La base de esta hipótesis se centra precisamente en este 

punto (lnhlblclón la actividad enzimática por el glucocorticolde), ya que se sab& que la expresión del gene 

de CRH está regulada de manera negativa por glucocorticoides (Beyer et al, 1988). Otra posibllidad es que 

la CRH no actue de manera directa sobre la enzima y lo haga através de sus bien conocidos efectos 

estlmulator!os sobre el SNA, y en partlcular sobre el flujo simpático (revisión: Brown et al, 1982; 1985; 

Rothwell, 1990). 

Pro-opl0=melanocort!na íPOMCL Esta prohonnona se expresa en sitios extra-hipoflslarlos v.gr., 

testículo, duodeno, rlf'lón, estómago, bazo (DeBold et al, 1988) y recientemente se ha demostrado su 

existencia en cuhivos primarios de astrocttos (Low, et al, 1992). Aunque en el cerebro no está del todo 

demostrado la regulación del gene, es bien conocido que cuando menos en la adenohipófisis su expresión 

es regulada de manera negativa por glucocortlcoides (revisión: Klng & Baertschl, 1990). Sin embargo, en 

cultivo de astrocitos la regulación de la expresión del gene es mas compleja e Involucra a las faml\la de las 

cttoqulnas (.._ow, et al, 1992). Por otra parte, se sabe que el fragmento amino terminal (N 1-28) originario del 
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POMC hlpofislarlo, tiene efectos tróficos sobre la glándula S/A. Se ha propuesto que este fragmento puede 

ser procesado •lluitu• por la glándula SIR a partir de un péplido más grande, y que este procesamlenlo es 

dependiente de la Inervación eutonómlca de la glándula (Lowry, 1983). 

Sistema Neuro-!nmuno·endócr!no Como se mencionó con anterioridad, la trepanación de cráneo es 

una de las cirugías mas severas y se acampana de la activación del sistema neuro·lnmuno-endócrlno 

(Giul/an & Lachman, 1985; Dubner & Ruda, 1992). Por esta razón y aunque en esta tesis no se analizó, no 

es posible descartar que Ja activación de la S'D·ll SIR este mediada en parte y de manera dlrecla por algún 

mensajero del sistema Inmune. Especlticamente proponemos la participación de algún miembro de fa 

familia de las lnterleuclnas, cuya síntesis y secreción se estlmula durante la respuesta de estrés. 

Originalmente se consideró a las lnterleucinas como péptldos que regulan la respuesta inflamatoria cuya 

síntesis y secreción ocurre en macrófagos, sin embargo recientemente se han demostrado múlllples sitios 

de producción (fibroblaslos, médula ósea, querallnocllos, ele.) entre los que se encuentran células del SNC 

(Bllilngham, 1987; Merr/11, 1989). Se ha observado especlficamenle en hipolálamo (neuronas, glla y 

mlcrogUa) la presencia de las interleuclnas 1, 2 y 6 (IL·I, JL-6) y el factor de necrósis tumoral (TNF} en 

respuesta a trauma cerebral, dano tisular (muerte celular), Infección, inflamación, etc (Frel & Fonlana, 1989; 

Nlsllco & De Sarro, 1~91 ). Entre los múltiples efectos plelotróplcos de estos péplldos se encuentran 1) 

control hepático de la reacción de fase aguda, 2) creclmlonto y actividad celular (células T, endoteliales, 

astrocltos, leucor:itos), 3) cltotoxlcidad (macrófagos), 4) síntesis de prostaglandlnas y plrógenos endógenos y 

5) la acllvaclón del eje HHS (aumenta RNAm del gene POMC y por ende la producción de ACTH y 

glucocortlco/des) (revisión: Fleck et al, 1985; Aklra el al, 1990; Baumann & Gauld/e, 1990). Con respecto a 

este llltlmo punto se sabe que esta lnleracclón neuro-lnmuno-endócrfna entre lnterleucinas y el eje HHS está 

modulada por mecanismos bldlreccionales de retroallmentaclón negativa (Homo-Delarche, 1988; Ader et al, 

1990). Uno de los principales moduladoras da esta lnleracc.lón son los glucocorticoldes, quienes 

generalmente a concentraciones altas tienen un efecto supresor sobre el sistema Inmune, especfflcamenle 

Inhiben la síntesis y secreción de lnterteucinas (Munck el aJ, 1984; Homo-Delarche, 1988; Ader et al, 1990). 
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En base a todas estas evidencias proponemos que en la regulación de fa S"D·ll SIR, participen 

algunos de estos péptidos (IL·1, 2, y 6, . TNF, etc.) , ya que la administración de DEX a animales FO·HPX e 

HPX se acompafló de una inhibición en la actividad de dicha enzima. Además, se ha demostrado que la 

glándula SIR cuenta con receptores para esta familia de pollpéplldos (revisión: Sweep, et al, 1991). Por otra 

parte y como ya se mencionó, las interleucinas también regulan la expresión del gene POMC, 

consecuentemente su efecto estimulador sobre la 5'0·11 SIR podría ser indirecto (Low, 1992). 

