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RESUMEN DE TESIS 

EFECTO DE ALGUNAS HORMONAS DEL COMPLEJO 
GALACTOPOYETICO EN LA ACTIVIDAD S'·DESYODASA MAMARIA 

Las hormonas tiroideas o yodotironinas (HT) son un grupo de biomoléculas 

comunes a todos los vertebrados, cuya característica distintiva es la presencia de yodo 

(1) como elemento estructural. Estas hormonas tienen electo en prácticamente todas 

las células de los vertebrados y, al parecer, han sufrido una coadaptaclón fisiológica a 

lo largo de la escala evolutiva. Ya que la misma estructura participa en la regulación 

de procesos fisiológicos tan diversos como la termorregulación de los mamíferos; la 

metamorfosis en los anfibios; la muda de la piel en los reptiles, así como, en las 

migraciones estacionales y la reproducción de peces y aves. Aunado a lo anterior, las 

HT son indispensables para el desarrollo ontogenétlco de diversos tejidos del 

organismo durante períodos específicos denominados "períodos críticos": modulando 

procesos de crecimiento, arresto y diferenciación celular. Por último, las HT participan 

de manera primordial en la regulación del metabolismo energético del organismo. 

La mayoría de los efectos fisiológicos producidos por las HT se ejercen a nivel 

del núcleo celular, donde existen receptores específicos que regulan de manera 

diferencial la transcripción de genes determinados. Estos receptores pertenecen a una 

superfamllla de factores de regulación genómica, que abarca a todos los receptores 

para mensajeros o moléculas (hormonas esteroideas, HT, ácido retinoico, etc.) los 

cuales participan directamente en la regulación del DNA. Los miembros de esta 

familia tienen como origen evolutivo un oncogen y guardan una gran homología entre 

si. 

Adem6s del control neuroendocrino (eje hipotálamo-hipólisis·tlroldes) que 

gobierna la síntesis y secreción de las HT por la glándula tiroides, recientemente, se 

demostró que un grupo de enzimas específicas denominadas desyodasas (presentes 



en prácticamente todas las células del organismo) controlan la monodasyodaclón da 
las HT en tejidos extratiroidaos y con asto su actividad biológica. Hasta el momento se 

han caracterizado bioqulmicamenta tras diferentes dasyodasas y dos vlas catabólicas. 
Dos de astas enzimas catalizan la reacción da activación conocida como 5'· 

desyodasa (5'-0); donde un átomo de yodo del anillo externo da la prohormona 

tetrayodotironina o tiroxina (T•) as removido, produciendo la hormona biológicamente 
activa: triyodotlronina o T3. La tercera enzima cataliza la vfa da desactivación (5-0). Al 

dasyodar al anillo interno de la T 4 o T 3, produce la triyodotironina reversa (rT 3) o la 

dlyodotlronina (T2), respectivamente, las cuales carecen de actividad biológica 

conocida. De esta manera, y dependiendo del estado fisiológico en que se encuentre 
cada tejido, se modula a nivel local la cantidad de hormona activa o inactiva y la 

intensidad da dicha actividad. 

En el caao especifico de la gl6ndula mamaria (GM), el desarrollo, diferencillclón 
y funcionalidad de 6sta se regula con la interacción concertada de una serie de 

hormonas entre las que se incluye a las HT. Efectivamente, las HT son esenciales en 
la diferenciación celular y funcional del tejido alveolar. Este efecto involucra dos 
mecanismos y dos perlados diferentes: El primero, conocido como •arresto• o 

•compromiso de los brotes alveolares•, ocurre uante los primeros 4 ciclos astrales, al 

Iniciarse la pubertad. Y el segundo, durante la gestación; cuando el tejido ah1eoJar se 
diferencia y crece para formar un epitelio secretor da leche. Además, se conoce que 
las HT son esenclales para mantener una adecuada lactación y se les ubica como las 
encargadas de regular, a nivel de todo el organismo, la compartamentalización del 

metabolismo energético para mant8ner la producción de leche. 

Estudios realizados en el laboratorio han mostrado que la GM contlene 2 tipos 

enzimáticos dasyodativos y que el tejido alveolar, en su etapa de formación o de 
funcionalidad (lactación) expresa una enzima rápida y para •exportación". La 
caracterización funcional de este tipo enzimático, ha permitido saber que el 
incremento de la actividad 5'-0 mamaria después del parto, depende del estlmulo de 

la succión, y su intensidad (actividad especifica) esté directamente relacionada con el 

tamai'lo de la camada. Con base en estos estudios, el objetivo de mi tesis consistió en 
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analizar la participación de algunas de las hormonas del complejo galactopoyético en 

la estimulación de la 5' desyodasa mamaria dependiente de la succión. Igualmente se 

analizó et tipo de receptor que media la estimulaclón catecolaminérgica. 

Por todo lo anterior, y con el propósito de ubicar la tesis de este trabajo en su 

contexto fisiológico, consideré necesario revisar la información más relevante acerca 

de las hormonas tiroideas y la glándula tiroides, asl como, la fisiologla de la GM. 

Posteriormente, en un segundo capitulo, reviso de forma general los aspectos més 

Importantes de la fislologla de la glándula mamarla lactante, conformando de esta 

manera et marco teórico en que se Insertan la hipótesis y los objetivos del proyecto. 

Por último, en la tercera sección se describen los materiales y métodos empleados; los 

resultados obtenidos, asl como la discusión del trabajo. 

3 



Aepecto1 AHt6mtco1 'I Funclonll11 de 11 Gl6ndul1 Tlroldll 

An1toml1 di 11 Gl6ndul1 Tlroldel 

En la mayorla de los vertebrados, la glándula tiroides (GT) se encuentra en la 

cara anteroposterior del cuello, situada por delante y a los lados de los conductos 

digestivo y respiratorio, entre las dos carótidas primitivas. La GT varia de forma entre 
las diferentes clases de vertebrados, pero la estructura folicular característica se 

conserva en todos ellos. En los teleósteos, en general, el tejido tiroideo se encuentra 
disperso a la largo de toda la linea media, desde la cabeza hasta el rlllón. En los 

peces cartilaginosos la tiroides es usualmente una gléndula unificada. En anfibios, 
aves y prototerios (monotremas y marsupiales), la GT esté constituida por dos lóbulos 

sin conexión anatómica entre ellos. La tiroides en los reptiles ha sido poco estudiada, 

sin embargo, la forma més común es la observada en las lagartijas, la cual es una sola 

estructura discoidal o lobulada bilateralmente. En la mayorla de los mamíferos, la 
gléndula consiste de dos lóbulos piriformes, unidos por una banda transversal 

estrecha denominada istmo (para revisión véase: Gorbman, A. 1983 y McNabb, A. 

1992). 

En la rata y en el hombre, la tiroides esté rodeada completamente por dos 
envolturas fibroconjuntivas: una hoja Interna, continua; conocida como vaina 

peritlroldea y otra externa, que adhiere a la GT a los órganos contiguos (Testut , L. y 
Latarget, A; 1966). 

La GT es una masa suave, roja pardusca y ricamente vascularizada; los pares 

de arterias superiores e inferiores, y de cuando en cuando la arteria Impar, llamada 

tiroidea media o de Neubauer, le proporcionan un riego sangulneo muy abundante 
con muchas anastomosis. Las venas forman un plexo notable en la superficie de la 

glándula: las tiroideas superiores salen de los lóbulos laterales y ascienden 

acompallando las arterias correspondientes. Las venas tiroideas medias reciben la 
sangre de la porción externa de los lóbulos, y las venas tiroideas Inferiores 
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descienden del Istmo y los polos Inferiores de los lóbulos. Los vasos linf6ticos 
atraviesan por el tejido conectivo interiobular. La gl6ndula est6 inervada tanto por el 
1imp6tico como por el paraslmp6tlco. El principal nervio asociado a la síntesis y 
liberación de HT es el vago, el cual adem6s de lnervar capilares y anerlas, se 
encuentra en estrecha relación con las células foliculares (figura 1) (Lockhan; et al. 

1965). 

Figura 1: An1tomla de la 016ndula Tiroidea Human1. La mitad superior de la 
16mina muestra las vistas ventral, lateral y dorsal de la glándula, donde se observan 
los lóbulos piramidales izquierdo y derecho unidos por un Istmo. En la mitad Inferior 
se muestra la inervación y vascularización del cuerpo tiroideo. 
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Hl1tologl1 de la Gl6ndula Tlrold11 

La figura 2 esquematiza la unidad anatomo-funcional de la GT; el folículo 
tiroideo, en cuya estructura destacan: las células foliculares o células epiteliales, y el 
lumen folicular. En el hombre y otros mamfleros, además de las células foliculares, la 

GT contiene un segundo tipo celular con función endocrina, las células parafoliculares 
o células C. Estas células producen la hormona calcitonina y se encuentran, tanto en 

la pared folicular, como en los espacios interfoliculares donde se ordenan en grupos 
(Ekholm, R. 1979). El arreglo anatómico del folículo permite reconocer en cada célula 
un extremo apical adyacente al lumen, y otro basal externo al folículo. Las membranas 
laterales sellan los espacios intercelulares por medio de uniones celulares estrechas 

(light junctions) entre si; uniendo a las células próximas. Todo lo anterior, hace del 
epitelio una monocapa impermeable, que separa el lumen folicular del espacio 
extrafolicular, permitiendo el flujo dinámico de moléculas hacia dentro y fuera del 

folículo, sólo si estas atraviesan el citoplasma de las células epiteliales (McNabb, A. 

1992; Capitulo 2, Ekholm, R. y Bjorkman, u. 1990). 

Cápsula 
de lo 

T1101des 

6 

Figura 2: E1quem1· 
tlzaclón de 101 Follcu-
101 Tlroldeo1. En la 

porción superior de la 
figura se ilustra un 

segmento de la glándula 
tiroides. En la parte 
inferior se esquematiza la 

apariencia de los folí
culos tiroideos en tres 
diferentes estadios fun

cionales: (a) hipoliroideo, 
(b) eutiroideo y (c) hiper

tiroideo. 



El lumen folicular es un espacio extracelular que contiene una solución 

proteica; conocida como coloide, rica en una proteína especifica de la GT; la 
tiroglobullna o TgB. El coloide es el sitio da almacenamiento de HT unidas a proteína. 

Esta característica es la més distintiva da la GT, ya que es la única glándula endocrina 
que almacena su producto de secreción extracelularmente (figura 3) (para revisión 

véase Ekholm, R. y BjOrkman, U. 1990). 

Figura 3: Ultraeatruc· 
tura da una Ctlula 
Foll·cular Tiroidea. Mi, 
micro-vellosidades; MPA, 
mem-brana plasmática 

apical; UC, uniones 
celulares; REA, retículo 

endoplásmlco rugo-so; M, 
mltocondria; MPB, 

membrana plasmática ba
sal, GC, gota de coloide y 
AG. aparato de Golgi. 

Ontogenla da la Glándula Tiroidea 

Lisosoma 

El desarrollo da la GT, incluyendo la formación inicial del primordio tiroideo, la 
morfogénesis de los folículos y la diferenciación funcional de las células foliculares 
sigue un patrón muy similar en todos los grupos filogenétlcos (Ericson, L. E. y 
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Fredriksson, G. 1990). En general, el desarrollo anatómico y funcional de la tiroides, la 
hipófisis anterior, y el hipotálamo ocurre de manera independiente, hasta conformar 

un eje coordinado de control hormonal, conocido con el nombre de eje hipot61amo

hlp6fisis-tiroides (HHn. El periodo embrionario en el que ocurren todos estos eventos 

está directamente relacionado con la estrategia de maduración neuronal que presente 
el organismo. Así, el desarrollo independiente de las glándulas individuales, la unión 

funcional de los componentes del eje y la sensibilidad tisular a HT ocurre en períodos 

embrionarios tempranos en las especies precociaies, mientras que se retrasan al 

periodo perlparto o perieclosión en las especies altrlciales (para revisión véase: 

Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990 y McNabb, A. 1992). 

En general, en todos los vertebrados la GT se desarrolla a partir de una 

invaginación endodérmica en el piso de la faringe (Gorbman, A. y Bern, H. A; 1983). El 

resultado de esta invaginación, es una vesícula que permanece por algún tiempo 
unida a la cavidad bucofaríngea por el dueto tirogioso; en la base de la lengua 

(Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990). Cuando alcanza su destino final, la tiroides está 
constituida por cordones de células epiteliales, separadas por células 

mesenquimatosas, que invaden el tejido tiroideo antes de que las células epiteliales 

comiencen a reorganizarse en folículos tiroideos. La organización de la glllndula en 
folículos esté asociada con su maduración funcional (McNabb, A. 1992). La 

foliculogénesls comienza con la formación de uniones celulares estrechas de las 

membranas de células vecinas en los cordones celulares, a su vez, la aparición de 
uniones celulares estrechas está relacionada con el surgimiento del lumen folicular. 

Foliculogénesis 

Existen dos propuestas para explicar la formación del lumen folicular. De 
acuerdo con la primera, el lumen es formado extracelularmente, primero apareciendo 

como una hendidura entre células adyacentes de los complejos de uniones celulares. 
Posteriormente, los lúmenes se desarrollan gracias al crecimiento de la membrana 

plasmática apical de las células epiteliales y por la adición de nuevas células 

(lshimura, K. y Fujita, H. 1979). La segunda propuesta (cita xc: Shepard, T. H. 1971) 
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sugiere que las células desarrollan canales intracelulares asociados con el retículo 

endoplásmico. Los canales parecen migrar hacia el ápice de los complejos celulares, 

los cuales empiezan a desarrollar los folículos. Este proceso contina con Ja conversión 

de más complejos celulares en folículos y un incremento en la acumulación de coloide 

en los lúmina foliculares (Remy, L. et al. 1983). 

Durante el último estado de desarrollo tiroideo (crecimiento folicular), la 

glándula está completamente organizada en folículos, cantina la acumulación de 

coloide, y se incrementan el tamai'lo y número de folículos (Shepard, T. H. 1967). 

Existe una considerable uniformidad en la progresión del desarrollo de la tiroides a lo 

largo de estos estados en los diferentes grupos de vertebrados (Gorbman, A. y Bern, 

H. A. 1983). 

Hormonogénesls 

La capacidad de la GT para producir HT, parece coincidir con la concentración 

de yodo tiroideo y su acumulación folicular en la mayoría de las especies. El tiempo al 

cual este evento sucede, es mucho más temprano en especies precociales que en 

especies altriciales. La adquisición de la capacidad para producir HT ocurre en orden 

secuencial (Ericson, L. E. y Fredriksson, G. 1990 y Shepard, T. H. 1967): a) el yodo es 

concentrado lntracelularmente; b) las células epiteliales sintetizan TgB y 

tiroperoxldasa; c) se producen residuos tirosilos yodados en la TgB y, d) se sintetizan 

HT (Fisher, D. A. et al. 1977). 

Durante los estadios tempranos de hormonogénesis, la tiroides parece 

desarrollarse de manera independiente, sin la Influencia de la hormona estimulante 

de la tiroides (TSH) (Fisher, D. A. et al. 1977, Fisher, D. A. y Klein, A. H. 1981 y cita xc: 

Nathanielsz, P. W. 1976.). Sin embargo, con la maduración secuencial del eje HHT, la 

importancia de la TSH para el crecimiento y el desarrollo funcional de la tiroides se 

Incrementa (Ericson & Fredriksson; 1990). 

Tanto en las especies precociales como en las altriciales, la tiroides alcanza su 
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mayor capacidad funcional durante la fase de crecimiento fol1cui.:1r. Sin embargo, esta 

fase ocurre durante la última mitad de la embriogénesls en especies precociales, y 

después del nacimiento/eclosión en especies altriciales (para revisión véase: 

Feldman, J. O. eta/. 1961; McNabb, F. M. A. 1988 yThommes, R. C. 1988). 

Sfnteala de HormonH Tlroldeaa 

Las HT son aminoácidos modificados que presentan átomos de yodo en su 

estructura. La secuencia general de eventos para su formación es: a) yodación de los 

carbonos 3 y 5 de los residuos tirosilo de la TgB, que dependiendo del número de 

átomos de yodo que contiene se denomina: mono (MIT) y dlyodotirosina (DIT), b) 

acoplamiento de dos residuos yodolirosilos, dando lugar a las tironinas: 

tetrayodotironina o tiroxina (T4) y triyodotironlna (T3), y c) proteólisis de la TgB y 

subsecuente liberación de las HT al torrente sanguineo, por exocitosis de las células 

foliculares. Un esquema general de la síntesis y estructura de las HT se muestra en la 

figura 4. 

Captura y Organificaión del Yodo 

El primer paso en la síntesis de las HT es la captura de yodo por las células 

foliculares de la GT, para su posterior organificación como parte estructural de las HT. 

El yodo es el micronutriente más pesado que metaboliza el organismo, cuya única 

fuente de aprovisionamiento es la ingesta diaria. El yodo ingerido es atrapado por las 

células tiroideas como yoduro (I·), por un mecanismo activo de transporte conocido 

como bomba de yodo, el cual se localiza en las membranas plasmáticas basales de 

las células foliculares, adyacentes a los capilares foliculares (cita xc: Bastomsky, C; 

1974). Este mecanismo captura al 1- contra gradientes químicos, eléctricos y de 

concentración (Wolff, J; 1964). La GT no es única en su habilidad para concentrar 

yodo, este proceso es llevado a cabo por otros tejidos, incluyendo la mucosa gástrica, 

las glándulas salivales, las glándulas mamarias (GM), el plexo coroideo, los ovarios, la 

placenta y la piel (Taurog, A; 1991). 
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e Exocitosis -· 
TgB 

Forma Almacenada 

Flgur• 4: Slnteela de HormonH Tlrold•••· En esta figura se muestra la 
yodación de los residuos tirosilo de la tiroglobulina (TgB) por la tiroperoxidasa (TPO); 
formando mono (MIT) o diyodotirosina (DIT), acoplamiento de estas yodotirosinas 

dando lugar a la forma almacenada de las hormonas tiroideas en el lumen folicular; 
residuos unidos a la TgB tetrayodo ó triyodotironilo. 

Para explicar el funcionamiento de la bomba de yodo, se ha propuesto la 

existencia de un sistema de cotransporte de Na+1·, donde el gradiente de Iones 

generado por una Na+ K+ATPasa, funciona como la fuerza motriz, mientras que un 

acarreador específico transporta al yodo hacia el Interior celular (Ekholm, R. y 

Bjórkman, M; 1990). Todo lo anterior con base en la estrecha relación encontrada 
entre la actividad en membrana de una ATPasa, el transporte de sodio y, el transporte 
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de 1·(0'Nell, B. eta/. 1987yWeiss, S. J. eta/. 1984;). Por otro lado, la bomba de yodo 

es Inhibida por algunos aniones univalentes de tamallo y volumen similar a los del 

yodo, como el perclorato (CI04); el pertecnato (Tc04·), y el tlocianato (SCN·), los 

cuales actúan como lnhibidores competitivos del sistema (Wolff, J; 1964). 

Organificaclón del Yodo 

El yodo acumulado en la tiroides es unido rápidamente a proteínas y en menor 

proporción a lípidos. Según Bastomsky cerca del 95% del yodo almacenado en la 

glándula esté unido orgánicamente a una glicoproteína específica de la GT, la 

liroglobulina o TgB (Abramson, M, J. et al. 1987). La TgB tiene un peso molecular de 

660 KiloDaltones (KDa), un coeficiente de sedimentación de 198, un punto 

isoeléctrico cercano a un pH de 4.5. Esté formada por 2 subunidades casi Idénticas de 

peso molecular similar (330 KDa, 128), que se encuentran unidas por uniones 

covalentes (puentes dlsulfuro) y no covalentes (McNabb, A; 1992 y Ekholm, R. y 

Bj()rkman, U; 1990). 

Salvatore y colaboradores (5alvatore, G. et al. 1965) han descrito dímeros y 

trímeros de la forma 195, con coeficientes de sedimentación de 275 y 375 

respectivamente, que representan un pequello porcentaje (cerca del 10%) de la 

proteína tiroidea coloidal. Se ha sugerido que la TgB 275 solo se puede formar 

después de alteraciones químicas sufridas como producto de la yodación en la forma 
198 (Frati, L. et al. 1974). 

La regulación de la magnitud de la síntesis de TgB parece ocurrir 

principalmente a nivel de su transcripción (Robbins, J. y 5alvatore, G. 1985). Después 

de que las estructuras proteicas de la molécula son formadas (probablemente como· 

subunidades 128), la TgB pasa al retículo endoplésmico, donde las subunldades son 

unidas y la molécula es glicosilada durante su trénsito al aparato de Golgl (Ekholm, R; 

1981 ). Los carbohldratos unidos representan más del 100/o de la molécula completa 

deTgB. 
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Por otra parte, la TgB posee una estructura primaria muy conservada entre los 

vertebrados (Lissitzky, S; 1984). La cadena monomérica de polipéptidos contiene 

cerca de 70 residuos tirosilos, un número que no difiere significativamente del 

contenido promedio de tlronlnas de todas las proteínas analizadas en un banco de 

datos (Taurog, A. 1991). Sin embargo, la TgB contiene tirosinas en sitios específicos 

conocidos como sitios hormonogénicos, donde preferencialmente se lleva a cabo la 

formación de las yodotironinas (Chernoff, S. B. y Rawitch, A. B. 1981; y Marriq, C. et al. 

1982). 

Para la formación de HT; además de la TgB, se requiere la presencia de una 

peroxidasa, que en la tiroides recibe el nombre de tiroperoxidasa (TPO). Esta enzima 

desempella varias actividades catalíticas imponantes en la producción de HT. La TPO 

catallza las reacciones de yodación de los residuos tirosilo de la TgB, así como las 

reacciones de acoplamiento de estos para la formación de las HT. Además, se ha 

descrito que en la glándula mamaria también se encuentra una peroxidasa similar 

llamada lactoperoxldasa, que puede llevar a cabo estas reacciones enzimáticas 

eficientemente (Taurog, A. et al. 1974). La TPO es una glicoproteína unida a 

membrana, que posee un grupo hemo y que presenta un peso molecular entre 90 y 
107 KDa, y un punto lsoeléctrico estimado en un pH de 5. 75 (Rawitch, A. B. et al. 

1979). 

La secuencia completa de aminoácidos de las TPO porcina, humana y de rata 

ha sido deducida, presentando un alto grado de homología (Klmura, S. eta/. 1989 y 
Magnusson, R. P. et al. 1987). Taurog han propuesto que la TPO localizada en la 

membrana plasmática apical de las células foliculares, se encuentra orientada con el 

sitio catalítico hacia el lumen folicular (Ekholm, R. y Bjorkman, U. 1990). 

Complementario a esta función, la actividad catalítica de la TPO requiere la presencia 

de H20 2. Estudios recientes han demostrado que existe una fuerte correlación entre la 

localización de la generación de H202 y la yodación de la TgB. El H20 2 es formado en 

la superficie de la membrana plasmática apical por un sistema NADPH-oxidasa que 

es estimulado por iones de calcio (Ca2+) (Ekholm, R; 1981). 
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El r que es concentrado en la tiroides tiene que ser oxidado antes de ser unido 

a los residuos tirosilo presentes en la TgB. La oxidación del r a un estado mis 

oxidado es catallzada por la TPO en presencia de H2'>2· La secuencia general de 

eventos en la organiflcación del yodo es la oxidación de la TPO por el H202. 

form6ndose asl un complejo que es responsable de la posterior oxidación del r, un 

proceso que puede involucrar la transferencia de un electrón (e"); dando como 

resultado la creación de un radical libre 1., o 12 formado por la combinación de dos 

radicales libres, o el ión yodinio (I+), el cual resulta de la pérdida de dos e· (para 

revisión véase: McNabb, A; 1992 y Taurog, A; 1991). 

Existen tres posibles mecanismos que explican la yoclación: a) el mecanismo 

de radical libre, b) el Ión 1+ como el intermediario de la yodación y c) el hipoyodito (01") 

también como intermediario de este metabolismo. Estos tres mecanismos concuerdan 

en que la yodaclón ocurre en la enzima, que el primer evento anabólico es la 

oxidación de la TPO, y que tanto el residuo tirosllo de la TgB y el intermediario yodado 

se unen a la TPO para la reacción de yodación. La controversia se centra simplemente 

en la forma química del intermediario yodado que se unirá a los residuos tirosilos de la 

TgB. 

El mecanismo de radical libre ha sido revisado por Nunez y Pommier (Nunez, J. 
y Pornmler, J. 1982). Esta hipótesis propone que existen dos sitios activos en la forma 

oxidada de la TPO: un sitio une r, mientras que el otro se une a un residuo tirosllo de 

la TgB. La pérdida de un e· de cada substrato da como resultado radicales libres de I· 

y tirosilo, los cuales posteriormente son unidos, formando asl una MIT. Una reacción 

similar puede unir una MIT con otro r para producir una OIT. 

Ohtakl y colaboradores (Ohtaki, S. et a/. 1981) han presentado evidencia 

cinética que Indica la transferencia de 2 e· en la reacción entre el yodo y la TPO 
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oxidada, y que el Intermediario de la reacción puede ser la TPo-1+. Este mismo grupo 

ha reportado (Ohtakl, S. et al. 1982) que también la oxidación de la tirosina catalizada 

por la TPO Involucra una oxidación de dos e·. Ambas evidencias están en desacuerdo 

con el mecanismo de radical libre. 

En el tercer mecanismo propuesto, en el cual el hipoyodito (Or) es considerado 

como el intermediario, la TPO y el H20:! interaccionan para formar una TPO oxidada 

que contienen un 6tomo de oxigeno, esta forma oxidada posteriormente Interacciona 

con el yodo para formar un complejo TPO-Or que cataliza la yodación de un residuo 

tirosilo (Taurog, A; 1991). Un mecanismo alternativo para esta reacción puede ser la 

formación de un ácido hlpoyodoso (HIO) libre, esta hipótesis es apoyada por los 

resultados de los análisis cinéticos de la yodación catalizada por la lactoperoxidasa 

(cita xc: Ounford, H. B. y Ralston, l. M. 1983). Los mecanismos que Involucran el 

complejo TPO-Or y el HOI, ooncuerdan con las observaciones realizadas por Ohtakl y 

colaboradores, indicando de esta manera que la yodación involucra un mecanismo de 

doble transferencia de e-. 

Hormonogénesis v Secreción 

Una vez que se han formado las yodotironinas, los residuos tlrosilo son 

oxidados por la TPO a una forma activada. siendo estos acopiados dentro de la misma 

molécula de TgB; formando un intermediario éter-quinol. Posteriormente, el 

Intermediario es separado por la ruptura de un enlace entre el carbono 1 del anillo 

aromático y el residuo metilo del aminoácido tirosina, que forma parte de la cadena 

polipeptldica de la TgB. Esta reacción da i:omo resultado un residuo de yodotironina, 

que permanece unido a la TgB (para revisión véase: Taurog, A; 1991). 

La activación de las yodotirosinas requiere de dos equivalentes (2e") de 

oxidación. De esta manera se pueden formar 2 radicales yodotirosilos, o que uno de 
los dos radicales sea oxidado a un catión (para revisión véase: Ekholm, R. y BjOrkman, 
U; 1990). 
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La unión de dos DIT de como resultado una tlrox11111 o T 4, y la uni6n de un MIT 

con un DIT produce una trlyodolironl1111 o T3. Al parecer, las reacciones de yodlci6r1 y 

de acoplamiento son catalizadas por diferentes formas de TPO (para revisión véase: 
Ekholm, R. y BjOltlman, U; 1990). 

Las HT son almacenadas en la GT como derivados de amlno6cldos unidos en 
la TgB. Dado que estas son liberadas de la glindula como yodotlronlnas libres, su 
secreción debe ser precedida por una proteólisls de la TgB. De esta manera, la 
secreción de las HT por la GT Inicia con la formación de pseudópodos en las 

membranas apicales de los folfculos tiroideos, los cuales endocitan porciones del 
lumen folicular, que aparecen posterlormeme dentro de las células como gotas de 
coloide. Poco despu6s de la endocilosis de coloide, algunos lisosomas mlgrmn hKla 
la parte apical de la célula y se fusionan con los endosomas, los cuales han 
comenzado a migrar hacia la parte basal de la célula. Los fagolisosomas asf 

formados; mantienen la dirección de la migración de los endosomas, observindose 
en su 1merior la desaparición gradual del coloide, Indicando que la proteólisis de la 

TgB ha ocurrido. Los productos de la digestión: aminoácidos yodados y algunos 
péplidos digeridos parclalmeme, son liberados selectivamente por la membrana basal 
de los folfculos tiroideos (para revisión véase: McNabb, A. 1992). Existe evidencia que 
indica que las yodotlrosinas no son liberadas por la GT, estas son desyodadas dentro 
de la glindula por una enzima conocida como desyodasa tiroidea. Rosenberg y 
Goswaml (Roaenberg, l. N. y Goswaml, A. 1979) han mencionado que el yodo liberado 

de los MIT y los DIT por desyodaclón, es parcialmente reutilizado para la sfntesis 
hormonal y parte se pierde de la gl6ndula por medio del mecanismo conocido como 
"goteo" de yodo. 

Bajo circunstancias normales, las HT no entran a la circulación por un procno 
exocftlco, la GT tiene un almacen hormonal presecretorlo, que posiblememe comrola 
la liberación de las HT por las células tiroideas. Adem6s de las gotas de coloide, 
existen vesfculas endocflicas mucho m6s pequellas formadas por la invaginación de 
la membrana apical de las células foliculares, este fenómeno propuesto por Seljelld y 
colaboradores (Seljelid, R. 1967 y 1970), conocido como mlcropinocitosis, y que opera 
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b9¡o condiciones fisiológicas, parece ser análogo a cualquier proceso de endocltosis 

mediado por receptores, donde se ha descrito un mecanismo de plnocitosis selectivo 

paraTgB. 

Protefna• Traneportedor.. de HormonH Tlrolde••· 

Las HT son moléculas hidrofóbicas, por lo que requieren de una serie de 

protelnas transportadoras que las distribuyan en los tejidos periféricos. Este sistema 

de transporte Incluye un grupo de protelnas circulantes que varlan significativamente 

en concentración, afinidad y constantes de disociación por las HT. El resultado neto es 

que m61 del 99% de las yodotlroninas circulantes viajan unidas a protelna. En la tabla 

1 se muestran las caracterlslicas más relevantes de las protelnas transportadoras de 
HT (TBP's). Al igual que para muchas otras protelnas séricas, los hepatocitos son los 

principales proveedores de dichas protelnas. A continuación y de manera resumida se 

enanza Individualmente cada una de las protelnas transportadoras de HT. 

La globulina transportadora de tiroxina (TBG), un componente menor de las a

globulinas, acarrea cerca del 70°-'> de la T 4 y T 3 circulante, gracias a su alta afinidad 

por estas hormonas. Esta protelna parece no tener otra función fisiológica. La TGB es. 

una glicoprotelna globular compacta, formada por una cadena polipeptldica sencilla y 

es la menos abundante de las tres principales TBP's. Esta protelna presenta una alta 

afinidad y baja capacidad por las HT. La T 3 es unida 1 O 20 veces menos 6vldamente 

que la T4, y es disociada más rápidamente. 

La transtlretina o prealbumina transportadora de tiroxina (TTR), une cerca del 

10% de las HT circulantes. Esta protelna globular, es un tetrámero de subunidades 

idénticas y de una extraordinaria estabilidad. Cada molécula de TTR contiene dos 

sitios idénticos para unir T 4• localizados en un canal formado por las 4 subunidades, 

en la parte central ele la molécula. Su constante de afinidad por las HT es mucho 

menor que la presentada por la TGB. La TTR tiene la función adicional de formar un 
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complejo con la protelna transportadora de retino! (vitamina A), y por esto lntervi
en el transporte del retino! como en el de las HT. Dado que cerca de un tercio de las 

moléculas de TTR en un suero normal transportan una molécula de protelna 

transportadora de relinol, y dado que cada una de estas moléculas solo acarrea una 
sola molécula de vitamina A, la interacción de estas moléculas juega un papel 

fisiológico muy Importante. Además, se conoce que esta protelna es sintetizada en los 

plexos coroideos y es la encargada de transportar intracerebralmente a la T3, que es 

selectivamente captada por estas estructuras. 

La albúmina sérica, una protelna que acarrea una multitud de pequellas 

moléculas en sangre, transporta entre el 15% al 20% de las T 4 y T 3. Pocas moléculas 

de albúmina transportan moléculas de HT, pero gracias a la alta concentración de esta 

protelna en suero, cerca del 15% de la T4 circulante y posiblemente más de Ta son 

transportadas por la albúmina. Su constante de afinidad por las hormonas es aún 

menor que la presentada por la TTR, y por esto los complejos formados entre la 

albúmina y la hormona se disocian rápidamente. La albúmina también es una 
molécula globular compacta, formada por una cadena polipeptldica sencilla. Esta 

protelna posee un sitio de unión relativamente fuerte para T 4 y T 3 , además de 5 sitios 

de baja afinidad. 

Las lipoprotelnas transportan una fracción menor de las HT circulantes. Entre 
los diferentes tipos de llpoprotelnas, las de alta densidad son las mejores 

transportadoras, acarreando cerca del 3% del total de T 4, y 6% del total de T 3 en 

suero. Dado que estas protelnas son intemalizadas por receptores especllicos en las 

células, pueden tener un papel especial en la fisiologla de las HT. 

Todos los vertebrados tienen alguna de las protelnas transportadoras en 

sangre, pero es principalmente en los mamlleros donde se encuentran protelnas con 
gran afinidad y baja capacidad que se asemejan a la TBG. La TTR es la más 

ampliamente distribuida entre las diferentes especies de vertebrados. 
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Peso Molecular (KDa) 

Estructura 

% de Carbohidratos 

No. de Sitios de Unión para 
T4/T3 

30 

1 

"':·' :'.'.'' i ·: 
3/1 

• ALB 

'69 

'l\1onomérica 

6/1 

Constante de Asociación 2 x 101º/2 x 109 1.Sx 108 /2.5 x 105 1.5 x 106/1 x 107 

paraT4/T3 
% de Saturación para T4/T3 30/0.6 0.5/0,001 0.0015/0.001 

T•bl• 1: Características más relevantes de las proteínas transportadoras de 
hormonas tiroideas. TBG, globullna transportadora de tiroxlna; TTR, transtirretlna y 
ALB, albúmina sérica. Cila: Hennemann, G. y Roelot, D. 1990 y Robblns, J. 1991. 

Las proteínas transportadoras de HT son un aspecto Importante de la fisiología 

tiroidea. Se han propuesto tres funciones fisiológicas desempelladas por las TBP's: a) 
almacenamiento extratiroldeo de HT, b) una acción de amortiguación, esto es, que las 

proteínas transportadoras capturen las hormonas liberadas, protegiendo a los tejidos 

de una exposición excesiva a HT; y c) una función de liberación de hormonas que 
permita a la poza de hormonas libres ser continuamente abastecida, haciéndolas más 

accesibles a las células. La homeostasls tiroidea está caracterizada por el 

mantenimiento de un aporte hormonal estable a los tejidos, resultando en acciones 
hormonales constantes. Aparentemente el almacenamiento extratlroldeo de hormonas 

i-rece contribuir a esta homeostasls. 

19 



Efecto• y Mecenl•mo• de Accl6n de ••• Hormona "'º'de••· 
Para ej,rcer sus electos fisiológicos, las HT tienen que penetrar al interior 

celular y alcanztlr su objetivo, que puede ser genómlco o extranuclear. Aun cuando 

las HT son mol6culas hidrolóbicas, estas no penetran a la célula por simple difusión. 

Recientemente se ha sugerido la participación de un mecanismo celular activo para la 

internalización de las HT. Se trata de un mecanismo especial de endocitosis mediado 

por receptor, conocido como potocitosls, que es de alta afinidad, capacidad limitada, y 
parcialmente dependiente de energía (figura 5) (Krenning, E. P. y Oocter, R. 1986 y 

Pontecorvi, A. y Robbins, J. 1986). 

Figure 5: Poto· 
c1to1le, mecanismo 

especial de ando· 

cltosls mediado por 

receptor, que es de 

alta afinidad, capa· 

cldad limitada y par· 

clalmente depen· 

diente de energía. 

Una vez que las HT han penetrado la membrana celular, son capturadas por 

una serle de proteínas citosólicas, de capacidad elevada y afinidad media, que 

principalmente cumplen tres funciones: a) reservas Intracelulares de HT, b) 
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transportadora de yodotlroninu al núcleo y, c) reguladoras de la c:onverslón de T 4 a 

T3 (Oppentleimer, J. H. y Schwattz, H. l. 1986). 

. 
Las HT tienen múltiples y variados efectos y accklnes fisiológicas en el 

Individuo, que van desde un nivel general u organlsmlco; hasta un nivel 

celular/molecular. Estos pueden 1111r clasificados da manera general como efectos en 
el mNbolismo y el desarrollo, separando comúnmente al dltsarrOllo en crecimiento y 

maduración. Algunos efectos parecen ser controlados exclusivamente por HT 
(acciones directas), mientras que otros son permisivos o Indirectos, y requieren 
Interacciones con otras hormonas y/o factores tisulares para producir alguna 
respuesta fisiológica. 

Mecanismos GIOÓ!!!icos 

Es" ampliamente aceplado que la mayoría de los erectos producidos por las 
HT ocurren vla receptores nucleares especlricos para T 3. Aunque, actualmente se 

considera a la T 4 como una prohormona, se ha demostrado que ella puede tener 

efectos directos, presumiblemente a través de su unlón a receptores nucleares 
(McNabb, A; 1992 y oaVis, P. J; 1991). Dependiendo de su concentración, los erectos 

bioqulmicostmetabólicos da las HT, presentan un aspecto bifásico. A concentraciones 
fisiológicas, las HT son anabólicas, mientras que a altas concentraciones son 

catabólicas. Además, tos periodos de latencia de los diferentes efectos es muy 
variado. Las acciones tempranas (minutos a una hora) son aquellos asoelados con 
modificaciones en la permeabilidad de la membrana a iones, rosronucleótidos, o 

nutrimentos moleculares, como amino6cidos o glucosa. Tates eventos comúnmente 
involucran accion8s asociadas con mitocondrlas o membranas plasmáticas. También 
en algunos casos, la activación da ciertos genes, por ta acción de la T 3 sobre 

receptores nucleares, son iniciados de forma temprana. Entre los ewntos a tiempos 
Intermedios (de 2 a 18 horas) se encuentran Incrementos en la producción de 
proteínas y la estimulación de la respiración celular. los erectos metabólicos 
sistémicos generalmente toman de 12 a 24 horas, mientras que las acciones de 
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desarrollo o crecimiento celular son aparentes después de 36 horas (para revisión 

véale: McNabb, A; 1992 y Nikodem, V.M. eta/. 1990). 

En organismos homeotermos, as claro que las HT juegan un papel importante 

en el control general de los eventos metabólicos involucrados en la termogénesls 
obligada (metabolismo basal) y el mantenimiento de la temperatura corporal 

(termogénesla facultativa). En el caso de los animales poiquilotermos, las HT solo 
participan en la termogénesls obligada (consumo de 02) (Oppenhelmer, J. H. y 

Schwartz, H. L. 1986). Metabólicamente, los principales electos de las HT en casi 
todos los tejidos de los animales homeotermos consisten en un aumento del nivel 

basal de consumo da oxigeno (electo calorigénico), e incrementos en el nivel de 
oxidación de glucosa. Bioquímicamente, las HT movilizan las reservas energéticas 
produciendo electos hiperglucémicos y lipolfticos. Incrementos en las HT, se 

acampanan de incrementos en el metabolismo periférico de la glucosa, así como de la 

lipóllsis (Nikodem, v. M. et al. 1990). 