REGULACION FASICA DE LA ACTIVIDAD DESYODATIVA 

Exposición al Frlo 

Los resultados de la presente tésis muestran el curso temporal de la respuesta 5-D·ll HP y SIR 

durante la exposición al frío. Estos datos, generados en d~erentes módelos experimentales, sugieren que en 

la activación fáslca de la enzima durante la tennogenesis, participan un conjunto de vfas neuroendócrinas 

que Incluye cuando menos: a) el factor neural directo, b) la activación autonómica y adrenocort!cal 

asociadas al estrés Ox, y c) la respuesta especfflca al estrés de termorregulación. Asf, por ejemplo, aunado 

al estrés ax e Independientemente del grupo experimental (FO.LP, OESN o HPX), la exposición al frío 

amplificó la magnitud de la respuesta S'D·HP en los tres grupos (2 a 4 veces Vs INT); asl como la de la 

enzima S/R en los animales HPX (2 a 3 veces Vs INT), y la de la glándula manipulada (lzqulorda) en los 

animales FO·LP. Además, y no obstante que en los tres grupos la capacidad de respuesta al fria está 

preservada, sólo en los anlmales HPX se mantuvo el patrón bifásico SIR. Efectlvamente, este patrón se 

perdió en ambas glándulas de los animales DESN, y en la glándula manipulada (Izquierda) da los animales 

FO-LP. 

71 



OEX 

1-1 

·:LL"~ ... 
• 1 

:g. ~Fg¡:''IC 

MODELO 1. Posible Participación de la Hormona llberadora de Corllcolroplno (CAH), de la Pro-<>plo
molanocortlna (POMC) y de las lntorlouclnas (IL-1, 2 y 6) en la Activación de Ja 51).JI SIR Durante la 
Raspuesta de Estr6s Crónica. El esquema del tercio Izquierdo corresponde a animales INT. En el se 
muestra la bien conocida inhibición (flechas punteadas) de la unidad hlpotBlamo hlpofisls secundaria a la 
admlnlstraclón aguda de DEX. El esquema también Incluye la acción estimulante {+) de las eferenclas 
simpáticas (nervio esplácnlco) sobre la actividad 5'0-11 SIR. Este modelo propone que el glucocort'colde 
estimula la activldad de la enzima por un mecanismo directo sobre la glándula, o bien indirecto facilitando la 
actividad del sistema simpático. Los esquemas de los tercios medio y derecho se refieren a los grupos de 
animales FO·HPX e HPX respectivamente. En ambos casos se muestra como la administración de DEX 
Inhibe (-) la elevada acllvidad basal 5'0-11 SIR. El modelo plantea la posibilidad de que el erecto de la OEX 
pudiera ser secundario a la Inhibición en la hiperactividad simpática M- Este mecanismo no excluye la 
lnnuencla de otras senales de naturaleza aún dmcll de discernir; l.e., CRH, algún péptido hlpotalámlco 
derivado del POMC y/o alguna prolefna de la familia de las lnterleuc\nas. Los criterios en los cuales nos 
basamos para este planteamiento fueron los siguientes: 1) todas estas moléculas son secretadas durante la 
respuesta de estrés, 2) no son hlpollslarias (dada la slmllllud de respuesta entre FO·HPX e HPX), 3) llenen 
como órgano blanco a la glándula SIR y, 4) son reguladas de manera negativa por g\ucocorticoldes. 
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Hlpollilamo 

Durante la exposición al frío e Independientemente del tono o nivel lnlclal de la actividad 

enzlmal/ca, en el hipotalamo de los 3 grupos experimentales sometidos a estrés qulnirglco (FO-LP, DESN e 

HPX), la actividad 5'0·11 aumento significativamente. Este resuhado muestra que fa respuesta enzimática es 

especifica a la demanda de termorregulaclón y es congruente con el concepto actual acerca de la 

especificidad y cflferencias (cuali· y cuanlilatlvas} de las respuestas de estrés asociadas a diversas 

demandas; v.gr., termorregulaclón y período post-ax (Young, 1984; Petrovic, 199, Kopln, 1989; Donnerer & 

Lembeck, 1990; Vollmcr, 1992). 