Mtctn!smos Mitoco!!driales 

Uno de los aspectos menos conocidos de las acciones llsiológicas de las HT, 

son sus electos sobre las mitocondrias. Básicamente, los estudios se han centrado en 
la hipótesis de que las HT Incrementan el consumo de oxigeno aumentando la 

producción mltocondrial de ATP en tiempos cortos, elevando los coeficientes de 
ATP/ADP, e incrementando el gasto energético (empleo de ATP) celular. Estas 
respuestas rápidas observadas en las mitocondrias, no son mediadas por síntesis de 
proteínas, la cual apoya la Idea de que las HT tienen electos directos sobre la cadena 
oxldatlva (Sterling, K. M. A. et al. 1988). 

Receptores Nucleares 

Tata y colaboradores fueron los primeros en sugerir que los electos de las HT 
podían estar mediados por la interacción primaria de las hormonas con componentes 
nucleares (Tata, J. R. et al. 1963). Estos receptores nucleares de alta afinidad y baja 
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capacidad para r3 fueron Identificados por primera vez en 1972 en núcleos de 

hepatocitos y nefronas de rata (Oppenheimer, J. H. et al. 1972). Estos sitios de unión 

fueron identificados como proteínas no histonas. Actualmente se reconoce que los 

efectos de las HT son Iniciados por la regulación de la expresión de genes 
específicos, reflejados por los cambios en los niveles de ANA mensajero (mRNA). 

Estudios de las reglones anteriores a la posición 5' (o menos comúnmente, otras 
regiones) de los genes blanco de la T 3 han definido secuencias nucleotldicas que 

parecen ser esenciales para la regulación de la expresión de los genes por las HT y 
que han sido designados como un elemento tiroideo responsivo (TRE). Se asume que 
el TRE contiene el sitio al cual el complejo r3-receptor se une con el gene. La 

secuencia de nucleótidos de los TRE identificados hasta la lecha muestran un 
sorprendente grado de diversidad. Un ejemplo de lo anterior a sido la Identificación de 

un TRE en el gen que codifica para la hormona de crecimiento en la hipófisis, 

estableciéndolo como un blanco directo para la T 3. Otras evidencias indican que las 

HT ejercen un efecto inhibitorio directo en la expresión de los genes para las 

subunidades a- y ji- de la tirotropina hipolisiaria (TSH) (Oppenheimer, J. H. 1991 ). 

Dos homólogos celulares del gen v-erb A del retrovlrus de la eritroblastosls 
aviaria, codifican para receptores nucleares distintos que unen T3 (Vensstrom, B. L. et 

al. 1980). Dos dominios del genoma retroviral juegan un papel cooperativo en la 

expresión completa de la función viral. Los estudios de comparación de secuencias 
han revelado una homología estructural del 50% entre la región de unión a asteroides 

del receptor para glucocorticoides y la proteína del v-erb A (Weinberger, c. et al. 

1985). El receptor para glucocorticoide está formado por cuatro dominios 

característicos, y un dominio amino-terminal seguido por una región de unión a DNA 
rica en cisteinas. Esta región contiene dos secuencias coordinadas de cinc (Zn), que 

se piensa se intercalan con la doble hebra de DNA (dedos de Zn) (Hollenberg, S. M. et 

al. 1985). Esto es seguido por un dominio denominado arbitrariamente región da 

"cierre• y después la región de unión al ligando en el carboxilo terminal. El hallazgo 

por Sap y colaboradores (Sap, J. et al. 1986). de que el producto traducido del mRNA 
de erb A clonado de una librería genómlca de embriones de pollo fuera nuclear, 

23 



proveyó de mayor evidencia que apoyaba el concepto de que el receptor de T 3 fuera 

codificado por un homólogo al del gene v-erb A (c-erb A). Estos hallazgos culminaron 

en el descubrimiento de la existencia de una superfamilia de receptores que codifican 

para una gran variedad de receptores para hormonas hidrolóbicas. Estos incluyen 

receptores para todas las hormonas esteroideas (Evans, R. M. 1988), así como, 

factores no clasificados convencionalmente como hormonas, incluyendo al ácido 

retinoico y un gen inducible por ecdysona en Drosophila (para revisión véase: 

Oppenheimer, J. H. 1991 y Nikodem, V.M. eta/. 1990). 

Existen al menos dos genes fuertemente conservados que codifican para 

proteínas receptoras nucleares de T3. El gen aislado de librerías genómicas de pollo, 

denominado a, y aquel aislado de humano, denominado Jl. Posteriormente se 

confirmó la existencia de ambos genes en pollo, ranas, ratas, y humanos (Nikodem, V. 

M. et al. 1990). De gran interés ha sido la demostración de los productos de corte 

alternativos del transcrito inicial de cada uno de estos genes. Tanto en ratas como en 

humanos se generan dos mRNA's del transcrito Inicial del a-gen, designándolos c-erb 

A-a1 y c-erb A-a2 (lzumo, S. y Mahdavi, V. 1988). El gen c-erb A-u.2 produce una 

proteína incapaz de unir T3. Asf la a-proteína no puede considerarse como un 

verdadero receptor para T 3. Entre la gran variedad de tejidos estudiados, la más alta 

concentración de mRNA parac-erb A-1\2 se encuentra en el cerebro, seguido por el 

hígado, corazón y rii'lón. Todos los tejidos que contienen ¡l1-mRNA también contienen 

a 1-mRNA y aquella variante para el receptor c-erb A-a2 (figura 6). 

Los TRE se encuentran entre los 190 y 173 pares de bases arriba del sitio de 

Inicio de la transcripción (Glass, C. K. et al. 1987). Varios de los TRE cuando se 

encuentran alineados, muestran una simetría característica de otros miembros de la 

superfamilla de genes c-erb A (Petty, K. J. et al. 1989). Existe evidencia que sugiere 

que algunos receptores nucleares se pueden unir a elementos receptores de 

hormonas como dímeros y cada receptor se une a la mitad de un TRE. Por otro lado, 
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se sugiere que la formación de heterodímeros formados entre receptores tiroideos y 
otros receptores nucleares, tales como aquellos para la vitamina A, Incrementan el 

repenorlo de expresiones biológicas y por lo tanto permiten la expresión de 
estlmulaclones hormonales tejido-específicas y graduadas (para revisión véase: 

Oppenhelmer, J. H. 1991 y McNabb, A. 1992). 

Afinidad A/B e D E 

r-ErbAP-2 Triac>T3>T4 

r-ErbAP-1 Triac>T3>T4 

r-ErbAa-1 T4>T3 

r-ErbAa-2 NouneHT 72 ,• 

Figura 11: E1qu1matlzacl6n de 101 A1c1ptor11 Nuclear11 para Hormonae 

1'.lroldlH. Trlac, ácido 3, 5, 3'-trlyodotiroacético; región A I B, hlpervariable; reglón C, 
unión a DNA; reglón O, puente entre regiones C y E, y reglón E, dominio de unión de 
ligando. Los números dentro de las cajas se refieren al porcentaje de similitud con 
respecto a r-erbA-2. Cita: NikOdem, v. M. 111•. 1990. 
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Esté ampliamente aceptado que la interacción entre la T 3 y sus receptores 

nucleares, da como resultado un incremento en la tasa transcripcional de los genes 

blanco, y que esta tasa es proporcional a la concentración de los complejos de 

receptores nucleares ocupados (Nikodem, V. M. et al. 1990). 

Hasta la fecha se han Identificado los siguientes genes (tabla 11): 

Gme Nivel de Tr.uucrlpd6n Tiempo de Respuesta (h) Fuente 

GH 1'10 <0.5 Células Ge 
Omitin ... minotransferasa 1'2 >4 Riñ6n de Rata 

Fosfoenolpiruvato-carboxicinasa 1'4-6 NO : HÍgado de Rata 

Enzima MAlica t3-4 2 ·: Hígado de Rata 
C..dena pesada o-Miosina t ·;<4 Miocardio de Rata 

Renina NO ·1 '::Rát6n 
CitocromoC 1'3-4 12 Rh16n de Rata 

N., K-ATPasa subunidad o 1'1.4 NO }.Hígado de Rata 
Nii. K-ATPasa subunidad Jl tt.8 NO. 'CR de Rata 

HMCU:oA reductasa ts 24 · : Hígado de Rata 
514 t3-9 0.1 H!gado de Rata 

TSH subunidad o y Jl .J.y.j..j. 0.5 Tumor de Ratón 
Cadena pesada Jl-Miosina .j. <4 Corazón de Conejo 

TRH .j. NO ·Hipotálamo Rata 

Tabla 11: En esta tabla se muestra el electo de las hormonas tiroideas en la 

regulación de genes involucrados en el metabolismo celular, expresión de hormona 

de crecimiento (GH) y el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. NO, no determinado; GC, 

células hipolisiarias y CR, corteza renal. Modnicado de: Nikodem. v. M. et al. 1990. 
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Regulmcl6n de le Funcl6n de le Gl•ndul• TlroldH 

Los dos principales factores que controlan la función tiroidea son: el eje HHT y 

el apone dietético del yodo. Un esquema general del eje HHT se muestra en la figura 

7. La TSH, sintetizada y secretada por las células tirotrópicas de la hipófisis anterior, 

es el factor neuroendocrino más importante que modula la función tiroidea (para 

revisión véase: Morley, J. E. 1981 y Magner, J. A. 1990). Sin TSH, la GT tiende a 

atrofiarse, manlfest6ndose un decremento en la producción hormonal, y por el otro 

lado su exceso causa hlpenrofla e hlperplasla tiroidea y una producción hormonal 

desmesurada. 

Figure 7: El• Hlpot•lamo·Hlp6fl1l1·Tlrolde1. Se considera el tlrostato del 
sistema porque recibe las principales sei'lales para estimular o bien para Inhibir la 

síntesis de HT. TRH, factor hipotalámico liberador de tirotropina; TSH, hormona 

estimulante de la tiroides; DA, dopamina; A, adrenalina; SS, somatostalina y TR's 

receptores nucleares. El recuadro muestra los principales reguladores de la célula 

hlpoflslarla productora de TSH o tirotropo. 
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La TSH es w. gllcoprotelna con un peso molecular entre 28 a 30 KlloOaltones 

(KDa), que consiste de dos 1ubunldades; designadas a y 11. que se mantienen 

ensambladas por uniones no covalente1. La subunidad a es tambl«t común a otras 

tres hormonas gllcoproteicas; la hormona folículo estimulante, la hormona lutelnizante, 

y la gonadotroplna coriónlca, en tanto que la subunldad 11 de cada una de estas 

hormonas les confiere la especificidad blológlca (Plerce, J, 1971). 

Las TSH estimula casi todos los aspectos de la producción y liberación de HT 

en la tiroides. La acción de la TSH en la GT se Inicia con su unión a receptores 

específicos a TSH, localizados en las membranas plasmáticas basales de las c61ula1 

foliculares tiroideas (Chambard, M; et al. 1983). Esta unión activa tanto al sistema de 
adenilato ciclala, como al de fosfolipasa e (Field, J; et al. 1987) La activación de la 

adenllato ciclase y la acumulación subsecuente de monofosfato cíclico de adenosina 

(cAMP), estimula la disociación de las subunidades regulatorla y catalítica de la 

proteína clnasa dependiente de cAMP (proteína clnasa A), con la subsecuente 

follorilación da varias proteínas celulares y la activación de algunos erectos biológicos 

especificas. Entre estos efectos se encuentra la transcripción del gen de la TgB, la 

yodación y exocltosls hacia el lumen de la TgB, así como la endocltosls y proteóllsla 

de fragmentos de coloide, la liberación da HT, la captación de yodo y la división 

celular (Fleld, J. B. 1991). 

En el control de la secreción de la TSH panlclpan la hormona liberadora de 
tirotropina o tlroliberlna (TRH), la somatostatlna y las HT principalmente. La TRH; un 

trlp6ptido hipotalémlco, alcanza a la hipófisis anterior por medio del sistema porta 
adenohlpofisiario. La TRH interac1úa con receptores específicos en los tlrotropos para 

liberar TSH, y en los mamotropos para liberar prolactina. Las acciones de la TRH 

estén mediadas por el sistema antes descrito de fosfolipasa C. Al parecer, la liberación 

de lonas de calcio intracelular y la fosforilaclón de proteínas específicas por la proteína 

cinasa c. estimulan la exocltosis, asl como, la glicosilación y ensamblaje de las 

subUnidadeS de la TSH (Wllber, J. F. y Yamada, M. 1990). Taytor y Weintraub (Taylor, 

T. y WeintrllLD, B. D. 19851..l..b). 
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El Incremento de TSH como respuesta del tirotropo al estimulo de TRH, • 

controlado por la Inhibición (retroalimentación negativa) de las HT. Estudios 

realizados en un gran nl'.lmero de especies de vertebrados, han demostrado esta 
relaclón Inversa, entre la concentración circulante de HT y la secreción de TSH y/o el 
rúnero de tlrotropos (cita xc: Tong, W; 1974). 

Tanto la T4 como la T3 son capaces de Inhibir la secreción de TSH; teniendo 

mayor efecto la T3, la cual se une a receptores nucleares especlflcos. Diverms 

estudios han mostrado que la unión de T3 a receptores nucleares en los tirotropos, 

regula la producción tanto de la subunldad a como de la ji de la TSH, por Inhibición 

de la transcrlpclón de ambos mRNA's (Chin, W; et al. 1985). 

Cerca de la mitad de la T 3 unida a receptores nucleares en la hipófisis proviene 

de la monodesyodaclón intracelular de la T4 (Silva, J. E. y Larsen, P. R. 1978). 

Aunado a lo anterior, se ha propuesto que la diferencia o proporción entre T3 
circulantelT 3 proveniente de T 4 por desyodaclón local es el mecanismo por el cual el 

tirotropo responde a los cambios en los niveles circulantes de HT (Scanlon, M; 1991), 

regulando de esta manera la síntesis y liberación de las HT. Por lo tanto los tirotropos 

son el sensor del eje HHT; es decir el "tirostato". 

Ademés de la TRH y las HT, otras hormonas de origen hipotalámlco juegan un 

papel Importante en la secreción de TSH. La sornatostatina, puede Inhibir la secreción 

de TSH en ratas (Arimura, A. y Schally, A. V. 1976). El neurotrasmisor dopamina 

puede ser tambi6n responsable de producir Inhibición tónica de la liberación de TSH, 

ya que antagonistas de dopamlna causan que los nlveles de TSH en suero se elevwl. 

Finalmente, los glucocortlcoides cuando se encuentran presentes en niveles 

suprafislológlcos, tienen un efecto parcial de Inhibición sobre la secreción de TSH 

(Morley,J; 1981 ). 

El otro regulador Importante de la función tiroidea es el yodo; que es el 
mlcronutriente llmltante en la síntesis de HT, y cuyo aporte depende excfusivamentl 
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de la dieta. En gMW81, la ~ de .... ellmento hlda el lnWiOr de los tinx:llo9, 
parem estar basado en la Clntidld de ~ orgtnioo •lmllclrwdo en i. GT (citll xc: 
GrHn, W, 1987). Loa ef.ctOI de UM deflCilnci. IOlt911ida de yodo, ti.n •Ido 
e1tudl•do1 HfMlclalmente por T•urog 'I colaborlldore1 (T•urog, A; 1991). E1i. 

deficiencia dll como resultado: •> decremento en el contenido de yodo tiroideo; b) 

decremento en I• yodación de la TgB; e) Incremento en la rllalción tiroidH T3n-4; d) 

decremento en la concentrKlón l6ric. de T 4, pero comúrwnera lln cambios en la 

concentración úrica de T3 ; por lo tlntO, e) l11cr1men11D en la relación T3tr4 en suero, f) 

hlpertrofl• e hlpllrJMlla de i. GT (l>OciO). Ali, la deflclenci. de yodo, I• cual • 

.comi-1111 de UM dlemlnuci6n en la concentr•ción de HT en IUll'o, eltlmula •I eje 

HHT, i-ra m•ntener la• concentr.aonee de HT circulant89 •norm.res• o eutiroldea1 

(Bagchl, N. 'I Brown, R. T. 1988). 

Por otro i.do, una lngeata •Ita 'I I08t9nlda de yodo, produce uu r8lpU8ltll 

bil'61ica de i. GT. lnlc*lmente, en 81tU concenlradónes 81111111Ñ la función llroldN, 

dando como r8llMlldo un Incremento en eu concentraci6n glMdlAr 'I en i. ~ 
de .. TgB; •UMdo • esto, existe un Incremento trPlitOrlo de llber9Clón de HT. E1ta 

, ... • eegulda por una ..ie de eventos •~tarlos. El primero de eetoe •el 
deNrrollo de un bloqueo Inducido por 1u propia organlficolci6n, lo ctMI .. conoce 
como efecto Wolff-CM!koff (Woltt, J. y Chalkoff, l. L. 1948). En segundo lugar, 

disminuye el eontenido de yodo glandul•r. lo ctMI rnulhl i.nto del bloqueo y 
redueclón de su c.plllclón glandular, asl como, 1.1'1 Incremento de •goteo• de yodo en 
I• gl6ndul• (N999t.kl, S; 1991). L9 retra.liment.clón en I• hlp6fl1i1 de los 

Incrementos tempranos en las concentraciones de HT circulanlel, Inhibe la llberael6n 

de TSH y esto • 1u vez, Inhibe la función tiroldell. Elte bloqU.0 H usualmente 

trMSHorlo, ya que i. gl6ndui. modifica loe s-MlllrOS de reglUClón, i-ra compenur 
I• disponibilidad continua de UM alhl concentr•clón de yodo. Un mec.nlsmo 

molecular que 1>9f'llC8 e!lpllcar los ehlc:tol producidos por una alta concentrKlón de 
este oligoelementO, 81 que la TPO 81 yodoMndlle (YMIMIOllD, K. y DeGroot, L J. 
1973), y que el efecto Wollf-Chaikoff se produce por una clsmlruci6n en la generación 
o un decremento en i. dlsponlbilldm de H:zO:z en la GT (Chlraewenuprapund, P. y 

Rolenblrg, l. N. 1981). 
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METABOLISMO DE HORMONAS TIROIDEAS 

En el suero de la mayoría de los vertebrados se han encontrado una variedad 
de productos yodados provenientes del metabolismo extraglandular de las HT. El 
metabolismo perlf6rlco de estas mol6culas Incluye cuando menos los siguientes 
proceeos: a) la desyodación progresiva de uno o ambos anillos; b) la conjugación de 

la mol6cula con sulfato o glucuronato en el grupo hidroxilo; c) la desamlnaclón 
oxldativa y la descarboxllación de la cadena lateral; y d) la ruptura del grupo 6ter que 

une ambOI anillos (figura 8) (Valverde-R, e, et al. 1994). 

CONJUHCION 
HtCIADOY RIKll 

.=;b·t 
1 1 

~~~?~-
TIROSINAI 

OESYOOACION 
TOOOS LOS TE.11009 

J, I! 9 T1 

,, 1: •• ''• 
s. • '• 
1: s•,r, 
1 1: '• . '• 

"''• 
To 

DESAlllllACION OXIOATllll 
RtfiON 'Y CEftEl!IRO 

OESCAll80JllLACION 

::> ? .. .-e::. 
IC. TETRAYODO-TllltOACETICO 

Figura 1: 11etaboll1mo de Hormonae Tlroldeaa. En esta figura se representan 
los cinco principales metabolismos perlf6rlcos que sufren las hormonas tiroideas, 

lldemú de indiQrse los órganos donde se llevan a cabo prelerencialmente. 
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ConiugaclOn. Tanto el grupo hidroxilo como el grupo amino de las yodotlronlnu 

pueden participar en la formación de COf1ugados sulfatados o glucuronadol. La map 
conjugación de la T 4 es la esterificacióo del hidroxilo fenólico con glucuronallO. La T 3 

es substrato prelerencial para la conjugación con sulfato (Sekura, R. D. et al. 1981). 11 

conjugación ocurre principalmente en el hlgado y el rli'lóo. En el caso del hlgado 111 

tironinas conjugadas son secretadas a la bilis, donde son hidrol!zadas por la flora 

intestinal, lo que permite que sean reabsorbidas, economizando de esta manera 

metabolitos, ya que solamente se excretan por las heces el 20% de las hormonas 

conjugadas (para revisión -se: Visser, T. J. 1990). 

Dgamlnaclón oxidativa. Esta vla involucra la remoción secuencial del grupo amino y 

la descarboxllación de la cadena lateral del anillo fenllo, dando como resultado 

an61ogos del 6cido acético de las HT; 6cido 3, 5, 3', 5'-tetrayodotiroac6tlco (tetrac) y 

6cldo 3, 5, 3'·triyodotiroacétlco (trlac). A estos productos no se les conoce ac:tividad 

metabólica (para revisión -se Visser, T. J. 1990 y Kohrle, J. etal. 1991). 

R111t111 del enlace éter Es una reacci6o oxldatlva que ocurre especialmente cuando 

la actividad peroxldasa en los tejidos es estimulada; originando DIT como uno de sus 

productos (para revisión-se Vlsser, T. J. 1990 y Kohrle, J. etlll. 1991). 

onvo!laclón 

La desyodaclón as el metabolismo predominante de las HT e Involucra la 

remoción de un átomo de yodo, tanto del anillo tirosllo (en la posición 

bloqulmlcamente equivalente 3 o 5), o en el anillo fenóllco (en la posición 3' o 5'). At:ín 

cuando la tiroxlna (T4) as el producto da seaeclón principal de la GT, esta tlronina 

exhibe una afinidad relativamente baja por los receptores nucleares para HT; por tanto 

se le considera como una prohormona. Aunque hasta a la lecha las enzimas que 

desyodan ambos anillos no han sido purificadas, existen evidencias bioqulmlcas y 

fisiológicas que permiten Identificar dos vlas o rutas metabólicas, y al menos tres 

diferentes patrones enzimáticos (tabla 111). 
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La desyodación extraglandur.t de la T 4 provee al camp.rtimienlo YUCUlr con 
el 70 a 80% de la T 3 y pr6cticamente con et total de la rT 3 circullnf91. Actualmente • 

rllCOrlOC8 que la magnitud y aelec:tMdad de la dnyodac:l6n perl6ric:a de tu HT _.. 
lujlta a un restricto control que opera de manera órgllno-..pec:fflc:a, y varia MglMt la 
etpeele, HXO y el estado ontogeMtlc:o y funcional del organismo. La lllec:tMdad, 

velocidad y cuantía de asta deayodac:ión 6rgancH11P9Clfic:a datarmlna, an última 
lnatanc:la, la conc:entracl6n c:alular da tlronlna activa o Inactiva regulando ul la 
magnitud da su efac:tlo blol6gico (Vatverd9-R, C. fil 111. 1994). 

La 5'-desyodasa tipo 1 (5'0-1) puede c:atallzar tanto la daayodacldn 5'· como la 
5- (cita: Vl11ar, 1990). Ambos Pf00810S IOll 8111r8madamenta .....,... a la lnhlblcl6n 
por propiltiouracllo (PTU) y tioglucou •úrica (TGA). Su ac:tiYidad tambl6n .. modlica 
por c:ambios en el aporta ~ total y la composición (cartlohidratos) de la dieta 
(Danfor1t1, E. Jr. 1986). La 5'0-1 ae encuentra en la ma~a de loe tejidos incluyMdo la 
GT; sin embargo la concentración de enzima en cada órgano varia grandemante. Los 

6rganoa con mayor ac:tMdad son el hígado y toe rlllonel, mientras que tejidos como el 

músculo esquel4itlco, las gl6ndulas salivares. el corazón, el buo, tos pulmones, el 
lnentino, la hipófisis, el oarebro y et tejido adiposo blanco muestran actividades que 
varlan di 0.1 a 5% de las observadas en los rlllones y el hígado. Durante la lactancia 
la 5'0-1 clami~ en el hígado y aumenta en la gl6ndula mamarla. En ambos órganos 

lol cambios correlacionan directamente con la intensidad de la lactancia (número de 
crlas) (AclMlll, c. y Valvefde.R. C; 1989). 

La localizaci6n subcelular de esta enzima no se conoce claramente. La 5'0·1 as 
una proteína IA>lc:ada prelerenclalmente en la fracción mlc:rosomal de todos los 
órganos estudiados, paro por e¡empfo, en el hlgadO, la actividad 5'-dallyodasa 
copurlflc:a con mareadores enzlm61icos del RE; mientras que en tos rll\ono esta 
misma actividad copuriflc:a con marcadores de la membrana ptum61ic:a basolateral 
(Kotwte, J. etlll. 1991). 
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Lllrsen y col. utilizando una técnica de expresión en oocitos de Xenopus 
lograron clonar la desyodasa tipo 1 de hígado de rata (Berry, M. J. et al. 1991a.), 
encontrando que est6 enzima de 29 KOa contiene una satenlocistalna en su sitio 
actillo, lo cual le conliere bislcamante sus propiedades blOquímlcas (Berry, M. J. et al. 

1991b.). 

La 5'0-1 requiera de !lotes reducidos como cofactoras, exhibe una preferencia 
mayor por rT3 que por T 4 como substrato; mostrando una Km aparenta en et Intervalo 

mlcromolar, y sigue un mecanismo de reacción conocido como "plng-pong• (para 
revtlión \Mase Leonard, J. L. 1990). El papal fisiológico de esta desyodasa es proveer 
de una fUlflte circulante de T 3 a los tejidos parlf6ricos. Lll actividad dasyodatlva tipo 1 

tanto en et hígado como en 101 rfl'lonas se Incrementa en animales hlpartlrodeos y 
dlsc:iende en hipOtiroidaos (Kaplan, M. M. 1986). 

5'·0eayodasa Tipo 11 

El sistema nervioso central, la hipófisis, la placenta, las gl6ndulas mamarla 
<GM) y la grasa parda (BAn. expresan actividad dasyodallva tipo 11, la cual catallza 
exctuslvamenta la remoción del 1 en la posición 5' (cita: Leonard, 1990). Los valoras 
aparentas da Km para T4 yrT3 para la 5'0·11vanda0.5 a 2 nM para T4y1.5 a 10 nM 

para rT3 cuando son determinadas a 20mM de ditiotraltol (OTT, un cofactor sintético). 

Por otra parte, Utilizando al coeienta Vflllll(/l(m como un criterio de la eficiencia catalltlca 
la T 4 parece aer al substrato preferencial (Visser, T. J. et al. 1983). 

Al contrario de la clesyodasa tipo t, ta 5'0·11 presenta un patrón cinético de tipo 
secuanclal, el cual es relativamente resistente a los afectos Inhibitorios del PTU y la 
TGA. Sin embargo, la enzima as inhibida por su producto, la T3 ; o bien por la rT3, que 
es su m6s potente lnhlbidor y cuya acción no est6 mediada por síntesis proteica de 

novo ni por ocupación/competencia de receptores nucleares (Kaptan, M. M. 1986). 
Aunque existen diferencias seglin la especie y et órgano estudiado, la regulación de 

ta 5'0-11 parece depender prlmordlétmanta de factores nauroendócrinos (Leonard, J. L 
etl/I. 1990). 
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Los estudios realizados por el grupo de Larsen en Boston (Crantz, F. A. et al. 
1982 y Silva, J. E. lt al. 1978) demostraron que la T3 unida a los núcleos celulares 

proviene de dos fuentes: de la circulación y de le desyodación 5' Intracelular de T 4. 

Eatoa eatudloa moatreron que el aporte "local" o Intracelular de T 3 contribuye de 

manera aubstanclal (50 a 80%) en células del cerebro y la hipófisis, siendo esta 
actlVldad Insensible a la lnactlvaclón por PTU. En otras palabras, la 5' D-11 catallza la 

produccl6n local de T 3 para autoconsumo. 

Eata enzima se encuentra ampliamente distribuida en el cerebro de la rata, con 
niveles de actividad relativamente altos en la corteza cerebral, cerebelo e hipotálamo 
(Kaplan, M. M. 1988). Estudios en fetos y naonatos de rata y pollo han demostrado que 
..,. deayodaaa ea esencial para asegurar una concentración adecuada de T 3 en el 

cerebro durante los periodos crlticos del desarrollo (Silva, J. E. y Matt.ws, P. 1984 y 
Valwrde-A, C. eta/; 1994). 

Estudios realizados en animales adultos han mostrado que la actividad 
enzlmMica tipo 11, M Incrementa significativamente en órganos que participan en las 
respuestaa agudas de termorregulación, así por ejemplo, la exposición aguda al frío 
(primeras cuatro horas), aumenta la 5' D-11 del hlpot61amo, la hipófisis, el BAT y la 

gl6ndula suprarrenal (Anguiano, B. et a/. 1991). Durante la adaptación al frío, la 
aetivldad tlpo 11 persiste en BAT, lo cual contribuye significativamente en los nl"91es de 

T3 en ese tejido, Induciendo así un Incremento en la termogénesis (Blbanco, A. C. y 
Silva, J. E. 1988). 

La desyodaaa tipo 11 también ha sido descrita en diferentes especies tales como 
en el hígado de peces (Eales, J. G. et a/. 1990), y varios tejidos de renacuajos en 
metamolfosla (Gllton, V. A. y Hlebert, A. 1988). 

5-Deayodaaa Tipo 111 

Eata enzima desyoda exclusívamente el anillo tlrosllo. Su distribución es 
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prácticamente universal, aunque predomina en al cerebro, la piel y la placenta 

(Kaplan, M. M. et al. 1983; Huang,T-S. et al. 1985), además de expresarse en 

grandes cantidades en varios tejidos letales de rata, tales como músculo esquelético, 

Intestino, hígado y cerebro (Kaplan, M. M. y Yaskosky, K. A. 1981 ). El papel fisiológico 

exacto de está vra desyodattva es Incierto; sin embargo, dado qua sus productos; rT 3 
formada a partir de la T4 , y T2 a partir de la T3, posean poca afinidad por los 

receptores nucleares a HT y son matabólicamente inactivas, la desyodaclón tipo 111 se 

ha propuesto como una vra de desactivación, qua durante el desarrollo permite 

proteger al cerebro fatal y otros tejidos contra niveles excesivamente altos de HT 

actiVas (Valverde-R, C. ata/. 1994). 

Significado Funcional de la Desyodaclón 

El alndrome de euttroldlsmo enfermo (SEE) se caracteriza por disminución en 

loa nlveln circulantes de T4 y T3, elevación de rT3 y concentraciones normales de 

TSH. Originalmente, y corno su nombre ro pretende indicar, al síndrome se asoció a 

una variedad de enfermedades sitémlcas no tiroideas, cuyo común denominador ara 

el astado catabólico de los pacientes (Wartolsky, L. y Burman, K. 1982). El e¡¡:E es 

secundarlo a la concurrencia de varios factoras entra los que destacan la reducción de 

la 5'0-1 hepática, asr como altaractonas en la distribución y recambio da ras HT en al 

compartimiento vascular, sin que disminuya la bloslntasis glandular de T4 (Oanlorth, E. 

Jr. y Burgar, A. G. 1989). Sin embargo, ahora se conoce que ha nivel sistémico puede 

ocurrir un raarraglo semejante durante algunas situaciones fisiológicas, v .g-. periodo 

fatal, lactación, tarmorregulaclón; o bien durante la ingasta de una dieta hipocalórica o 

ayuno, asr como durante la administración de diversas drogas (para revisión vaasa: 

Cavallleri, R. R. y Pitt Rlvars, R. 1981; Danforth, E. Jr. 1986 y Aceves, C. y Valverda-R, 

c. 1987). El análisis más profundo del afecto que tiene la dieta y el gasto anar9'1lco 

sobre al metabolismo periférico de las tlroninas, ha mostrado qua la dasyodaclón 

periférica de ras HT solo se modillca cuando se provoca un desbelance en ar 

equilibrio aporta/gasto energético del organismo. A partir de la descripción del SEE, 

se propuso que los cambios en la actividad desyodativa y el rearreglo consecuente, 
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rellejaban Ja Instalación de una respuesta adaptativa protectora cuya estrategia 

primordial oonsistla en el ahorro energético sistémico (para revisión vease: Oanforth, 

E. Jr. 1986 y Oanforth, E. Jr. y Burger, A. G. 1989). 

Desde el punto de vista flslol6glco, Ja noción de que la desyodaci6n permite a 

prácticamente todas las células del organismo producir y ajustar, de acuerdo a sus 

necesidades metabólicas, la cantidad de HT activas que ellas requieren; ha permitido 

comprender como a pesar de su relativa constancia en la circulación, las HT ejtlfcen 

sus efectos biológicos de manera jerarquizada y compartamentalizada. Esto ha 

llevado a proponer que Ja regulación del metabolismo periférico de las HT, forma parte 

de Jos mecanismos homeorréticos o de adaptación metab611ca del organismo (Aceves, 

C. et a/. 1985). La hOmeorresls; un concepto básico para la fislologla moderna, se 

refiere concretamente a toda la serie de cambios adaptativos coordinados que se 

llevan a cabo en el metabolismo de un organismo para soportar un estado f1Siol6glco 

especifico (Bauman, O. E. y Currle, B. 1980). La noción homeorrétlca incorpora la 

órgano-especificidad de las desyodasas como parte de la estrategia funcional que 

permite al organismo jerarquizar y priorizar el gasto energético frente a determinadas 

demandas fislol6glcas. Es decir, Ja hipótesis homeorréllca propone que la 

desyodacl6n es parte esencial de los mecanismos que regulan la homeostasis 

aportelgaato energético del organismo, ya que esta actividad enzimática determina la 

Instalación de los mlcroequillbrlos diferenciados y jerarquizados que ocurren durante 

demandas flSiológlcas especificas (Aceves, C. Valverde-R, c. 1987). 
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GUNDULA MAMARIA 

La presencia de glándUlas mamarias (GM) en los mamlferos es la caracterlstlca 

eaenc:lal que los distingue de otros vertebrados. Las GM son gl6ndulas exocrinas cuya 

principal función es la prOducción y secreción de leche. Por su relación funcional con 

la reprOducción, se les ha considerado como parte da los órganos reproductivos 

(Rawn, P. H. yJohnson, G. B; 1989). 

El periodo de producción 16ctea, conocido como lactación, posee un significado 

que v1 m6s all6 del simple papel nutritivo. La lactación constituye un periodo 

ontogenético muy importante tanto para la mldre como para el naonato. El cuidado 

materno de la crla es primordial, y1 que determina el desarrollo funcional y social 

óptimo del lactante, mientras que para la madre representa la culminación del periodo 

reproductor de su especie. 

Anatómicamente, las GM siempre se encuentran localizadas por debajo de la 

piel y externas a 11 cavidad pectoral y/o abdominal. Morfológicamente, las GM est6n 

formadas por dos componentes b6sicos; p1r6nquima y estroma. El par6nqulma 

contiene los componentes funcionales de la glándula; las células secretorias y los 

sistemas ductales. Aquellos elementos del tejido mamario que no se encuentran 

Incluidos en el par6nquim1 son conocidos colectivamente como estroma; un término 

que comprende la piel, los vasos sanguineos y llnf6ticos, y los tejidos nervioso, 

adlpoeo y conectivo (para revisión vu1e: Mepham, T. B. 1987). 

Ewilutivamente las GM; cuyo Origen embrionario es ectod6rmlco. provienen de 
una o m6s de las gl6ndul11 d6rmicas que se encuentran distribuidas ampliamente 

sobre la auperflc:ie de las mamíferos. En estos existen tres tipos de glándulas d6rmlcas 
exocrinaa, que ae distinguen por un modo particular de secretar aus productoa: a) Las 

gl6ndul11 seb6ceas; cuyo proceso secretor de tipo holócrino Implica una 

degener1ción celular completa, por lo que componentes nucleares y Cltoplásmlcos 

son MCrellidos In fOIO, b) las glinclulas sudoríparas producen una SOiución llUna, que 
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al ser secretada no Involucra dafto celular; lo que se conoce como secreción de tipo 

écrino, y c) una clase especial de gl6ndula sudorípara; la cual adem6s de sudor 

produce terohormonas, presenta secreción de tipo apóc:rino, Intermedio entre los dos 

tlpoS antes mencionados (Long, C. A. 1969). 

Las ~lulas alveolares de la GM secretan sus productos tanto a trayjs de 
procesos ap6crlnos como 6crlnos. Adem6s, su mortok>gla aeemeja la de las g16ndulas 

IUdorlparas, por lo cual, se ha propuesto que las GM provienen evolutivamente di lal 
g16ndulas sudoríparas ap6crlnas; o bien, que ambas estructuras evolucionaron a partir 

ele un precursor comWI (Mepham, T. B. 1987). 

~1tructura de la Gl6ndula llamarla 

Existe una gran variación lnterespecle en el número y posición de las GM: v. ~· 
dol gl6ndulas pectorales; en las mujeres y lol elefantes, dos gl6ndulas lngulnales; en 

las cabras y en los cuyos, cuatro gl6ndulas Inguinales; en la vaca; y m6s de 12, 

distribuidas a lo largo de táda la superficie abdominal; en las ratas, gatos y cerdos 

(Goitxnan, A. y Bern, H. A; 1983). 

El componente b6sico del tejido secretor son los alveolos, los cuales estén 

formados por una capa de c61ulas epiteliales secretoras de leche, rodeadas por 

c61ulas contr6ctl111 especializadas llamadas c61ulas mloepltellales (figura 8). Los 

grupos de alveolos vecinos que son drenados por un dueto común constituyen un 

lóbulo. Los lóbulos adyacentes son separados de otros por una envoltura de tejido 

conectivo. Cada alveolo es radiado por capilares que proveen ele sangre a las c61ulas 

epiteliales. Existen venlllas que drenan el exceso de sangre de cada alveolo y la 

regresan a la circulación venosa general (para revisión vease: Hollmann, K. H. 1974 y 
SChmldt, G. H. 1971). 

Por otra parte, los duetos mamarlos se pueden claslllcar según el tipo de 
revestimiento que presentan, el cual varia dependiendo ele au localización dlntro ele 
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la GM. Los duetos lnterlobulares, consisten de una membrana basal formada por una 
monocapa de c61ulas epiteliales columnares, cuya superficie externa está rodeada por 

células mloepltellales orientadas con su eje más largo paralelo al dueto. Los duetos 
lnterlobulares son capaces de producir y secretar leche. Los duetos más largos 
difieren de los pequellos en que el cuerpo del dueto está formado por dos o más 

capas de c6lul11 epiteliales (Hollmann, K. H; 1974). 

Sangre 
Venoso 

Dueto 

Figura 7: Representación esquemática de un alveolo mamario. Los alveolos 
mamarlos son las unidades anatómicas y funcionales de la glándula mamarla, y estén 
formados por una monocapa de células que rodean a un lumen. 