Se sabe que la demanda de termorregulaclón al frío aumenta a nivel hlpotalámlco y de manera 

Inmediata (primeros 180 mln), la velocidad de recambio de los neurotransmisores adrenérglcos (DA, NA y 

A) y collnérglcos (ACh); asl como la de algunos neuropéplldos (TRH, CRH, AVP y OXl]. Además, 

simultáneamente, disminuye la actividad serotonlnérgica y somatostatlnérgica (revisión: Fregly et al, 1989: 

Rondell et al, 1991; Wahba & Sollman, 1992). Asf y aunque Ja influencia de estos neurotransmisores sobre 

la actividad 5'D·ll hlpotalámlca no se conoce, es probable que el incremento en la actividad enzimática, sea 

secundario a un aumento en la transmisión adrenérglca hipotalámlca, provocada por la exposición al frío, 

ver MODELO 2. (Laucher, 1992; Vetrugno, et al, 1993). Lo anterior ce ve reforzado por el hecho de que a 

nlvel central la NA estimula la actividad S'D 11 en astrocitos y en la glándula plneal {Courtln, 1988; TanJka, 

1987). 

Glándula Suprarrenal 

1.n..e..r:Ya.ci!ID ~ Los datos de la presente tésls corroboran que el nervio esplácnico participa 

en la respuesta mitogénlca (hipertrofia adrenal compensadora) que ocurre tanto post·adrenalectomra 

unllateral comv post-manipulación del pedículo adrenal, y que parece estar mediada por vfas nerviosas 

especificas hlpolálamo- adrenales (Palkovils & Stark, 1972; Dallman el al, 1976, 1977). En este conleX1o y 

como lo muestran los resultados de este trabajo, el hallazgo de que durante la exposición al frfo sólo los 

animales HPX conserven el patrón de respuesta bifásico mientras que los grupo~ FO· LP y OESN lo 

pierden; podría explicarse porque el tráfico nervioso {HP (H) SIR) en estos dos úlUmos grupos está 
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modificado (MODELO 3). Igualmente se explicaría porque los niveles circulantes de NA y A no aument::in en 

el grupo FO·LP, e Incluso desciendan durante los primeros 30. 60 m1n de exposición al frío en los animales 

DESN. Además esta interpretación es congruente con la Influencia estlmulatorla directa que el nervio 

esplácnlco tiene sobre la actividad de airas enzimas en la glándula suprarrenal (A/mazan, et al, 1983; 

Zlgmond, et el, 1989). 

En conjunto, estos resultados sugieren que además de su participación tónica, la actividad del 

nervio esplácnico podrfa también regular el patrón de respuesta bifásica característico de la S'D·ll SIR 

durante la exposición el frfo, 

~ ~ Por otra parte, los resultados de la presente lesls revelaron que a1in en la 

glándula desnervada, la actividad S'D-11 aumenló durante la exposición al frío. Este hallazgo Indica que 

además de Ja posible participación del esplácnico en el patrón bifásico, la activación de la 5'0-11 S/R en 

respuesta al frío pudiera estar mediada por otros factores y/o mecanismos; vgr., Inervación post-ganglionar 

y/o factores de origen neural o hlpofisfario. 

La regulación adrenérgica de la actividad S'D-11 en otros órganos está bien documentada. En efeclo, 

en el BAT, la actividad de la S'D-11 depende de mecanismos a1 adrenérglcos (Silva & Larsen, 1983; 1986). 

Además, el ritmo clrcádlco de la enzima en las glándulas pineal y de Harder, tambián depende de su 

Inervación simpática y esta mediada por receptores a- y B·adrenérglcos (Guerrero, 1988; Rublo, et al, 

1991). Asf, en el caso de la glándula SIR, su Inervación post-ganglionar podrfa ser un mecanismo 

alternativo para explicar porque en los animales OESN, la actividad de la enzima conserve la capacidad de 

respuesta. Indirectamente, los resultados en el grupo HPX {hiperactividad 5'0-11 tanto en condiciones 

basales como en respuesta al frío), apoyarían esla allernatl\.a. Efectivamente, es bien conocido que los 

animales con panhlpopttufarfsmo exhiben hiperactividad del sistema nervioso autónomo, principalmente en 

su división simpática (KIJaua, et al, 1987). Esta hiperactividad simpática compensatoria lambi9n ocurre 