En algunas especies; v. gr. vacas y cabras, los duetos más grandes o 
galactóforos, vacian la leche en pozos voluminosos; también conocidos como 
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ciatemas, los cuales en una glindula llena pueden almacenar la mitad de la leche que 
contiene. En otrll aspecies como la rata y el cuyo, tos duetos se vacian en un pozo 
común, en la base de la tela, y ya que su capacidad es pequefta, la mayor parte de la 
leche producida .. localiza en el tejido lóbuloalveolar. En todas estas espectn, la 
leche producida es removida de las glindulas vla un solo orificio en la teta. En 
cantralte, en lol conejol y las mujeres, cada uno de lo& duetos drenan en gatact61oros 
Mp&radol que terminan en el pezón, el cual es perforado por varios orlllcios (Schmldt, 
G. H. 1971 y Mlpham, T. B. 1987). 

El tejido contrictil de la gl6ndula mamaria (aparato motor) lo constituyen las 
c:61ul11 miOepltellaln; las cuales son ~lulas de músculo liso, que rodean a los 
conductos mamarlol y a los vasoa sangulneos de la glindula (para revisión vease: 
HollmaM, K. H; 1974) .. 

Dado que las GM son estructuras dérmicas, &u irrigación sangulnea proviene 
de las 6reas cercanas. Asl, en animales con glándulas pectorales, las arteria& 
mamarlas son ramlflcac:lones de las arterias tor6cicas y pectorales, mientras que en 
aquellos con gl6ndulas Inguinales, la Irrigación proviene de las arterias pudendas 
externas. Las mismas consideraciones M pueden haosr para tos vasos llnf6tloos y 
V9n0109 (Schmldl, G. H. 1971 y Meptlam, T. B. 1987). 

La Inervación de la GM, que tambl6n est6 determinada por su localización, en 
general comprende dos tipos: a) nervios som6tlcos sensoriales (aferentes). que 
transmiten los Impulsos nerviosos desde los receptores t6ctlln en la piel haata el 
sistema nervtoeo central (SNC); y b) nervios motores simpétlcol (llerentes), los cuales 
lnervan los vasos sangulneos y los músculos contr6ctiles de la teta o el pezón. 
Estudios hechos en conejo han demostrado la presencia de un tercer tipo de 
inervecl6n; constituido por mecanorllCll>tores. que est6n inwlucradol en la deteOclón 

de la cantidad de leche almacenada en la gtindula (para revisión vease: Hollmann, K. 
H. 1974 y Meptlam, T. B. 1987). 

Las tetas o los pezones son una de las áreas m6s sensibles de la supertlcle 
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corporal, debido esto a su extensa Inervación por numerosas terminaciones de 

nervios desmlellnlzados, situados profundamente en la dermis (Clapp, C. eta/. 1987). 

En la mayoría de los mamíferos, las tetas se yerguen durante la succión de la lecha 

por la erra, lo cual parece facilitarle a esta asirla y retenerla en la boca. La ereoctón de 
la teta es probablemente una consecuencia de la contracción del musculo liso y 

obstrucción de los vasos sangulneos que la rodean, lo cual ocurre en respuesta a la 

estlmulaclón nerviosa slmp6tica (Grosvenor. C. E. y Mena, F; 1973). 

Deaarrollo del Telldo Mamarlo 

Embrlogénesls v periodo neonatal: Las GM aparecen en la superficie central dal 
embrión como dos líneas sagitales realzadas, que reciben el nombre de líneas o 

crestas 16cteas. Posteriormente, en las zonas que ocupar6n las GM en el animal 

adulto, se forman nódulos celulares de origen ectodérmico, que penetran en la dermis 

y dan lugar a ros brotes o primordios mamarlos. El desarrollo posterior de las 

gl6ndulas, involucra la elongación de estos brotes en cordones celulares. Los 

cojinetes grasos y dem6s componentes del estroma se originan de la capa 

m ... nqulmatou que rodea a la GM en desarrollo (para revisión vease: Schmldt, G. 

H; 1971 yHollman, K. H. 1974). 

Generalmente al nacimiento, las GM constan de unos pocos brotes primarios y 

llCUndarlos, encapaulados en un colchón graso que termina en un diminuto pezón. 

Esta arquitectura mamaria se mantiene hasta la pubertad (Hollman, K. H. 1974). 

PtrlodQ pybtrtl: Los primeros 4 cielos ov6rlcol dal animal puberal representan un 

periodo critico para el tejido mamarlo. Durante este lapso, las ~lulas ductalea que 

forman los brotes o primordios mamarlos se •arrestan• o comprometen, para dar lugar 

en el embarazo, al tejido alveolar o secretor de leche. Este periodo critico es el 

resultado de una compleja Interacción endocrina, que depende primordialmente de 

las ligulentes hormonas: estrógenos, HT y prolactina (PRL) (Tooper, Y. y Freernan, J; 
1980). Con los subsecuentes clclOI ováricos, el crecimiento mamario es SOio de tipo 
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ductal y ocurre en la faM folicular. Durante la fase lútea, 81 tejido mamario sutre 
r9Qr8Clones regresiones, por lo que la ganancia neta de crecimiento es muy peque/la. 
Este crecimiento ductal depende fundamentalmente de la secreción eatrog6nlca del 
Ciclo eatral. Asl, la GM en las hembras adultas; pero vírgenes, pefmanece como un 
listema de duetos con primordios mamarios rodeados de tejido adipolo (para revisión 
vease: Hollman, K. H; 1974 yTooper, Y. y Freeman, J; 1980). 

Dlferencillclón Celular y Funcional del Tejido Alveolar. 

La dlfarenclaclón del epitelio alveolar y la funcionalidad aUbsecuente de este 
tejido secretor, 1e lleva a cabo a partir del embarazo y se ha dividido para su estudio 
en tres peflodoa: la mamogenesls o periodo de crecimiento y diferenciación celular; la 
lactog6neais o periodo de slntesls enzimática y preparación metabólica y la lactación 
o periodo de slntesis y evacuación láctea (para revisión vease: Tucker, H. A; 1988). A 

continuación se describen los principales eventos celulares que ocurren en cada 
periodo y en 111 tablas IV, V y VI se resumen las principales sellales endocrinas que 
IU dllremlnan. 

Maml!!!tntlls: abarca los dOI primeros tercios de la gestación y se caracteriza por 
una ,.._ proliferación del árbol ductal, asl como del desarrollo del aparato lóbulo
alWOlar. Las células MCfetoras se arreglan en lóbulos al rededor de los duetos 
mayores y 1e diferencian cltológlcamente como ~ulas secretoras. En esta etapa, los 
estrógenos; junto con la progesterona y el lactógeno placentario aon los principales 

l'9gllladores (McGrath, M; 1985 yVoogt, J. L; 1991). 

LactogfDllls: esta etapa se Inicia en ti tercer tercio de la gestación y se caracteriza 
por ser el periodo en que la c61ula alveolar ya diferenciada, sintetiza toda su 
maquinaria metabólica necesaria para la producción láctea. Conforme se &pfoxlma el 
final di la gestación, los niveles de progesterona disminuyen y comienza a secretarse 
PRL y glucocortlcoldes. Estos cambios hormonales se acompallan de slntesls 
Incipiente de protelnas y ácidos grasos especlflcos de la leche, en las células 

44 



alveolares (Clapp, c. et al. 1987 y Tucker, H. A; 1988). 

~: este es el último periodo y comienza justo después del parto. La succión, 

asl como los estimulo& esteroceptlvos de la erra (olor, llanto, etc.) son los prlncipalel 

factores que controlan el Inicio, la estabilización e Incluso el decaimiento de la slntM11 

y evacuación ltctea. 

U succión es un mecanismo neuroendocrino complejo que permite por 111111 

lado, que la leche sintetizada y almacenada en las cjlulas alveolares o en laa 

cl1tema1 sea evacuada, y por el otro, que se liberen mensajeros que estimulan la 

1rn1..i1 de mu leche (Clapp, c. et a/. 1987). 

El reflejo de la succión puede dividirse en dos vlas: e) la aferente y de 

naturaleza nerviosa y b) la eferente, con componentes neuroendocrinos. u vla 

aferente se activa por la estlmulaclón de receptores sensoriales ubk:ados en el pezón 
y en algunas zonas del parenqulma mamarlo. u IUCCl6n genera Impulsos nerviosos 

que se propagan at sistema nervioso central y desembocan en et hlpotjlamo y en las 

glindUlaa adrenales. u vla eferente comprende la liberación hlpoflslarla del complejo 

galac1Dpc>y6tic, asl corno la activación del sistema limpatoadrenal, que Incluye tanto 

la liberación por parte de las gl6ndulas suprarrenales de adrenalina (A) y 
noradr-.llna (NA) a la clrculaclón, como de NA en las terminaciones nerviosas que 
lnervan a la propia GM (Clapp, c. et a/. 1987; Tucker, H. A; 1988 y Wakerley, J. B. et a/. 

1988). 

Aunque el mecanismo b6alco de la succión se mantiene durante tocia la 

lactancia, se conoce que la respuesta neuroendocrina que se desencadena, puede 

modificarse por otra serle de sellales que Involucran la relación madr•crla. 

Efectivamente, se ha demostrado que el olor , el llanto y et tipo de succl6n que llenan 

las erras durante su desarrollo sa va modificando y con ello genera Mllale1 

especificas que permiten Iniciar, mant-r y terminar con la producción de leche 

(Groavenor, C. E. y Mena, F. 1973). A este tipo de sellales se les conoce como 

mecanismos exteroceptlvos y dependiendo de la etapa en que se instalan dividen a la 
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lectlnc:ia en tres 9flPU (Cllpp, C. et al. 1987): 

Glllctglrp!il: par1 designar la fase temprana del ciclo, en donde el predominio de 
acciones estimuladoras de la succión favorecen el Incremento progrellvo en la 
producción de leche. 

Ga!actgltg!a: para designar la fue Intermedia o de mantenimiento en donde las 
Influencias fttlmUladoraa e lnhlbkloras de ta aucelón 11 equlfibran y mantienen en 
una meseta ta producción de leche. 

Gallctplllis: para dealgnar a ta faae de ceae de la lactancia, en donde loa 
mecanl1mo1 lnhlbidorea de la succión predominan y declina paulatinamente la 
pnxtucción lictea. 

Aunque tos mecanlsmoa neuroendocrinos que median estas respuestas hasta 
la fecha no e1"'1 bien determinados, se ha propuesto que la Interacción PRL· 

catecolaminll juega IMI papte crucial (Grosvenor, C. E. y~. F; 1973). Así, mientras 
que ta PRL genera en la c61ula aiv.otar estímulos que Incrementan la producción 
llctea y mantienen unidas entre al a las c61ules alveolares, las catecolamlnu ejercen 
lfecto1 antagónicos, modificando el flujo sanguíneo, o bien bloqueando o 
clllmlnuw-ndo los efectol generadoe por la PRL (Cita xc: Hebb, c. o. Linzell. J. L; 1951 

y GIOl\WIOI", C. E. et al. 1979). 
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Hormon1 

EITllOGENOS 

Anlm1I 

Hombre. rat1, 
r1tdn, 
con1Jo, ruml1ntH 

PllOGESTEllONA Hombre, rall, 
rltdn, 
con1Jo. ruml1nte1 

LACTOGENO Hombre, conejo, 
l'LACINTAlllO yegue 

ruml1nt11 
GLUCOCOllTICOIOEI 11iombra, ..... 

ratdn, 

HORMONAS 
TlllOIDEAS 

conejo, rumiantes 

Hombre, rita. 
ratdn. 
con1Jo, rumlant11 

,,1nclp1I Efecto 

Crecimiento v dit1rencl1cldn del 
••bol duc111. 
Perml1ivo con P4 y LP en 11 

dif1rencl1cidn ldbulo-1lv1olu 
Croclml1n10 y dllerencloclOn IObulo-
1lv1ol1r 

Slnergl11 P4 v E2 en el crocimlento v 
diferencl1cldn lóbulo- 1lv1oler 

P1rml1lvo can E2 sobre 11 
diferenciación del drbol ductal. 
Slnergizan P 4 v LP en el desarrollo 

IObulo·alveolar 
Permisivo con E2 sobre la 
dlferencl1cldn del •rbol ductil. 
Slnorglun P4. LP V 
glucocortlcold11 en el desarrollo 
ldbulo·1lv1olar 

Tabla IV: RltulaclOn Endocrina da la Mamogtntala. P4, progeaterona; LP, 

lactóglno plaolntarlo; E2. ea1rógtlioa. TomádeAceYes, C. f//w. 1987. 

Hormona 

EITllOGENOS 

PllOLACTINA 

Anlm1I 

Hombre, r111, 
ratdn, 
con1Jo, ruml1ntH 
Hombre. r1t1, 
ratdn, 
con1Jo, ruml1ntH 

HORMONA DE Hombro, conejo, 
CRECIMIENTO y1gu1, 

ruml1nt11, 
GLUCOCÓllTICOIOH Hombre, ra11, 

'"º"· conejo. rumiante• 
HORMONAS Hombre, ..... 
T!llOIDEAS rotOn, 

contJo. ruml1nt11 

Prlnclpal Efer.tn 

$ln1rgl11n y f1clllt1n 11 
dif1rencl1cidn cltolOglc1 y 1n11m•tlc1 
por 11 PAL 
E1t1bl1ciml1n10 d1 11 1lnt11l1 di 
loche. 
Turg1ncl1 y compo1lcl6n IOnlc1 di 11 
locho 
SlnerglH ,. lccl6n d• PRL V 
glucoconlcold11 eobre le 1ln11111 
1n11m•11ce 
F1clllt1n le 1rnt1111 1nz1m•tic1 
1lv1ol1r provoc1d1 por la PAL y GH 

Slnor11il1n 11 1ctlvld1d y 11n11111 
1nzlm•11c1 provoc1d1 por GH y PAL. 
Focllllln le 1ln111l1 v llbor1clOn 
hlpofi1l1rle d1 GH 

Tabla Y: RagulaclOn Endocrina de la Lactogtntala. PAL, prolactlna; GH, 
hormona da atclmltnto. Tommo de Acew91, c. "'•· 1887. 
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Hormona 

PROLACTINA 

HORMONA DE 
CRECIMIENTO 

AnNnal 

Hombre. rata, 
ratón, conejo, 
rurnlante1 
Hombre, rata, 
ratdn. conejo, 
rumiantes 

GLUCOCORTICOIDES Hombre. conejo, 
yegu1, rumi1nt11, 

HORMONAS Hombre, ..... 
TIROIDEAS rotOn, conejo, 

ruml1ntes 
OXITOCINA Hombre, rata, 

ratón, conejo, 
rumiantes 

CATECOLAMINAS R111, cabra, 
conejo 

Principal Efecto 

Establecimiento y mantenimiento de 
la producclOn !actea 

Mantenimiento de la cantidad y tipo 
de llpidos, y protefnas de 11 leche. 
Mantenimiento de la producción 
r•ct•a 
F1clliton el montenlmlento di ID 
producción 16ctea y acción de la 
oxitocina. Controlan y regulan 
la concentración de ca•+ v K • en 

lo leche 
Facilitan la síntesis de los principales 
componentes de la leche y el 
m1ntenlmlento de la producción 
Evacuación de la leche de los 
alv•olos a los senos lact!feros o 
cisternas de la glándula mamarla 
Inhibición de la síntesis y la 
evacuación lactea durante 11 
Jactancia tardía 

Tebl• VI: Aegulecl6n Endocrln• ele le Lectecl6n. ca++, calcio; K+, poteslo. 
Tomado de Aceves, c. 8181. 1987. 
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ANTECEDENTES El'ECIFICOS 

En 1878, Claude Bernard poatuló un principio fundamental para la fislologla, 
que a la postre se convertirla en el principio motor de esta ciencia: • todos los 
mecanismos vitales, con ser variados, solo tienen un objeto: el de mantener 
constantes las condiciones del medio interno• (Bernard, C. 1994). 

Esta base integrativa del pensamiento fisiológico propuesta por Bernard, fue 
retomada posteriormente por otros cientllicos como L. J. Henderson, Sir J. Barcroft y 
muy especialmente por Walter B. Cannon, quien introduce el término homeostasls 
para referir • ... los mecanismos fisiológicos con los cuales el animal mantiene un 

equilibrio din6mico entre su medio interno y las constantes fluctuaciones del medio 
que lo rodea" (Cannon, W. B. 1941). La naturaleza de estos mecanismos se ha 
propuesto que es de naturaleza neuroendócrina y que est6n determinados 
gen6ticamente (para revisión vease: Masan, M.O; 1968; Hardy, R. N. 1979). 

Adem6s de los mecanismos generales de control y regulación del organismo o 
mecanismos homeost6ticos, existen otros mecanismos no generalizados que permiten 

al animal alcanzar un nuevo equilibrio din6mico cuando se encuentra en un estado de 
estrés crónico moderado. Estos mecanismos se instalan tanto en respuesta a 
demandas externas; v gr. condiciones ambientales desfavorables, asl como a 

demandas funcionales internas; v gr. crecimiento, reproducción, gestación, lactancia, 
etc. (para revisión vease: Stevenson, J. A; 1967; Kennedy, G. C. 1967; y Bauman, O. y 

Currie, W. 1980). 

Al conjunto o manifestación de estos mecanismos se les conoce como 
respuestas homeorréticas o de adaptación metabólica, y se caracterizan como 
cambios en el flujo o dirección de la energla disponible por el organismo, la cual es 
redistribuida hacia funciones prioritarias en un momento especifico. Asl, la 
homeorresis se ha definido como "los cambios metabólicos coordinados que ocurren 
en los tejidos del organismo para mantener un estado fisiológico especifico y 
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prioritalrioº (Bauman, D. et al. 1982). La inamlación final de estos procesos filiológicol 

metlbólic:c>lldaptativos, depende en gran medida del periodo ontogen6tico por el cual 

transcurre el organismo, aal como de la naturaleza, magnitud y duración del eatlmulo 

(Kennedy, G. C. 1967). 

La GM lactante es uno de loa tejidos m6s altamente metabólicos del organismo. 

Con el inicio de la lactación, la repartición de nutrimientos y el membolismo general 

del organismo sufren una serie de alteraciones que permiten satisfacer 111 demandas 

energttlcas de la GM. Asl, en pr6cticamente todos los mamíferos el balance 

energttico del organismo tiene una relación inversa con la producción de leche, 

mostrando un balance energttico negativo durante el pico de lactación (Tucker, H. A. 

1988). Esta serle de ajustes metabólico-adaptativos u homeorréticos que ocurren 

dul'llntll la lactancia inciden principalmente a dos niveles: 

1) Regulando el metabolismo general del organismo, disminuyendo la utilización 

de 1ubltrato1 por tejidos que no sean esenciales para la lactación; v gr. músculo, 

plel, ~. etc., y prornovtendo la movilización de las reservas energéticas hacia la 

GM. 

2) Regulando directamente el metabolismo de la GM: estimulando por un lado, los 

sistemas de transporte celular (aumento en número y afinidad de receptores, bombas 

y transportadores celulares especlficos) y por el otro, incrementando su gasto 

energttico. 

Entre los mecanismos homeorréticos sistémicos más importantes que se 

establecen durante la lactancia, se encuentran los cambios sufridos en el metabolismo 

de llpidos y glucosa, loa cuales son las principales fuentes energéticas del organismo. 

Las reservas de llpidos, almacenados principalmente como triglicéridos en los 

adipocitos, sufren una movilización casi total. En contraste, la actividad de la 

lipoprotelna lipasa mamaria se incrementa significativamente, facilitando la entrada de 

6cidos gra- en las células alveolares (Mepham, T. B. 1987). 
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Por lo que respecta al metabolismo de glucosa, los almacenes de glucógeno 
hepttlco son movilizados en la lactación temprana, y apro1dmadamente el 85% del 
flujo total de glucosa es absorbido por la GM. En el hígado se Incrementa tanto el nivel 
de gluconaog6nesls como el de glucogenólisls. A nivel slst6mlco y dada la 
hipolnsullnamla moderada, disminuye en la mayoría de los órganos el uso de glucosa 
y se Incrementa el uso de Upldos como fuente energ6tlca (Baird, G o. 1981 y Bauman, 
D. E. yCurrie, e. 1980). 

Aunado a lo anterior las reservas de proteínas lábiles del músculo y otros 

tejidos, así como los almacenes de Ca2+ y fosfatos lnorgAnlcos del esqueleto materno 
tambl6n son movilizados y dirigidos hacia la GM. Igualmente, aumentan la absorción 

Intestinal y la depuración renal de Na+, K+, c1· y agua (Mepham, T. e. 1987 y Bauman, 
D. E. yCurrle, B. 1980). 

Los cambios descritos anteriormente, tienen como principal finalidad 
Incrementar el flujo de substratos en el torrente sangulneo, lo cual no asegura que 
estos substratos alcancen la GM. Un elemento necesario para la repartición de 

nutrimientos, es la distribución selectiva de esos substratos a los órganos específicos; 
notablemente hacia la GM, debido a cambios en el sistema cardlovascular. Hanwen y 
Unzell (Hanwell, A. y Llnzel, J. L. 1973) han mostrado que no solo la GM, sino tambl6n 
órganos Involucrados en la absorción y metabolismo de nutrimientos, tales como el 
tracto gastrointestinal y el hígado, reciben un flujo sangulneo superior a lo ordinario. 
Este Incremento en el flujo sanguineo es consecuencia de un mayor gasto cardiaco, y 
parcialmente por vasodllataclón y/o Incrementos en el tamallo del órgano (Mepham, 
T. B. 1987). 

Específicamente, en la GM el número y afinidad de receptores a diferentes 
hormonas; v gr. Insulina, catecolaminas, PAL, etc; así como el transporte de glucosa, 
Upldoa y amlnojcidos se incrementa significativamente. De la misma manera y 
mediante el aumento en el trasporte de tlroxlna y su posterior desyodación dentro de 
la GM, las HT Incrementan el metabolismo energ6tlco de las células alveolares 
(AC81189, C. y Velverde-R, C; 1989). Aunado esto a la elevada tasa de división celular y 
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a la hipertrofia di los organelos celulares Involucrados en la slntesls y secrac:i6n de 
metaboHIOI, la GM lactante es un órgano que sulre una compleja e Intrincada -le di 
reajustes metabólicos, que le confieren la capacidad de desempellar una función 
fisiológica de suma Importancia para la especia. 

Vistos Integralmente, todos estos ajustes permiten entender como, a pesar di 
tener oonductual y fislológlcamenta un Incremento en la lngesta dlet6tiea, el animal 
lactando se mantiene en catabollamo y compartamentallza su gasto energ6tico hacia 
la producción IActea. Aunque hasta la fecha no se conocen los mecanismos que 
regulan dichos ajustes homeorréticos, en trabajos previos hemos mostrado que la 
desyodación órgano-especifica de las tlroninas pudiera participar en dichos ajustes. 
Efectivamente. se ha mostrado qua asociado al bajo nivel circulante de T 3 que 

caracteriza a la lactancia, existen arreglos órgano-especificas de las vlas 
deayodatlvas. Asf, se ha mostrado que en la madre lactando, la desyodaclón 5' 
(generadora da T 3) se encuentra significativamente disminuida en el hlgado y el BAT, 

mientra que exhiba una aieYada actividad en la GM (Glralt, M. et al. 1987 y Acell9S, c. 
y Valverde-R, C. 1987). Adlm6s, se ha mostrado que dichos ajustes est.An regulados 
de manera Integral, ya que estimulantes especificas descritos para las desyodasas del 
hlgado y BAT en otras condiciones fisiológicas, son Incapaces da modificarlas; v gr. 
hlperfagla, exposición al fria, sobreallmentaclón con carbohldratos, administración de 
NA (Aceves, C. et al. 1994 a). 

En la lactancia, los nivelas circulantes da las dos tironinas bloactivas, T 4 y T 3, 

son Inversamente proporcionales a la producción IActea. Estudios realizados por 
Aceves y col. (Aceves, C. atal. 1985) han mostrado que este comportamlanto se 
asemeja al slndrome de eutlroidlsmo enfermo y que es resultado dla un arreglo 
órgano-eepecllico. Aal, se ha descrito que: a) la disminución de T 4 y T 3 se acompafta 

de un Incremento slgnlficativo de la rT 3 circulante; b) la 5'0-1 hepAtica decr- (40%) y 

correlaciona significativamente con la disminución de la T 3 ; c) simult6nemente se 

detecta actividad 5'0-1 en la GM que Incrementa proporcionalmente con la producción 
IActea (pico de lactación y número de crlas) (Aceves, C. et al. 1985; Aceves, C. y 
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Vatvercle-R, C. 1989, Aceves, C. et al. 1995) y d) aatudios reciantes han l'llVllado que 
la auplemantaclón con carbohidrato• modifica tran1i1oriamanl8 al balance anergttic:o, 
loa ajustes lrlZlmAticoa regionales y et !*fil hormonal lill*'11co. Sin embargo, al cabo 

de 72 horas dicha suplemantaclón -gMlca es ln18grada a la estrategia matabóllca 

de lactación, relnstalAndose 101 ajusta• enzlmitlcos previos, a la vez qua H 

incrementa significativamente la produccl6n 1Acl8a (Aceves, c. et al. 1994). 

El anAllsls especflco de la dnyodaclón mamarla ha mostrado qua la rata 

exhibe actividad enzlmAtlca 5'0·1, y 5'0-11. Se ha caracterizado ontogen6ticamante la 

actividad desyodativa de la GM, observindose qua a lo largo del desarrollo mamarlo 

se encuentra presente una acthltdad 5'0-11 basal (entre 0.5 a 1 pmol 1125 I mg prot I 

hora), mientras que la actividad tipo 1 se instala 24 horas despu6s del parto, 

lncramantindosa r6pldamante y mostrando una curva de actividad enzlmitlca 

paralela a la producción 16ctea. Aunado a lo anterior, hemos demostrado da manara 

lndlNCta qua la actividad 5'0·1 se encuentra solo en al tejido alveolar y no en al tejido 

adlpoao o cojinete graso de la gl6ndula (Aceves, c. et al. 1995). 

Por último, y como se observa en la figura e, en et laboratorio se realizaron 

experimentos donde se demostró que dicha actividad depende dlrectamani. del 

ntlmulo da la 1uccl6n. Asl, si se retira el estimulo a diferentes Intervalos, podamos 

observar que la actividad enzlm6tlca disminuye proporcionalmente a la falla da 

ntlmulo, liando lrrewrslble IU recuperación si este periodo se prolonga por mis da 

18018hora1. 
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El No-Succión a NS + 3h Rr.; • Suc Con 

Figure 1: Electo de la no succión y resucción en la actividad 5'0 mamaria. La barra 

negra representa el valor de la enzima en glándulas de madres con succión continua. 

Las barras con la trama clara representan el electo de no succión desp~de retirar a 

las crías por 3, 6, e, 12, 24 y 48 horas. Las barras con la trama oscura ·representan el 

electo de resucción por 3 horas aplicado a ratas con diferentes periodos de no 

succión. Se observa que Intervalos de no succión mayores a e horas se acompai'lan 

de decrementos significativos en la actividad 5'0 mamaria. Se muestra ademas que 

un periodo de 3 horas de resucclón (barras asuradas) es capaz de recuperar la 

actividad enzimática en ratas hasta con 12 horas de no succión. 
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HIPOTHla 

De •ta manera y con b1M en el marco teórico descrito anteriormente, el 
prnente trabajo • dl•ll6 para analizar el electo que ejercan alguna• hormonas dll 
complejo galactopoyjtlco IObre el rntableclmiento de la actividad enzlmAlica S'D 
mamarla dependiente de la 1ucclón. Ael, al en dicho reatalllaclmlanto 
pertlclpan de manera Individual algunH de In hOrmonu que • liberan 
con le auccl6n, la apllcac:l6n ex6gena de cantldedea llalol6glca• d• eataa 
hormona• mlmatlurAn el efecto Hllmulanta de la auccl6n. 

OBJETIVOS 

Analizar el electo de prolactina, hormona de crecimiento, adrenalina, 
norachnallna y oxltoclna IObr• la actividad S'D mamarla. 

AnaHzar el tipo de receptor que media 11 •timulaclón de adrenalina y 

noradranalina. 
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MATERIAL Y METODOS 

Anlmalea 

Se utilizaron ratas hembras capa "Wistar" prlmlparas con diez dlas di lectacldn 
y 8 a 10 crlu por camada. Los animales raclbleron alimento (Purina) y agua ad llbltum 

y se mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura (22° • 26º0) y de luz

oscuridad (12:12). 

Todos los animales se sacrificaron por decapitación, 1omándose una muestra 

di 0.5 a 1g de las glándulas mamarias Inguinales derecha e Izquierda. Los tajldos se 

congelaron Inmediatamente a ·70ºC hasta el momento de la determinación de la 
Ktlvidad 5'-desyodasa (5' 0-1). 

Actlvldecl 5'deayoclH• (5'D) 

La actividad 5'0 se cuantificó por le técnica de liberación de radio-yodo 

previamente estandarizada en el laboratorio (Leonard, J. L. y Rosenberg, l. N. 1980 y 
Aceve1, C. y Valverde-R, c. 1989). Esta técnica evalua la actividad enzimática, 

cuantificando el producto primario de su reacción; el yodo (1251) liberado. A 

continuación se describen los aspectos más relevantes de le técnica: 

a) Prtparación de los talidos. Los tejidos de ceda animal se homogeneizaron 

Individualmente en trio utilizando una proporción 1 :10 peso/volumen de amortiguador 

HEPES (10 mM, 1mM EDTA; sacarosa 0.32 M, pH 7). Se utilizó un homogenizador 
Brinkmann. 

• Les muestres homogenlZedas se centrifugan e 3000 rpm, 10 mln e 4°0. 

• Se tome el sobrenadanta, sin mezclar con la grasa y se hacen ellcuotu de 500pl. 
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• La• mU1Stras M congllan IMlediatamente con llCllona y 111.io seco (lfll'OX. ·80"C) 

y • guardan congeladas a ·70ºC. 

b) puri!!caclón di la hormQQI. Para tener la certeza de que el yodo liberado y 
cuantillcado es producto de la acción de la 5'0 y no de la auto-radló!lsls de la 
hormona, es necesario disponer de un substrato radioactivo (hormona radiactiva) lo 
suficientemente •puro• (libre de contaminantes). En este caso sólo utilizamoe hormona 
radiactiva cuya proporción de yodo libra es <0.5%. Por esta razón purificamos la 
hormona mediante cromatografía de Intercambio iónlco, utilizando columnas de Sep
Pack C-18. 

c)CLWntlflcaclón dt la actMdld 5'0. Se toman 50µ1 del homogenlzado (-200 a 30Qi.ig 

de proteína) y ae Incuban con una mezcla radiactiva (100µ1) que contiene 100 fmol de 

1251r'T3 (NEN, 1100µCift¡g) m6s 0.5 µM di rT3 no radiactiva como substrato y 20 mM de 

OTT (Olthlothreitol, C&lblocham, CO.) como colector. La Incubación se lleva a cabo a 
37ºC durante 3 h. Transcurrido este tiempo la reacción se detiene adicionando a la 

mezcla de lncubaClón 50µ1 de suero normal boYino y 350µ1 de •cldo trlcloroacttlco al 

10%. Las muestran se centrifugan 10 mina 3000 rpm. El sobrenadante se pasa a 
trav6s de una ruina de Intercambio catlónico (Oowex 50W·X2, Blo Rad) activada con 
2 mi de icldo llC6tlco (Merck) al 10%. La columna se lava con 2 mi de icido ac6tloo al 
10%. El yodo liberado qua va en al aluldo se cuanta durante 1 mln en un 
eapectrómelro de emillones gamma. 

COmo controlllS lntraensayo se prepararon 4 tubOI a los qua no se las alladló al 
hOmoglnlllzado y qua se procesaron exactamente Igual que los problemas. El valor 
obtenido en estos tubos representa la dlsyodaclón lnespacltlca y se resta al valor di 

cada muestra. Los resultados de la actividad enzlm6tlca se calculan de acuerdo al 
procedimiento delcrlto por Pazos Maura (Pazos-Maura, C. et a/. 1991) y 18 expresan 
como prnot di yodo liberado/ mg protalna/ hora. 

d) Cuantificación da proteln11. Las protelnas se cuantificaron por el m6todo de 
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Bradlord (Bradlord, M. M; 1976). Se utilizó et reactivo de Blo Rld (Proteln auay) y 

BSA en la curva standar. 

An611ala Eatacllallco 

Los rasultadoS se expresan como la media (x)~ error esténdar (e. e.). Para la 

comparación lnter e lntragrupos se utilizó un análisis de varianza (ANOVA) de una 

(unifactorial) y dos vfas (bllactorlal) respectivamenta. Después se utilizó una prueba de 
comparación múltiple (Prueba de Tucker). Diferencias con una P<().05 fueron 

consideradas estadlsticamente significativas. Los análisis estadlstlcos se realizaron 

con la ayuda de un paquete estadlstlco (Statgraphlcs, Statlstlcal Graphlcs Sistam. 

Versión 2.6). 

Protocolo• Experimentales: 

En ensayos previos mostramos que la succión es el principal estimulo para 

mantener la actividad 5'0·1 mamaria y qua 12 horas de no succión (12h NS) es un 

modelo Ideal para mostrar al electo de las diferentes hormonas galactopoyéticas. En 

aste trabajo se utilizaron protocolos da experimentación con los siguientes objetivos: 

1) Estandarizar en ratas con 12h NS, el tiempo de resucclón necesario; asl como et 
periodo en el que se obtiene la máxima estimulaclón de la 5'0 mamarla. 

Para asta objetivo se utilizaron tres protocolos: 

a) En ratas con 12h NS, se les regresaron sus crlas y se sacrificaron 1, 2, 3, 4, 6 y 8 

horas postsuc:cl6n. 

b) En ratas con 12h NS, se les regresaron sus crlas, se les dejó succionar 15 minutos, 

se retiraron las crlas y las madres se sacrificaron 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de Iniciarse 

la rasucci6n. 
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c) En ratu con 12h NS, ee administró 200 µI de 99111 dntllada y M ucrlflcaron 1, 2, 3 

y 4 horas poatinyección. En eate protoeolo loa enimele1 ee anesteliaron 5 minutos 
antes del lllCl'iflclo con uretano al 10% y se obtuvo la leche acumulada mediante le 
adminiltración de 300 mu de oxitocina (OT). 

2) Analizar la participación de diferentes hormonas que se liberan durante la succión. 

En ratas con 12 h de no succión (12 h NS) se administró una sola dosis de las 
siguientes hormonas, por la vla indicada: 

• A 

• NA 

• PRL 

• NMRL 

• GH 

. or 

1 Oµg / 200µ1 de agua destilada I Subcutánea 

1Oµg1200µ1 de egua destilada I Subcutánea 

300,.g / 200µ1 de agua destilada I Subcutánea 

1 Oµg; 300µg / 200 µI de agua destilada I Subcutánea 

300µg / 200µ1 de agua destilada I Subcutánea 

300mU I 200µ1 de agua destilada / lntraperitoneal 

Los animales se anestesiaron con 2 mi de uretano al 10%, y unos minutos 
antes de obtener los tejidos, se les inyectó 300 mu de Oxitoclna, vaciando de esta 
manera las glándulas de lecha. Los animales se sacrificaron 1, 2, 3 y 4 h después de 

la administración hormonal. Como grupos controles, en cada experimento se obtuvo 
tejido de animales con succión continua (SC); una rata diferente cada hora, y 

animales 12 h NS inyectados con 200 µI de solución salina. 

3) Analizar el electo del bloqueo especflico de algunas hormonas endógenas que se 
liberan con la succión. Para este propósito se utilizaron antagonistas o bloqueadores 
de la liberación de A, NA y PAL. A animales con 12h NS se les inyectó una dosis 

llnlca de los slguienters fármacos: lentolamlna (antagonista general a·adrenérglco), 

propranolol (antagonista general 11-adrenérgico) y bromocrlptlna (bloquedor de la 
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liberación de PRL). Media hora después de la inyección, las crlas fueron regresadas a 
sus madres. Estas últimas fueron sacrificadas a las 1, 2, 3 y 4 horas de resuoción. 

4) Analizar el o los receptores adren6rglcos que median la estlmulación con 
catecolaminas. 

Para NA se realizó una curva dosis respuesta de 10 a 80 ng, asr como la inyección 

combinada de NA con bloqueadOres especllicos a y p adrenérglcos. 

• Para A se realizó una curva dosis respuesta de 10 a 80 ng, asf como la Inyección 

combinada de A con bloqueadores especfllcos a y p adren6rgicos. 

Para conlirmar la participación de receptores p, se utilizó el agente agonista 

laoproterenol. 

Las concentraciones y vfas de administración usadas fueron las siguientes: 

• A/Fen 

• A/Pro 

• NA/Fen 

• NA/Pro 

ISO 

1 Oµg + 100µg 1200¡¡1 de agua destilada I Subcutánea 

1 Oµg + 100µg 1200µ1 de agua destilada I Subcuténea 

1 Oµg + 100µg 1200µ1 de agua destilada I Subeuténea 

1 Oµg + 100µg 1200µ1 de agua destilada I Subcutánea 

1 OOµg 1200µ1 de agua destilada / lntraperitoneal 

Para tOdos los casos se utilizaron ratas con 12 h NS, a las cuales se les 
administró una dosis única. Los animales se durmieron con 2 mi de uretano al 10%, y 
unos minutos antes de obtener los tejidos, se les Inyectó 300 mu de OT, vaciando de 

esta manera las gléndulas de leche. Los animales se sacrificaron 1, 2, 3 y 4 h después 

de la administración hormonal. En cada hora se obtuvo tejido de animales oon succión 

continua (SC) y animales 12 h NS Inyectados con 200 µi de solución salina como 

controles. 
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RESULTADOS 

Estandarización de tiempos de resucción y de respuesta enzimática: La figura 9 

muestra los resultados obtenidos al exponer a ratas con 12h NS a: a) resucclón 

continua, b) resucclón 15 minutos y e) Inyección de soluclón salina. Se observa que la 

resucclón Incrementa significativamente la actividad 5'0 mamaria desde la primera 

hora. El Incremento más significativo se observa a las 4 horas, alcanzando en 

magnitud a los valores mostrados por GM con succión continua. En el panel B se 

muestra que el patrón de recuperación da la actividad 5'0 mamaria por resucclón 

también se instala en ratas que fueron succionadas por solo 15 minutos. El panel e 
muestra que la manipulación y la inyección de solución salina no modWica la actividad 

5'0 mamaria. 
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Figura 9: Curso temporal del efecto de succión continua (panel A), succión de 15 minutos (panel B) y 

de Inyección con solución salina (panel C), sobre la actividad 5'0 mamarla en ratas con 12 horas de 

no succión. Letras distintas arriba de las barras indican grupos estadísticamente diferentes (pc:0.05). 

Suc Con, succión continua: 12h No Suc, 12 horas de no succión. 
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EfletO dt 1tguoa1 normonas galactopovéticas: El efecto producido por las dos principales 
cetteolamlnas; A y NA, se muestra en la figura 10. La A estimula la actividad enzlm6tica de 
mantra r6plda (30 minutos) y transitoria (2 horas), mletras que la NA lo hace de manara 
tardía (4 horas). En ambos casos, el Incremento de la actividad des~ativa alcanza valores 
1uperlores a 101 obtenidos para el grupo de succión continua (pc0.05), y que en el caso de 

la NA pr6ctfcamente los duplica. 

•) 

b) 18 

16 

14 

i 12 

~ 

~ 
a. 

se 1Zh NS 30' 

b 

se 1ZhNS 30' 

d 

1h Zh 3h 4h 

c 

1h 2h 4h 

Figura to:' Eractoda a) adranalina (10µg) y b) noradrenallna (10µg) sobre laaC11vidad 5'0·1 mamaria. en ra1a111Ctente1 
prfmlparu con tOdla1 de lactación. En todos los casos el No. de animales utilizados lu6 4 (n=4). Las letra11emejante1 
arriba di les barras Indican grupos es1ad1Slicamente equivalentes (pc:0.05). Suc Con, succión continua y 12" No Suc 12 
horu dino auoclón. ' 