durante el hipotiroidismo (Eneroth & Andersson, 1985, 1987), y durante el hlpocortlsollsmo (Laucher, 1992). 
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MODELO 2. Posible Influencia Amlnérglca Sobro la Regulación Faslca do la Actividad 5'0-11 HP en 
Respuesta a la Exposición al frío. Este modelo propone que a diferencia de la actividad basal, la 
activación fás\ca de la 5'0·11 HP no depende de las concentraciones de hormonas tiroideas (HT), y que 
prvbablemente la actividad neural amlnérglca sea importante en la regulaclón de dicha respuesta enz\mat\ca. 
El esquema Ilustra tanto en anlmales Intactos como h\poflsectomlzados, la bien conocida relación inversa 
entre el aporte de HT y la actividad basal de la 5'0·11. Asi, por e{emplo, los resultados de esta tes\:i muestran 
que el ~lpot\rold\smo secundarlo (post-hlpofisectomla} se acompaM de un incremento en la actividad de la 
enzima hlpotalámlca (Í). Sin embargo pensamos que esta inter.e\aclon funcional aporte-HT/activldad 5'0-11 
no opera durante la reQulaclón fáslca de la enzima, pues la actividad de la enzima aumenta de manera 
Inmediata y sostenida fl) en animales Intactos (con niveles elevados de HT) expuestos al fr!o. En base a 
este hallazgo, y dado que la exposición al trro provoca un Incremento en la actividad adrenérglca del HP, 
proponemos que a través de la activación de estas vfas la noradrenalina pudiera tener un efecto estimulador 
sobre la producción local de T3. El lono simpático está represenlado por las flechas de flujo bidireccional(<->) 
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MODELO 3. Probable Participación del Nervio Esphlcnlco en la Regulación del Patrón de Activación 
Bifásico de la 6'0-11 SIR. Se muestra el palrón de acllvaclón bijáslco de la 5'0-11 5/R en respuesla a la 
exposición al frfo en animales Intactos (INn, asl como la perdida de dicho patron en las glándulas 
(izquierdas} de los animales FO·LP a los que solo se les manlpuló la S/R; o bien, en amb•s glándulas de los 
OESN a tos que solo se les seccionó el nerv:o esplacnlco de la glándula Izquierda. Estos resultados sugieren 
fuertemente que la Inervación esplácnica Intacta es importante en la preservación del patrón. Esta 
poslbllidad se ve robustecida por el hecho de que el patrón fué preservado en animales con glándulas 
Intactas (FO-LP, derecha), e incluso amplificado en animales HPX. Una caracterfstlca importante de este 
último grupo, es la hiperactividad crónica ·en su tono simpático. Las flechas represe11tan el patrón de 
activación mono (.¡.} y bHásico ¡.¡..¡.¡, A la derecho de cada gráfica se representa la glándula 5/R con su 
respectiva Inervación: lnlacla N, manipulada (::::) o desnervada M· El tama~o de las glándulas 
esquematizado fué proporciona\ a lo observado. 
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X. COMENTARIOS V CONCLUSIONES 

Los resullados de esta tesis muestran que la actividad y regulación de la enzima S'D·ll h/potalámlca y 
suprarrenal es órgano específica y responde de manera diferencial a demandas {estímulos) 
adaptativas a corto y a largo plazo. 

Los mecanismos lnrolucrados en su regulación se encuentran bajo el control de una extensa y 
compleja red de senales y factores neunrendócrinos, entre los que destacan la Inervación simpática, 
los glucocMlcoldes y las hormonas Uroldeas. 

HIPOTALAMO 

La HPX aumento stgnificatlvamente /a actividad tónica de la S'D·ll en esta estructura diencefalica. 

Este aumento rué primordialmente dependiente de tlroxlna {T4). La ACTH y la DEX no fa modifican. 

La activación fdslca de la 5'0·11 durante la respuesta de estrés, fué específica (curso temporal y 
magnitud) al esllmulo posl-operalorio y de frío. 

La admlnlslraclón de g/ucocortlco/des previa a Ja exposición al frío Inhibe la respuesta enzlmallca. 

Probablemente en la hlperrespuesta (animales HPX), así como en la refracteriedad post· 
admlnistracJón de DEX, participan mecanismos neural adrenérglcos 

GLANOULA SUPRARRENAL 

• Ademas de ejercer un control directo de tipo tónico, el nervio esplacnlco modula el patrón bifásico que 
J:l actividad 5'0·11 exhibe durante la exposlclon al frío. 

lndependlentemenle de la ausencia (HPX) o presencia de hipófisis (FO·HPX), le cirugía de cráneo 
provocó las mayores elevaciones (2 y 4 veces, respectivamente) de la actividad s·o.11. 

La admlnlslmclón de ACTH solo tuvo efecto sobre la enzima en los animales FO·HPX. Inhibiendo la 
acilvldad s·o.11. 
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