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La figura 11 muestra el efecto producido por la PRL sola y en combinación con la NA. La PRL exhibe 
un efecto estimulante discreto, el cual, a pesar da ser significativo a partir da las 2 hOras, no alcanza 
los valores obtenidos por el grupo de succión continua. En contraste, la administración combinada de 
PRL I NA modifica las respuestas obtenidas en la 5'0, cuando las hormonas se administran en forma 
11parada. La combinación muestra un curso temporal muy parecido al obtenido por al astrmulo 
natural de la succlón (vuse figura 1 .a). 
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Figura 11: Efecto da a) noradrenallna y b) noradrenallna / prolactlna sobra la actividad 5'0·1 
mamarla, en ratas lactantes primíparas con 10 días da lactación. Las letras arriba de las barras 
Indica~ grupos estadísticamente equivalentes (p<0.05). SC, succión continua; 12h NS, 12 horas da 
no suci:lón y n•, nómero de animales utilizados. 
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i.. figura 12 muestra el efecto de fa o>citocfna y fa hOrmona de crecimiento sobre la actividad 

5'0 mamaria. En ambos casos la actividad 5'0 no se modificó. 

•) 

b 

b) 

Figura 12: Efecto de a) oxltoclna y b) hormona de crecimiento sobre fa actividad 5'0.1 mamarla, en 
ra!ls lactantes primípares con 10 días de lactación. En todos los casos el No. de animales utilizados 
fue 4 (na4) .. Las. letras semejantes arriba de fas barras Indican grupos estadísticamente equivalentes 

(pCo.O~)>sc, succión Continua; 12h NS, 12 horas de no succión. 
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Electo del bloaueo especifico de NA, A y PRL durante la resucción: La figura 13 muestra el electo de 

bloqueadores a (panel A) y ji (panel B) adrenérgicos, así como de bromocriptina (panel c), sobre la 

estimulación 5'0 mamaria provocada por la resucción. En los diferentes grupos controles (ratas no 

succionadas) se puede apreciar que durante las primeras 3 horas post-administración, en ningún 

caso, la sola inyección del fármaco fue capaz de producir algún electo sobre la 5'0 mamaria. Por el 

contrario, en los grupos tratados con propranolol y bromocriptina y al cabo de las 4 horas, la 

actividad enzimática disminuye significativamente. 

•) c 

b) b 
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Flgur• 13: Efecto de•) fentolamina (100µg), b) propranolol (100µg) y c) bromocriptina (2.Smg); 

con y sin succión, sobre la actividad 5'0·1 mamaria, en ratas lactantes primlparas con 10 dlas de 

lactación. En todos los casos el No. de animales utilizados fué 4 (n=4). Las letras semejantes 

arriba de las barras Indican grupos estadlstlcamente equivalentes (P<().05). se, succión continua 

y 12h NS, 12 horas de no succión. 

El panel A muestra que el bloqueo a·adrenérglco durante la resucción, se acompalla de una 

r6plda y sostenida estlmulaclón de la 5'0 mamarla. Por el contrario, el bloqueo de receptores ji 

(panel B) Inhibe completamente la estlmulación que la resucclón tiene sobre la actividad 

enzlm6tlca. El panel C muestra que ra bromocrlptlna no modifica la estimulación 5'0 asociada a la 

resucclón. 

Efecto dósls respuesta y caracterización del tloo de receptor adrenérglco: La figura 14 muestra el 

efecto dQsls respuesta de la 5'0 a NA a las 4 horas postinyecclón. Se observa que la NA estimula 

significativamente • la enzima de acuerdo a la dosis y siempre supera al valor observado en 

•nlmales con succión continua. 
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se 12h NS 10 u¡¡ 20 ug 40 ug 80 ug 

Flgur• 14: Curv• dosis-respuesta de la actividad 5'0·1 mamarla en ratas lactantes primíparas con 
10 días ele lactación, a diferentes dosis de noradrenalina a 4 horas. 

La figur• 15 muestra el efecto de la administración de NA en combinación con una antagonista 

a (fentolamlna, panel A) y con uno ~ (propranolol, panel B). Se observa que el efecto de NA no se 

abate cuando se bloquean los receptores a; por el contrario, la respuesta enzimática desaparece 

cuando H bloquean los receptores ~· 
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b 
b 

• • 

o se 12h NS 1h 2h 3h 4h 

Figura 15: Efecto da las combinaciones a) noradrenalina I fentofamfna (10µg / 100µg) y b) noradrena· 

Una J propranolol (10µg / 100µg) sobre la actividad 5'0·1 mamaria, en ratas lactantes primíparas con 10 

días da lactación. Las letras semejantes arriba de las barras indican grupos estadísticamente 

equivalentes. Suc Con, succión continua; 12h No Suc, 12 horas de no succión y n= No. de animales 

utilizados. 

La figura 16 muestra el efecto del agonista general 13·adrenérgfco, lsoproterenol. Una vez 

m6s, se muestra una estlmulaclón significativa de la enzima cuando se activan los receptores 

adranérgfcos tipo p. 

20 

SC 12h NS 1h Zh 3h 

d 

4h 
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Figura 16: Efecto de 

lsoproterenof (100µg) sobre la 

actividad 5'0·1 mamarla, en 

ratas lactantes primíparas con 

10 días de lactación. En todos 

los casos el No. de animales 

utilizados fué 4 (n=4). Las 

letras semejantes arriba de las 

barras Indican grupos 

estadísticamente aqufvafentes 

(pc0.05). se, succión continua 

y 12h NS, 12 horas de no 

succión. 

1 

1 

! 
i· 
1, 

r :. 



La figura 17 muestra el efecto dosis respuesta a A a la 1a. y 4a. horas postinyección. A 

la 1a. hora postinyecclón se observa un incremento en la actividad 5'0-1 mamaria 

dependiendo de la dosis de adrenalina, exceptuando a los 80 ug, donde no se observa 

ningún efecto. A la 4a. hora se observa un efecto marcado de la adrenalina con una dosis de 

80 ug, mientras que las otras dosis empleadas no presentan ningún incremento en la 

actividad enzimática. 
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Figura 17: Curvas dosis-respuesta de la actividad 5'0-1 mamaria en ratas lactantes primiparas con 
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10 días de lactación, a diferentes dosis de a) adrenalina a la 1a y b) 4a horas postinyección. En todos r ¡: 
los casos el número de animales utilizados fue 4 (n=4). Las letras semejantes arriba de las barras 

Indican grupos estadlslicamente equivalentes (P<0.05). SC, succión continua y 12h NS, 12 horas de 

no succión. 
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La figura 18 muestra el electo de la A en combinación con fentolamlna (antagonista a· 

adre,,.rgloo, panel A) y oon propranolol (antagonista 11-adrenérgico, panel B). Se obslPva que la A 

retrasa y aminora su efecto cuando se bloquean los receptores a; mientras que la lltlmulaclón 

enzlm6tica producida por la A desaparece cuando se bloquean los receptores tipo ji. 
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Figura 111: Electo de las combinaciones a) adrenalina I fentolamina (10µ9 I 100µg) y 

b) adrenalina I propranolol (10µg I 100µg) sobre la activivdad 5'0·1 mamaria, en ratas lactantes 

primíparas oon 10 dlas de lactación. Las letras semejantes arriba de las barras Indican grupos 

estadlstlcamente equivalentes (p<0.05). se, succión continua; 12h NS, 12 horas de no succión y 
~ No. de animales utilizados. 
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DllCUSION 

En tr•ti.Jo• pravios del laboratorio, se 1111 demostrado que la 5'0 mamarla 

dlpende del estimulo de la IUCCi6n y que el Intervalo de no-IUCCión lfmlta al cual M 

puede aún rntabl-r la actividad enzlmitlca ea de 12 horas aproximadamente 

(Ramlrez·C, l. et al.1993 y Aceve1, C. et 11. 1995). Utilizando el modelo de ratas 

prlmlpera1 con 12 horas de no succl6n, en la presante tesis 11 analizó la pertlclpaclón 

Individual aobre la •tlmulaclón de la 5'0, de las diferentes hormonas que se liberan 

con la •ucclón. 

Corno primer punto, establecimos cual era el curso temporal de la respuesta 

enzlrnitlca • la succión. Encontramos que se requieren de 4 horas para restablecer la 

actividad desyodatlva, y que esta respuesta es blfislca. La resucclón Incrementa la 

actividad 5'0 mamarla de manera moderada • partir de la primera hora y a I• cuarta 

hor• ae preHntll el mayor efecto estlmulatorio. Tambl6n mostramos que la rnpu11ta 

H Instala en los primeros minutos de succión, ya que cuando colocamos • las erras 

IOlo 15 mlnuto1, obtuvimos las mismas respuestas enzlmitlcas que exhlblan las 

madres que fueron resuccionadas durante las 4 horas. Estos datos sugieren que la 

enzima es estimulada por hormonas que se liberan durante los primeros minutos de 
succión. Los estudios rulizados con relación a la liberación hormonal durante la 

succión, lllln mostrado que en los primeros minutos se liberan a I• clrcualclón 

catecolamlnas •drenales (A y NA), OT, PRL, TSH y ACTH (cita xc: Grosvenor, c. E. y 

Mena, F. 1971 y Clapp, C. et al; 1987). También se 1111 demoetrado en la rata, que un 

Intervalo de succión de 15 minutos cada 6 horas, es suficiente para vaciar la GM de 

leche y mantener la lactancia en condiciones óptimas (Clapp, c. et at, 1987). Estos 

estudios y los llllllazgos encontrados en la presente tesis sugieren que la desyodaclón 

forma parte en los mecanismos que sostienen la producción lictea. 

Recientemente se obtuvo un cONA que COdlflca para la desyodH• tipo 1 
hepitlca (Berry, M; et al. 1991a). Los estudios rullzadoa con dicha sonda han 

moetrado que aunque todas las enzimas tipo 1 descritas son similares; ya que todo 
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hlbrldlzan con el cONA obtenido, su regulllClón varia dlpendiando del órgano que laa 
contiene. Asl, por ejemplo, .la 5'0·1 de la tiroides • regulada por TSH (Erlckson, V. J. 
et al. 1982), mlentraa que la hepitica y la renal n modificada por el estatua tiroideo 
(hiper o hlpotirokllamo), pero no por TSH. Aunado a nto, la enzima hep6tlca; y no laa 
otras enzlmaa, se Incrementa significativamente con la ingesta dletttlca; 
principalmente carbohldratos, aal como por NA, y disminuye con cortlsol y GH 
(Rothwell, N. J. et 11. 1982 y Aoevw. c. et 11. 1994). l..ol resultados de la pr ... tell• 
muestran que las catecolamlnas son el m61 pot9nte estimulador de la 5'0 mamarla In 

vivo y que su electo est6 mediado a trav6s de receptores ji. El an6llsl1 de ambas 

catecolamlnas mostró que a concentraciones bajas (10 µg), la A estimula r6plda y 

transitoriamente (primera hora), mientras que la NA tiene un electo m6s tardlo (4 
horas) pero mas potente y sostenido. Los resultados tambltn mostraron que a 

concentraciones altas, (80 µg) la A provoca una segunda r....-ta tardia Mmejante a 

la observada con la NA. Este dato Indica que aunque la A es un potente beta· 
ntimulante, la primera respuesta (r6plda y transitoria) podrla ser Indirecta; es decir, 
madlada a través de su conocida acción hlperglucemiante (Welner, N. 1982). La 
sugerencia de esta acción Indirecta est6 basada en el dato de que la enzima hep6tlca 
responde a la glucosa de manera r6plda y transitoria, no involucra slntesls protefca, lo 

cual parece deberse a un aumento de cofactores; tipo glutatlón reducido, que utiliza 
elle tipo enzlm6tico (Gavin, L. A. et al. 1981; Rothwell, N. J. et al. 1982 y Gavin, L. A. et 
al. 1987). Aunque lo anterior no ha sklo probado para la llpo 1 mamarla, M conoce que 
la sobrealimentación con glucosa estimula significativamente la actividad de esta 
enzima en la GM lactante (Aceves, C. et al. 1994). 

La posible e11pllcaclón del hallazgo en eate estudio de que la NA es m61 

potente que la A para elllmular a los receptores ji alveolares, estriba principalmente 

en la anatomla de la GM. Efectivamente, aunque las dos catecotamlnas • dieron en 
forma subcut6nea, la A es m6s vasoconstrlcotora que la NA (Weiner, N; 1982) y por 
tanto, esta última puede llegar con mú facilidad a las c6lulas alveolares. Eate punto 

esta apoyado por el hallazgo de que al bloquear los receptores a·adrentrglcoa 

(principales blanco de NA), la respuesta a NA se adelanta. Esto puede Interpretarse 
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como que el bloqueo de los receptores a-adren6rglcos favorecen la unión de la NA 

hacia los receptores ji alveolares, samejando un aumento en la concentración de la 

hormona. Por otro lado, la fentolamina produce valCldilatación y provoca 11 liberación 
de NA por laa neurona• presin6pticas (Weiner, N. 1982). Ademis, flliol6gk:amente 
tambl6n parece sar la NA el estimulador endógeno. Efectlvamtnte, la NA adltmá de 
sar liberada por la glindula suprarrenal como respuesta a la succión, es tambl., 
liberada por las terminaciones nerviosas que lnervan a la GM, por lo que alcanza 
concentraciones locales superiores que 11 A (Hebb, c. y Unzell, J. L. 1970). 

Con respecto a la PRL, aunque se conoce que dicha hormona presenta efectos 
sln6rglcos con IH hormonas tiroideas (v gr. promueven la síntesis de las dos 
subunldades de la enzima lactosa-slntetasa, encargada de la síntesis de la lactosa) 
(Tucker, H. A. 1988), en el caso de la delyodasa mamarla los datos pr.-ites parecen 
indicar que participa de manera discreta e indirecta en su regulación. Efectivamente, 
la PRL solo Incrementó la actividad enzlmilica después de 2 horas de manera 
dllcreta y acumulativa (hasta un 30%); mientras que el bloqueo de su liberación (por 
bf'omocriptlna) no fue capaz de Inhibir el restablecimiento de la actividad. Aunque en 
este trabajo no se demuestra, es posible que la estlmulación observada por la PRL 
IU Indirecta sobre el recambio celular de la enzima. Se ha demostrado que 11 vida 

medll de las enzim1s desyodasas es directamente proporcional al recemblo celular 
del citoelqueleto. La T4 f1vorece el recambio enzlmitlco, aumentando la formación de 

fibras de F-actlna, que son requeridas para la internallzaclón a la poza endosornal de 
IH desyodasas, donde la enzima perm1nece lnectlva (IAonard, J. L. 1992). De e1ta 
manera, 18 ha demostrado que la producción de yodotlronln11 puede altararsa, 
controlando la lnectlv1clón de las desyodaaas, sin necesidad de cambiar el nivel de 
síntesis enzlmitlca. Aunque no ha •Ido demostrado que la PRL tenga 11te efecto 
especifico sobre las desyodasas, existen evidencias que muestren que en otras 
c6lulas y condiciones, esta hormona modifica el recambio del cltoesquelelo (Tata, J. et 
a/. 1991). E11a sugerencia permitirla tambi6n expllcer el efecto estimulante 
acumulativo que observamos en los animales tratados con la cornblneclón NAIPRL 
Ademis, 11 administración de estas dos hormones exhibió una respuesta muy limllar 
1 la obtenida filiológlcamenta solo c0n la reauccldn. 
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En al caso de la OT y la GH, demostramos qua en un Intervalo da 4 horas, 

ambas hormonas parecen no participar en la restitución da la actividad 5'0-1 mamaria. 

Este dato contrasta con una publicación reciente que muestra que la administración 

da 5 lnyeccionel (una diaria) da 200 mg da hormona da crecimiento a vacas lectlera1 

induce un Incremento 1ignificativo en la 5'D mamarla (Capuco et al. 1989). Esta 

discrepancia pulde explicarse en parte por las siguientes consideraciones 1) El 

esquema de administración; crónico v1 agudo. 2) la cantidad de hormona 

admlnlltradl, 3) El tipo enzimático 81 diferente; ya que la GM lactante de la vaca tiene 
solamente enzima 5' D-11 (Kahl, S; etal. 1993). 

Los resultados obtenidos en esta tesis muestran que la glándula mamarla 

elabora una gran cantidad de T 3 local y que el control da su produccl6n (dasyoctaclón) 

durante la lactancia media, est6 determinada principalmente por las catecolaminas y 
la PRL. Anteriormente mencione que la interacción PRL- cateco1amina1 juega un 

papel crucial en la regulación de la lactancia. Efectivamente, se ha sugerido que la 

PRL tiene un efecto estimulante sobra la división y funcionalidad de las c61ulas 

alveolar•. mientras que las catecolaminas parecen tener una acción inhibitoria da la 

lactancia a trav6s de sus afectos da vasoconstricción, principalmente. Asl, la 

combinación da ambos mecanismos durante las diferentes etapas da la lactancia, 

permiten explicar la instalación, mantenimiento y cese de esta función (cita xc: 

Grosvanor, C. E. y Mena, F. 1971 y 1973). Durante el establecimiento de la lactancia 

(galactog6nesis o lactancia temprana) la PRL alcanza sus valores m61 altos de 

l8Cl'eción por aucclón y la glándula mamaria contiene el mayor número de receptores. 

En contraste, las catecolaminas se secretan poco y las células alveolares exhiben el 
menor número de receptoras adren6rgicos da toda la lactancia (Marchetti, B. et al. 

1992). Esta combinación establece por tanto un predominio de loa mecanismos de 
1111mulación alveolar. Durante la galactostasis o lactancia media se alcanza un 

equilibrio en la liberación de estas hormonas, decrecen los receptores a PRL y 
aumentan los catecolamin6rgicos, dando como resultado una estabilización de la 

función. Por último durante la galactolisi1, la hipófisis se vuelve mis refractaria a la 

succión y H secreta menor cantidad de PRL, mientras que al sistema simpitlco 

(gl6ndula suprarrenal y nervios mamarios) secreta mis catecolaminaa. En eate 
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(gl6ndul1 11¡pr1rr1n11 y nervios mimarlos) HCllll m61 e1teco11mln11. En 11te 

periodo, los recaptorll 1 PRL y Cltecollml'*gicol lltAn inwltldol: pooDI di PRL y 
mucho• di e1teco11mln11. E1t1 combln1Clón inlcl1 los m1e1nlam01 di C111 di 11 
llctancil. 

El presente tr1bljo mu11111, que en el CllO especifico di 11 dl1yodaclón 

mimarla y du11nt1 11 llctancla media, 1mbos menujlro1 P1r1C111 tener .recto• 
e1tlmulant11 que permiten mantener un1 llevada e1ntld1d di T :s en 111 ~lul11 

atwo11r11, n decir, 11 Hllmula 11 1rnte111 enzlrMllCI (por NA) y 11 mismo lilmpo 11 

lncremll'lla 1u vida mldla (por PRL). Bljo 11ta perspectiva 11 posible que durante 111 

otra• lllPI• di 11 l1Ctanci1, lllOl llectos 11t1mul1ntes se modifiquen da acuerdo con 
111 demllldl1 flliológlca1 de 11 glAndula mamarla. Esta sugerencia debe sustentarse 
con axplrimentol npecfflco1 en donde se analloa la tua de secreción de leche y la 
vlc:ll mldll di 11 enzima en las difarentu etapas da 11 lactancia. 

Desde el punto di vista lnteg11tlvo, los resultados de esta tesis permiten 

proponer que 11 Interacción PRL·catecol1mlna1 refuerzan la noción de que 11 
dlsyodaclón 6rg1no-11pecfflca de 111 tlronln11 form1 P1rta de los mecanismos 
homeorrttlcol que permiten jer1rqulzar el g1110 energttlco dll 1nlm11 laetlndo. 
Adlm61, permiten sugerir que dentro del esquema tunclon11 di la l1Ctlncla, 11 
lnteraoclón PRL·slstema nervioso autónomo repr-nta al coordln1dor ttomeorr6tlco, 
que 11 lnCll'QI de controllr 1111 demanda flslológlCI, mlentr11 que 11 duyodaclón 
11 11 m1e1nlsmo metabólico celular, gracias al cual la GM 11 capaz de soportar 11 
llevada demanda energ6tlca que 11 le exige, P1ra podar de11mpelllr un1 laetlclón 
IXllOll. 

DI 1111 manara, 11 modelo de 11 lactación y 11 regulación di 11 dllyodaclón di 
las hormon11 tiroideas, nos permite 11tudlar y entender ·el lntrlne1do r11rreg10 

fl1iol6glco que estlblace un organismo, Plll podar soportar con txlto dlmanda1 
metab611C11 y del cual dlpendl su IObrlViWncll. 
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CONCLUSIONES 

1.· La succión restablece la actividad enzimática 5'0 en la glándula mamaria de ratas 

con 12 horas de no succión en un periodo de 4 horas y con un comportamiento 

bifásico. 

2.- Este restablecimiento enzimático requiece de un periodo de succión de 15 minutos. 

3.· La succión ejerce su efecto estimulante sobre la enzima 5'0 mamaria a través de 

hormonas que se liberan en los primeros minutos del estimulo. 

4.· En la estlmulación enzimática participan cuando menos adrenalina, noradrenalina 

y prolactina. 

5.· La noradrenalina fue el mas potente estimulador de la enzima y parece ejercer su 

efecto a través de receptores p-adrenérgicos. 

6.· La administración simultánea de noradrenalina y protactina producen una 

respuesta enzimática diferente a las exhibidas cuando se administran separadamente 

y se asemeja a la ejercida por la succión. 

7.- Todos estos datos sugieren que la regulación de la enzima es compleja y 

multilactorial. 

8.· Este trabajo sugiere que Ja desyodaclón forma parte de los mecanismos 

homeorréticos que permiten mantener la lactancia. 
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ANEXO: F•rmacologl• cs. Agonl1tu y Ant190"llt• Adrentrglc• 

C•tecol•mln•• 

Casi todas las acciones de otos compuestos pueden claslflellr11 en 

Mil tipos principales (Welner, N. 1982): 

• Acción excltmtorla perlférlell sobre ciertos tipos de músculo liso, como los 

v•101 ungulneos que Irrigan la piel y las mucosas, y sobre las células 

glMdularn como lu de 111 gl6ndulas salivales y sudorlparas. 

• Acción Inhibitoria periférica sobre otros tipos de músculo liso, como el de la 

pared del intestino, el 6rbol bronquial y los vasos sangulneo que irrigan el 

músculo esquel6tlco. 

• Acción •xcll9torla cardiaca, responsable de un aumento de la frecuencia 

cardiaca y la fuerza di oontracclón. 
• Acciones metabólicas, como aumento de la gluooganóllsls en 11 hlgado y et 

músculo, y liber.aón de 6cidos gr•sos del tejido adiposo. 

• Acciono endocrinas, como la modulación de I• secreción de lnsullnm, 

renlM y hormonms hlpollslarias. 

• Acciones sobre el sistema nervioso central, como la estlmulaclón 

respiratoria y, con algunas drogas, mayor esi.do da alerta, •umento de la 

.ctlvldad sicomotora y disminución del apetito. 

Rec:eptorea o y p Adrentrglco1. 

La diferencia de acción que tienen las diferentes catecolamlnas sobre 

cada órgano, son debidas a la pr-ncla de diversos receptores celulares, los 

cuales poseen diferentes sensibilidad y afinidad para estas. Da manera 

general se les han clasificado en dos grupos: receptores alfa (o) y receptores 

bata (11) (cita xc: Ahlqulst, R. P. 1948). 



Lands y col. (Lands, A. M. et 111. 1967 a y b) divldiet'on a los ll·receptorn 

en ~ 1 y 112 ; tos receptores ~1 adrenérgicos predominan en los tejidos cardiacos, 

y los receptores llz están presentes principalmente en el músculo liso y tu 
c61ulas glandulares. Sin embargo, diferentes tejidos pueden poseer ambOI 

receptores en proporciones variables (para revlstón vease: Mlnneman, K. P. « 
al. 1979). 

Los receptores a también son heterogéneos. Los llamados a 1 

predominan en tos sitios receptores postaln6ptlcos del músculo liso y laa 

c61ulaa glandularea; loa receptores a2, que se suponen existir en laa 

terminaciones nerviosas, se consideran mediadores de la Inhibición 

preaiÑ!ptlca por retroalimentación negativa de la liberación neural de 
noradrenaHna y quid• de acetitcotina. 

La relativa sensibilidad de estos receptores a la adrenalina (A), 

noradrenallna (NA), tas dos principales catlCOlamlnas e lsoproterenol (lao); un 

f6rmaco agonista adrenérglco se resumen en la siguiente tabla: 

111 

112 

Adrenalina 

Senalbllldad 

A a NA• ISO 

A :t NA (dllpende del tejido); lao=lneflcu 

ISO>A=NA 

lso:a.A• NA 

Tienen particular preponderancia las acciones de esta hormona sobre et 
corazón y el músculo liso vascular. La A es una de las drogas vasopreaoras 
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m61 poderosas que se conocen. El mecanismo del aumento de la presión 

sangulnea debido a la A es triple: e111mulaclón directa del miocardio que 

aumenta la fuerza de la contraccl6n ventricular (acci6n inotróplca positiva), 

mayor frecuencia cardíaca (acción cronotrdpica positiva) y lo que ea m61 

Importante, vasoconstrlcclón en muctto1 lechos vasculares, especialmente en 

loa vasos de reslatencla precapllarea de la piel, mucosas y rlllón, junto con 

marcada coilltrlcclón de las INIMI. 

Doli1 muy pequella1 de A (0. 1 µg/ kg) pueden disminuir la presión 

sangulnea, esto debido a la mayor sensibilidad a la A en los receptores 

vasodilatadores 112 que en los reCill)IOres constrictores a. 

La A es un poderoso Htlmulante cardíaco. Actúa directamente sobre los 

receptores llt del miocardio y de las c61ulas de los tejidos marcapaso y de 

conducei6n. La eficlencla cardiaca (trabajo reallzadO con relación al consumo 

de oxigeno) es menor. 

La A tienen muchas Influencias importantes sobre los procesos 

metabólicos. La A eleva las concentraciones de glucosa y lactato en la sangre 

debido a la activación, por vla del cAMP, de la glucogenotostorllasa hep6tlca. 

Esta enzima convierte el glucógeno en giucosa· 1 ·fosfato, el paso llmltante de 
la velocidad en la giucogenólisls. En el múeculo el lactato es producto final de 
la glucogenóll1Js, produciendo por la misma vla la consiguiente 

hipergalactacldemla. El efecto estimulante de la A con respecto a la 

glucogenólisl1 en casi todo• los tejidos y las especies Involucra a 101 11· 
raceptor•. 

Por otra pane, la A aumenta la concentración sangulnea de 6Cido1 

gralOI libres por activación de la trlgllcérido llpasa, eata acción llpolltlca 

también parece estar mediada por cAMP, vía de los receptores llt 
adrenérglcos. Las infusiones de A aumentan generalmente en el plasma el 

colesterol, los fostollpldos y las lipoproteínas de baja densidad. 
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~. La A no alcanza concentraciones rarmacológicH activas en el 

organismo después de su administración oral, porque es répldamente 

conjugada 'I oxidada en la mucosa gastrolntntlnal 'I el hígado. La lblorclón 
de los tejidos IUbcutaneos se hace lentamente por la va10C0111tricci6n local. La 
absorción H méa réplda por vla lntraperltonHI o Intramuscular que 

llUbcuténea. 

OU!ino y IJ!Cf8Ción. La A se lnactiVa en el organismo pese a su estlbllklld en 

sangre. El hlgado, rico en IH enzimas responsables de i. dlgradlclón de la A 
circulante, es un tejido Importante aunque no esencial en el procuo de 
dlgradlclón. La mayor parte de una dolis de A se excreta como mellbolltol 

en la Orina (para revtsldn vuae: Weiner, N. 1982). 

Noradranallna 

Esta hormona difiere principalmente de la A, por la proporción de 1u 

lfectlvldld para eltlmular • loa receptoras a y jl2 (ver tabla). Loa princlpalu 

efectol cardioYaeculares de la NA son el aumenta de la presión del pullO y de 
la1 pr•IOnes slltóllcaa 'I diastólicas. El gallo cardíaco no cambia o dlemlnuye, 

y la IUltencia periférica tota aumenta. La Circulación sangulnea se rlduce en 

el rll'tón, el hígado 'I generalmente el m.nculo ~leo. 

A diferencia de la A, pequel\as dolls de NA no causan va&Odilataclón ni 

disminuyen la presión sangulnea, esto debido a que lol vaao1 sanguineo del 
masculo esque~ se conslrlllen 'I no se dilatan cuando son estimulados por 
la NA. Otros erectos que causa esta droga aon la hiperglucemla 'I otros erectos 
metabóliCoS similares a los produeldos por la A, siempre 'I cuando se .piquen 

dosi1 grandes(> tOµglkg). 

AbsorCiOn destino y excreción. La NA es Ineficaz cuando se administra 

oralmente y se abtorbe poco en los sitios de Inyección subeutinea. Se lnlCtivl 
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r6pidarnente en el organismo Poi' llCCi6n de IU mlamu enzima• que melllan 'I 
dlumlnan oxldltivamente a ta A (para ~alón waae: Wetner. N. 1982). 

laoproterenol 

El llO tiene una accl6n potente IObr• todo• loa Jl-rec:eptorn, 'I call 
ninguna acci6n IObr• lot a-receptorn. Sus princtpalel aceionel M ejercen 

IObr• el corazón, el ml'.ilCUlo liso de lol bronquiOlos, los vasos del músculo 
esquel6tlco 'I el tracto digestivo. Adem•s ejerce prominentes electos 
metlbOHoos en el tejido adlpolO, el ml'.ileulo esque"lico 'I el hlQado. 

La lntu1IOn tntravenon de lso d!amtnu'fl la resistencia vascular 
perlf•nca, principalmente en el ml'.ilculo eequel6tlco, pero tambltn en loa 
IKtlol vucularn ren11e1 'I ~. con calda de 11 presión dilllóllca. El 
gam CMdllCO 11 eleva pc:ir un a...nento en el retorno vermo al corazón. El tao 
relaja cul toda 1111 varledadn dal ml'.ilculo lllO cusndo el tono n alto, pero 
_.. llCCi6n es mis pronunciada en el ml'.ilel*> lllO bronquial y gulr'Ointeatinll. 

En cuanto a 1us acciones metabólicas, el lso causa menos 
hlperglucemla que la A, pero es tan ettcu como esta para liberar 6cldol 
gruos. La llCl'eción de Insulina M estimula con la glucosa 'I con la ac:ttvaclón 

Jl adfeMrglca directa de 111 cilulU de los Islotes pancrúticos. Las accionll 

ca~s del tao 'I de 11 A son llmuares. 

AblorclOn dl1tlno y e!!Cfac!ón. El lso se ablOrbe ficllmente cuando se 
administra por vla parental o en forma de aerosol. Se metabollza 
principalmente en el hígado 'I otros tejidos por acclOn de la catecol-0-
metlltralllferasa (COMT), siendo un substrato relativamente pobre para la 
mono11mtnooxicla11 (MAO) (para revtsiOn -•: Weiner, N. 1982). 
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Los agentes bloqueadoras de receptoras adran6rglcos, Inhiban la 

capacidad de los agentes slmpaticomim6ticos para interactuar ellcazmanta con 

sus receptores. Como la senalbilldad farmacológica de 101 racaptora1 

adranérglcos varia considerablamanta, a1to1 agantH pueden lntarfarlr 

selactlvamante an la1 diferentes raspueataa qua all6n normalmente mediada 
por al 111tema nerviolO limp6tlco. 

El siatama nerYiolo limp6tieo participa lntimllllanle an la modulacl6n da 
numaro101 macanlsmoa homaoataticoa. La lntarferancla an sus funciona• 

d«arlora la capacidad dal organismo para generar raspuntas fl1lológica1 

apropiada•. nacaurl11 para reaccionar a factora• ambiantalal adYar101 o 

provocatlvoa. Como muchol da loa elactoa MCUndarios causadol por estas 

droga• son comunea a todo• 101 agantaa que intarfiaren en la función 

11mptt1ca, puadln tratar• oolectlVlrnama: 

Hlpotanlión poatural: El 1i1tema nervioso 1imp6tico tiana una lntarvanclón 

fundamental en la regulación da la pralión sangulnaa, partlcularmanta por 
modulación dal tono vaeomotor y da la trecuancia y motllidld cardiacas. El tono 

Ylf10IO aatA belo control dal 1i1'9ma narvlolo limp611co, y 11 asta ragulaclón aa 
dltllriora, la sangra aa acumula an loa va101 da capacitancia al aaumlr la 

po9iclón araeu.. La hlpot..ión poatural • eapecialmanta comr.ln con agantea 

bloquaadoraa a-adran«glcoa. 

Aumento an la motilidad ga1trolntaatlna1 y diarrea: Loa agantaa 

limpat1eornin1'ticol Inhiben la flMICidn gaatrokttatinal por dol macanismoa: toa 
agoniStal 11-acn. *lllOot causan IUjaci6n dlradl dll múaculo liso inllltinal; 

101 a-agonlatas actúan a nlval prasin6ptico para Inhibir la libaraclón da 

naurolrumisor da iaa neurona• OOlln6rglcaa an la parid lntaatlnal. Por lo tanto, 
•• da aaparar qua 101 agantaa qua lntarflaran en la función simp6tlca 

aumentan la motilidad gastrolnt9stinll y cauaan diarrea. 

Aumento del volumen 11nguinao y da la retención dll sodio: La hipotanslón 

puada causar una reducción da la circulación renal. SI la filtración glomaruiar 
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M reduce, • polible una reablorclón m61 completa di IOdlo y agua, con 
aumento del volumen ungulneo y di! liquido extracelutar. 

Efectos colataraln llmltadol a lol agentes bloqueador• a·adraMrgicoa: La 

taquk:arcla ralleja • un lmportanla llacto eacundarlo da ntu drogal. Muctlol 

aglfltll a·tlloquelldor• qua ac:tüan en raceptorae poltsln6plicoa (01) tamlli«I 

Inhiban racap10r• prelintpticol (az), con mayor proclucclón da NA por el 

lmpuleo narviolo y pr•umlble intanslllcaciOn de tos efectos de la ntlmul1ci6n 

11mptt1ca refleja sobre el coruón. La fentolamlna y la tenoxlbanzamlna 

produoen .. alado prnin6ptlco. 

Efactol eacundarlol limltadol a lol agental ~dores P·adren6rglcos: Los 

arec:toe eacundarioe comunas a lol agantn b~dor• P·adran6rgiCOS se 
limitan en gran parta a los listem11 cardiovascutar y respiratorio y a les 

altlraclonal del metabolilmo. Brlldlcardla y menor gasto cardiaco son algunos 
da 101 cambiOI Importantes. La sensibilidad a ln1ullna y a 111 drog11 

hlpoglucamtanta1 orales tambl6n 11 asocia con la admlnlstracl6n de 11· 
bloql INdor•, pues la glucogenóiisi1 en el músculo y en alguna1 eepeetas en 

al hlgado, ast6 mediada por ll·llCIPIOfll. La broncocon1trlccl6n • un afecto 

MCUl'ldarlo comün de ta1 drogu jlz-bloquaadorH y de lol antagonl1t11 11· 
achll6rglool no lelectivol (para rMl6n 1191M: Wlinar, N. 1982). 

l.ol agenlll bloqlllldorel a·adrantrgicol M unen lllactlvamante a ta 

eta• da raoeptor• adrentrgicol y a1I Interfieren en la capacidad de ta1 

amlna1 11mpatlcomlm6t1ca1 para Iniciar acclona1 en e1to1 111101. La 
fentolamlna, tatazoHna y el prazDlin 11 unen ravarlibllmente y antagonlzan tas 

acclonel di lu aminas stmpatlcomlm6ticas competltlvamenta. 
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Fentol•mln• 

La fentolamlna produce un bloqueo a-adrenérglco competitivo que es 

rel•tivamente transitorio. Esta sustancia tiene Importantes acciones llObre el 
músculo liso, que pueden dividirse en tres cl•sn: 1) "1impatlcomlm6tlca1•, 
Incluyendo eatimulaclón cardiaca; 2) •paraslmpatlcomlm6ticaa", Incluyendo 
estlmulación del tracto gaatrolntestlnal, y 3) "tipo hlatamlna", Incluyendo 
estimulaclón de la aecreción g6atrlca y valodllataclón perlf6rica. 

Ademb, la fentolamlna puede diamlnulr la realatencla perif6rica y 
aumentar la capacidad venosa; esto debido prlnctpalm•nt• a una acción 
direct• sobre el músculo liso vaacular; lo que provoca una eatlmulaclón 
cardiaca como reapueata refleja a la v•sodllatactón (para revlaión VNH: 
Weiner, N. 1982). 

Agentee bloquudorH 11-•dr•ntrglco• 

El propranolol fue el primer antagonista 11-adren6rglco que se uso 

ampliamente en la clínica, y sigue aiendo el m6a Importante de .. 101 

compueatoa. Es un agente bloqueador p-adren6rgico no selectlw muy potente, 

sin actividad slmpatlcomlm6tlca lntrlnaeca. pero por au capacidad para 
bloquear -receptores en el m(laculo liso bronquial y eaquel6tlco, el propranolol 
Interfiere en la broncodllataclón producida por la A y otraa amlnaa 
almpatlcomlmttlcaa, y en la glucogenólials que ae produce generalmente 
durante la hipoglicemla. 

El bloqueo de 101 receptorea 11 tiene poco efecto sobre el coruón 

normal con el aujeto en completo repoao, pero puada tener efectoa profundol 
cuando el control slmp6tlco del coruón ea elevado, como ocurre durante el 
ejercicio. 

''ºPr•nolol 
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El propr•nolol ea un• gente que bloque• competltlv•mente • los 

recaptor• 111 y 112-mcwnrgicos. 

Electos: 

Slatem• c.rdlonacul•r: Loa electo1 mis lmport•nt .. de I•• drog .. 11· 
bloquHdorH H ejercen 1obre el slatem• c•rdlov•1cul•r. debido 
principalmente • •cclones sobre el cor•zón. El propranolol disminuye la 
frecuencia y el gesto c.rdfacos, prolongendo la sfstole mecinlca y disminuye 
llger•mente I• prealón .. nguinea en sujetos en reposo. La reslatencla 
perlltrlc. •umeni. en consacuenci• de reflejos stmp6tleoa compensatorios, y 
.... ngre que •fluye a todos los tejidos; excepto el encéfalo, se reduce. 

La clrcul•clón coroMrl• toi.1 y el consumo mloc6rdlco de oxigeno 
W!lbl*I disminuyen • ~ de reducciones de .. frecuencia c.rdl•ca, 
preal6n liatóllca ventrlcul•r y contr•ctlltmd. 

El propr•nolol es un efectivo agente antlhlpertenalvo. P•• expiar este 
electo, se hm propuesto qua el propranolol bloquea la llber•clón de NA, 
despu6s de la estlmulaclón nerviosa slmp6tlc• slmp6tlc•. Adem6s, la 

liberación de renlM del apmrato yuxt.glomerular 11 estimula con agonlsi.1 112• 

adrlMrglcos, y este electo es bloqueado por el proprmiolol. 

Loa agentes bloquHdores ll-mdren6rglco1 pueden modificar 

considlfablemente el met.bollsmo de los hldr•tos de c.rbono y .. s gr ..... El 
propr•nolol Inhibe el aumento de 41cldos grasos libres Inducido por aminas 
simpatleomlm6tiCU o por aumento de actillldmd del sistema nervioso slmp6tlco. 

La reapue1i. hlpergluoémlca a la A se reduce con drogas bloqueador .. 11· 
adren6rglcH en casi todas las especies, Hf como, disminución de la 
glucogenóll1ls en el müaculo cardiaco y esquel6tlco (para revisión vease: 
Weiner, N. 1982). 

lx 


	Portada
	Índice
	Abreviaturas
	Resumen de Tesis
	Aspectos Anatómicos y Funcionales de la Glándula Tiroides
	Proteínas Transportadoras de Hormonas Tiroides
	Efectos y Mecanismos de Acción de las Hormonas Tiroideses
	Regulación de la Función de la Glándula Tiroides
	Metabolismo de Hormonas Tiroideas
	Glándula Mamaria
	Antecedentes Específicos
	Hipótesis   Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo



