CAPITULO 19
Sistema endocrino
Monica E. Diessler, Mariana A. Woudwyk

y Gimena Gomez Castro

Introduccion

El sistema endocrino esta formado por érganos especializados del SNC (hipotalamo y glan-
dula pineal), glandulas endocrinas (hipdfisis, tiroides, paratiroides y adrenal) y células agrupa-
das o aisladas, ubicadas en érganos que no son exclusivamente endocrinos. La funcién de
todos ellos es la sintesis y secrecion de hormonas. Este sistema coordina y regula los procesos
fisiologicos. Comparte estas funciones con el sistema nervioso, ambos participan en el mante-
nimiento de la homeostasis, aunque funcionan de manera diferente. La accion del sistema
endocrino es lenta y prolongada, a diferencia de la accion del sistema nervioso que suele ser
rapida y tiene una duracion desde milisegundos a unos pocos segundos. Ambos sistemas se
interrelacionan y retroalimentan. La mayoria de las sefales fisicas externas (sefales del me-
dioambiente), como la fotoperiodicidad y la temperatura, se transmiten al sistema nervioso
central; alli los neurotransmisores actian sobre neuronas especificas del hipotalamo, que a su
vez producen hormonas y crean una cascada de secreciones endocrinas (Fig.1). De esta ma-
nera, las hormonas pueden considerarse intermediarias en la transferencia de la informacion
del medio ambiente al organismo.

Sin embargo, no soélo las sefiales fisicas externas estimulan la secrecion hormonal. Existen
ciertos cambios en el medio interno del organismo que desencadenan la secrecion de hormonas
especificas. Por ejemplo, ante un aumento de la glucemia (concentracién de glucosa en la san-
gre), las células beta del islote pancreatico secretan insulina, una hormona hipoglucemiante (dis-
minuye la glucemia). Por consiguiente, las hormonas coordinan e integran procesos fisioldgicos
como la reproduccién, el crecimiento, el desarrollo y el metabolismo en respuesta a las sefales

ambientales tanto externas como internas.
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Figura 1. Esquema. Interaccion entre el sistema nervioso y el sistema endocrino. Flechas: ciclos de retroalimentacion
negativos (ra—) y positivos (ra+). TRH: hormona de liberacién de tirotrofina. TSH: tirotrofina. TH, hormona tiroidea. Autora:
Dra. Mariana A. Woudwyk (MAW).

El término endocrino proviene del griego, endo: dentro, interior; krinein: segregar, separar, y
alude a las secreciones internas. Las hormonas son moléculas senalizadoras o ligandos que
actuan como mensajeros quimicos, ya que regulan la funcion de diversas células, tejidos y érga-
nos de un individuo. Son sintetizadas por los componentes del sistema endocrino y secretadas
hacia el liquido extracelular (LEC). En general, circulan por la sangre hacia los tejidos o células
blanco distantes, donde ejercen su accién; en menor medida circulan por otros fluidos como la
linfa y el liquido cefalorraquideo. La célula blanco’? es aquella que posee receptores especificos
para determinada hormona y, en consecuencia, genera una respuesta al estimulo desencade-
nado por la unién ligando-receptor.

Si las células blanco, sobre las que las hormonas ejercen su accién, se encuentran distantes
de las células secretoras, la via de sefalizacion celular se denomina endocrina y, como su nom-
bre lo indica, predomina en el sistema endocrino. Sin embargo, esta no es la Unica manera en la
que actuan los mensajeros quimicos. Existen otros tipos de sefializacién, como la via paracrina,
en la que el mensajero o ligando difunde por la matriz extracelular y actia sobre células cercanas

a aquéllas que lo secretaron. Si el ligando se expone en la superficie y, sin ser liberado, induce

72_a célula blanco también se denomina célula diana, célula inducida o target.
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a una célula vecina, la sefalizacion se denomina yuxtacrina. Cuando el mensajero actua direc-
tamente sobre la célula que lo secreta, la cual expresa los receptores especificos en su mem-
brana plasmatica, la via se denomina autocrina. El mensajero también puede activar su receptor
sin ser liberado de la célula que lo produce, esta es la via intracrina. Las vias no son excluyentes:
una misma hormona, como la testosterona, sefaliza por las vias endocrina y paracrina.

Con respecto al nombre que reciben las hormonas, muchas se denominan de acuerdo con
sus acciones, como la hormona del crecimiento y la prolactina. Sin embargo, esta nomenclatura
aun puede ser insatisfactoria ya que varias hormonas ejercen diferentes acciones en distintos
tejidos blanco u organismos en diferentes etapas de desarrollo. Segun su naturaleza quimica,
las hormonas pueden ser proteicas (p. €j., somatotrofina, insulina, corticotrofina —hormona
adrenocorticotrofa o0 ACTH—); peptidicas (p. €j., oxitocina y hormona antidiurética); aminas y
aminoacidos modificados (p. ej., dopamina, melatonina, adrenalina, hormonas tiroideas), o li-
pidicas, del grupo de los esteroides (p. €j., cortisol, progesterona, vitamina D) o de los eicosa-
noides (p. e]. prostaglandinas).

Las hormonas proteicas se sintetizan en el reticulo endoplasmatico rugoso como hormonas
inactivas y luego son modificadas en el complejo de Golgi. Finalmente, se acumulan en granulos
de secrecion hasta el momento en el que son liberadas por exocitosis en respuesta a una sefal
especifica. Al ser hidrofilicas, son transportadas por el torrente sanguineo disueltas en el plasma.
Los receptores especificos para las diversas hormonas proteicas y peptidicas se encuentran en
la membrana plasmatica de las células blanco.

Las hormonas esteroideas se sintetizan a partir del colesterol. Estas hormonas no son al-
macenadas, sino que se liberan conforme se sintetizan debido a que, por su liposolubilidad, atra-
viesan la membrana plasmatica por difusién simple. Sélo es posible el almacenamiento de la
molécula precursora, el colesterol, en forma de éster. Al ser lipofilicas, las hormonas esteroideas
son transportadas por la sangre unidas a proteinas plasmaticas especificas, como la transcortina,
o inespecificas, como las albuminas. Los receptores de estas hormonas se encuentran en el
citoplasma o en el nucleo de la célula blanco. No sélo las hormonas esteroideas tienen estas
caracteristicas: las hormonas tiroideas, que son aminoacidos modificados, también se unen a
proteinas plasméaticas para su transporte y su receptor es intranuclear.

Los receptores hormonales son especificos y tienen una alta afinidad por su respectiva hor-
mona. Estas caracteristicas permiten que las hormonas estén en bajas concentraciones en la
sangre y, aun asi, sean eficaces en la produccion de una respuesta tisular significativa. Las res-
puestas celulares, luego de la unién de la hormona a su receptor especifico, dependen directa-
mente del tipo de hormona. En el caso de las hormonas proteicas y los factores de crecimiento,
como la insulina, la prolactina, la hormona del crecimiento y el factor de crecimiento epidérmico,
asi como muchos neurotransmisores, sus receptores estan ubicados en la membrana de la célula
blanco. Una gran cantidad de receptores de membrana estan estrechamente relacionados con
las proteinas G y la enzima adenilato ciclasa y, a través de ellas, con proteinas citoplasmaticas,

que transfieren sefales extracelulares a la maquinaria reguladora intracelular. Las hormonas li-
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pofilicas, en cambio, atraviesan la membrana plasmatica y se unen a sus receptores citoplas-
maticos o nucleares. Diversos receptores como los de estrogenos y otras hormonas sexuales,
glucocorticoides y hormonas tiroideas son factores de transcripcion activados por ligando. Asi, el
complejo hormona-receptor ingresa al nucleo celular y regula la transcripcion de genes especifi-
cos. La unién de la hormona a su receptor causa una alteracion en la estructura de la cromatina,
de modo que induce la incorporacién de otros factores de transcripcion, lo que eventualmente

desencadena la transcripcién del gen regulado por la hormona o la inhibe.

Organos endocrinos

Hipotalamo

El hipotalamo forma parte del SNC. Constituye la porciéon ventral del diencéfalo, donde forma el
suelo y la porcion ventral de las paredes del tercer ventriculo (Fig. 2A). Se halla constituido casi
exclusivamente por sustancia gris extracortical, organizada generalmente en forma de nucleos grises
(grupos de somas neuronales inmersos en la sustancia blanca encefalica), aunque existen poblacio-
nes difusas de neuronas. Las neuronas de esos nucleos hipotalamicos reciben sefiales nerviosas,
mediante vias provenientes del cerebro, de la médula espinal, de receptores sensoriales y de aferen-
tes viscerales. Ademas, se encuentra bajo estimulo hormonal; esta situacion esta facilitada porque
en la zona circunventricular la barrera hematoencefalica (BHE) es delgada o esta ausente, lo que
convierte al hipotalamo en un érgano mas accesible para las moléculas circulantes. Ambos tipos de
sefales, nerviosas y hormonales, informan tanto acerca de las caracteristicas del ambiente externo
como del medio interno. En respuesta a esas sefiales, algunas neuronas hipotalamicas secretan
neurotransmisores que intervienen en procesos sinapticos y generan, por lo tanto, una respuesta
nerviosa. Otras, que se estudian en este capitulo, liberan hormonas que actuan directamente sobre
la hipdfisis, los rifiones, el Utero y la glandula mamaria, e indirectamente sobre las génadas, la glan-
dula tiroides y la glandula adrenal, entre otros 6rganos. Por lo tanto, se considera que el hipotalamo
es el 6érgano central en la integracién neuroendocrina de las funciones corporales.

Se han descripto mas de quince nucleos hipotalamicos; en el marco del estudio del sistema
endocrino, los mas relevantes son los nucleos supradptico (SO), paraventricular (PV) y, en menor
medida, el nucleo arcuato. Cada uno posee sectores con distintos tipos neuronales. Algunas
neuronas hipotalamicas poseen somas mas pequefnos que otras y axones cortos, se denominan
neuronas parvocelulares”® y sus axones no sobrepasan los limites del érgano. Otras, con gran-

des somas Yy largos axones, se denominan magnocelulares’#; sus axones exceden los limites

3 De parvo: pequefio (ejemplos de uso parvovirus, vena safena parva).

74 De magno: grande (vena safena magna, aula magna, Alejandro Magno).
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anatémicos del hipotalamo. Entre el hipotalamo y la glandula hipéfisis existe continuidad ana-
témica e integracion funcional. Algunas neuronas parvocelulares forman nucleos que se relacio-
nan funcionalmente con el sector anterior de la hipdfisis (adenohipdfisis) y constituyen el eje
funcional hipotalamico-adenohipofisario. Los largos axones de neuronas magnocelulares se
extienden hasta el sector posterior de la hipdfisis (neurohipofisis) y forman parte de ella: confor-

man el eje morfologico y funcional hipotalamico-neurohipofisario (Fig. 2B y 3).

Figura 2. A. Foto. Encéfalo de un caballo, corte mediano. Ubicacién anatémica del hipotalamo.
B. Esquema de las estructuras incluidas aproximadamente en el recuadro de A. 1: adhesion
taldmica; 2: tercer ventriculo (cavidad); 3: hipotdlamo (pared del ventriculo); 4: quiasma éptico;
5: cuerpo mamilar; 6: hipdfisis; 7: glandula pineal; AH: adenohipéfisis; NH: neurohipdfisis. Som-
breado: nucleos grises. A: Autor: Michael Frank. B: Modificado a partir del esquema cortesia
del Profesor Gustavo Zucolilli (ver ref.).

A

Figura 3. Esquema. Hipotalamo e hipofisis (recuadros superiores e inferiores, respectiva-
mente). A: Eje hipotaldmico-adenohipofisario. B: Eje hipotalamico-neurohipofisario. I: adenohi-
pofisis (AH); II: neurohipdfisis (NH); a: neuronas parvocelulares; b: neuronas magnocelulares;
c: arteria hipofisaria superior; d: primera red capilar del sistema porta hipotalémico-hipofisario
(SPHH); e: venas portales hipofisarias; f: segunda red capilar del SPHH; g: células de la parte
distal de la AH; h: circulacién eferente de la AH; i: axones de neuronas magnocelulares; j: plexo
capilar en la NH; k: circulaciéon eferente de la NH. Modificado de: OpenStax College (ver ref.).
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Eje hipotaldamico-adenohipofisario

La comunicacion entre el hipotalamo y la mayor parte de la adenohipdfisis ocurre mediante
un circuito sanguineo particular: el sistema porta hipotalamico-hipofisario (SPHH). Este sistema
porta esta constituido por una primera red capilar en la zona ventral del hipotalamo o eminencia
media, vasos venosos formados por la confluencia de dichos capilares y una segunda red capilar
en la adenohipdfisis (Fig. 3D-F). Los axones de las neuronas hipotalamicas parvocelulares libe-
ran hormonas y otros mediadores hacia los capilares sanguineos de la primera red. Dichos men-
sajes estimulan o inhiben a poblaciones celulares especificas de la mayor parte de la adenohi-
pofisis. Las seiales estimulantes son también llamadas hormonas de liberaciéon o RH, las se-
fiales inhibidoras se denominan IH"°. Se cita a continuacion un solo ejemplo de nomenclatura.
Una de las hormonas hipotalamicas que estimula a la adenohipdfisis se denomina con el acré-
nimo GHRH, que significa hormona liberadora de hormona de crecimiento’®. La GHRH al-
canza la adenohipdfisis por la via sanguinea descripta e induce a ciertas células hipofisarias a
secretar hormona de crecimiento (GH). En la figura 4 se consignan, entre otras secreciones
hipotalamicas, las senales estimulantes e inhibidoras involucradas en este eje.

Otra poblacion celular de la adenohipdfisis, las células melanotrofas, reciben estimulo ner-
vioso hipotalamico pero no es mediado por sefiales liberadas en el SPHH sino que ocurre en las

sinapsis mediante liberacién de neurotransmisores.

Estimulos nerviosos y hormonales

Neuronas hipotalamicas

Secreciones . GHRH . Varios PRF

. SRiH= . Varios PIF . TRH . GnRH . CRH neurotransmisores  oxitocina ~ ADH
S icnartion)
H I P 6 F 1 s 1 8 UTERO
Principales - o
organs  Céluks  Céluls Céluls  Células Células cauas RN  RHON
blanco somatotrofas lactotrofas  firotrofas  gonadofrofas  corticotrofas melanotrofas

CEREBRO

Figura 4. Secreciones hipotalamicas involucradas en su funcién endocrina. ADH: hormona antidiurética; CRH: hormona
de liberacion de adrenocorticotrofina; GHRH: hormona de liberaciéon de la hormona del crecimiento; GnRH: hormona de
liberacién de gonadotrofinas; PIF: factores de inhibicién de prolactina (el principal es la dopamina); PRF: factores de
liberacién de prolactina; SRIH: somatostatina u hormona inhibidora de somatotrofina; TRH: hormona de liberacién de
tirotrofina. Autora: Dra. Ménica E. Diessler (MED).

5 Acrénimos formados por las iniciales de términos en inglés: releasing hormone, inhibiting hormone.

8 Del inglés, growth hormone-releasing hormone.
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Eje hipotaldamico-neurohipofisario

Los axones de las neuronas magnocelulares de los nucleos SO y PV discurren hacia ventral por
el tallo hipofisario y forman la neurohipdfisis (donde se encuentran ademas otros elementos del tejido
nervioso, como células gliales). En los somas hipotalamicos de algunas neuronas se sintetiza oxito-
cina (OXT) y en los de otras, hormona antidiurética (ADH), también denominada vasopresina. En
ambos casos, la proteina sintetizada es una proteina precursora, que se escinde durante su trans-
porte en las vesiculas. Asi se originan la hormona peptidica propiamente dicha (ADH u OXT) y neu-
rofisinas, que son liberadas en conjunto. Dentro de las vesiculas de secrecion la neurofisina protege
al péptido de posteriores escisiones. Una pequeia proporcion de oxitocina y ADH es liberada en el
hipotalamo (desde el soma o las dendritas) donde actia como neuromoduladora central; la OXT esta
involucrada en conductas de alimentacion, ansiedad, agresion, reconocimiento social, entre otras. La
mayor parte de la OXT y ADH sintetizada, sin embargo, es transportada en vesiculas de secrecién
mediante los microtibulos axénicos. Una vez en la neurohipdfisis se exocitan hacia los capilares
sanguineos mediante secrecion regulada, y asi alcanzan la circulacion general y sus érganos blanco.
Existen neuronas secretoras de OXT y de ADH en ambos nucleos (SO y PV). Cada una de estas
hormonas es liberada en respuesta a diferentes tipos de sefales.

La oxitocina almacenada en las terminales axdnicas en la neurohipdfisis se exocita como
respuesta a la despolarizacién de esas neuronas. Los estimulos que causan esa despolarizacion
pueden ser tactiles, auditivos, etc. Sus principales células blanco son los miocitos lisos del
musculo uterino y las células mioepiteliales de los alvéolos mamarios; en ambos tipos celulares
la sefializacién por OXT produce contraccién celular. Como consecuencia, se desencadenan las
contracciones uterinas del parto y es eyectada la leche desde los alvéolos mamarios en la lac-
tancia. Esta hormona es utilizada para la induccién farmacolégica del parto.

En individuos machos, la OXT esta involucrada en el comportamiento copulatorio y la ereccion
peneana; esta ultima accidn es dependiente de la hormona testosterona. Tanto en hembras como
en machos de algunas especies de mamiferos se ha demostrado que la OXT actia como una
de las sustancias reguladoras centrales de comportamientos sociales, memoria y aprendizaje.

La liberacion de ADH en la neurohipdfisis ocurre en respuesta a la deteccion, por parte de los
somas neuronales hipotalamicos, de hipovolemia’’ o aumento de la osmolaridad de la sangre.
Tiene como principales células blanco a las células de los tubulos colectores renales; alli, la union
con su receptor y los eventos sucesivos inducen la expresion de acuaporinas 2. De esta manera,
aumentan la reabsorcion de agua hacia el LEC y hacia la sangre. Como consecuencia, aumenta
la volemia, disminuye el volumen de orina producida y aumenta la presion sanguinea. Ademas,
los miocitos lisos de los vasos sanguineos poseen receptores para ADH; la vasoconstriccion

consecuente a la union y activacion de los receptores de esta hormona contribuye al aumento

7 La volemia es el volumen de sangre circulante. Su disminucién y aumento se denominan hipo- e hipervolemia,
respectivamente.
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de presion sanguinea, pero en menor medida que el aumento de volemia. Debido a tal efecto

esta hormona se denomina también vasopresina.

Glandula hipéfisis

La glandula hipdfisis (o pituitaria) se encuentra en posicion ventrocaudal con respecto al hipota-
lamo, en continuidad con él mediante el tallo hipofisario, en una depresion del hueso esfenoides lla-
mada fosa hipofisaria (parte de la silla turca). Como se observa en la figura 5, esta constituida por
dos sectores: la adenohipdfisis (AH) y la neurohipdfisis (NH). Tanto el origen embriolégico como el
tejido predominante y la regulacion de la actividad de cada sector exhiben amplias diferencias.

La hipofisis se origina por el acercamiento, interaccion y unién entre dos primordios ectodér-
micos (Fig. 5). Desde el suelo del diencéfalo se origina un diverticulo neuroectodérmico que se
desarrolla en direccion ventral, el proceso infundibular. Sus células inducen a células cercanas
del ectodermo no neural (parte del estomodeo, futura cavidad oral) que como consecuencia de
esta induccion proliferan y migran hacia dorsal, formando una evaginacion denominada bolsa
de Rathke. El proceso infundibular retiene tanto su continuidad con el diencéfalo como el carac-
ter neural de su estructura histolégica, y constituye a la neurohipofisis. La bolsa de Rathke, por
el contrario, pierde continuidad con el estomodeo. Posteriormente, como consecuencia del desa-
rrollo del hueso esfenoides se separa la cavidad craneal de la faringe en formacion y la glandula

hipdfisis queda contenida en el craneo.

Figura 5. Desarrollo de la hipdfisis (A-D: secuencia) y sectores resultantes (E, F). 1: cerebro en desarrollo; 2: ectodermo
del estomodeo (en A), bolsa de Rathke (en B, C); 3: membrana orofaringea;4: notocorda; 5: proceso infundibular (en B-
C), infundibulo en (E-F); 6: eminencia media; 7: hendidura hipofisaria; 8: parte distal de la adenohipéfisis (AH); 9: parte
intermedia de la AH; 10: parte tuberal de la AH; 11: parte nerviosa de la neurohipdfisis; 12: hueso esfenoides; E: hip6fisis
de felinos; F: hipdfisis de equinos. Autora: MED (ver ref.).
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El desarrollo meningeo acompana al hipofisario. Parte de la duramadre se extiende dorsal-
mente a la hipdfisis, alrededor del tallo hipofisario, y forma el llamado diafragma selar’ Ventral-
mente, esta meninge también reviste la fosa hipofisaria. Entre ambas capas, dorsal y ventral, se
desarrolla tejido conectivo que constituye la capsula de la hipdfisis. Esta capsula posee dos ca-
pas; en la zona de la adenohipdfisis existe un espacio entre ellas, mientras que en la zona de la
neurohipdfisis estan unidas y firmemente adosadas a la glandula. Esta diferente disposicion de
la capsula permite explicar la posibilidad de expansion de la adenohipdfisis, proceso que ocurre
en algunos momentos reproductivos en la hembra y en ambos sexos durante la pubertad. A partir
de la capsula, escasas proyecciones de tejido conectivo se internan un corto trecho; en el resto
del parénquima existen componentes de la matriz extracelular (MEC) que se describen mas ade-
lante. Entre las especies domésticas existen diferencias en el desarrollo proporcional de los sec-
tores hipofisarios, asi como mayor o menor persistencia de la hendidura residual de la bolsa de
Rathke, llamada hendidura hipofisaria, y distinta penetracién de la cavidad del tercer ventriculo

en la neurohipdfisis.

Adenohipofisis

Constituye la mayor parte de la hipdfisis, es blanda y rojiza. Esta formada principalmente por
células epiteliales secretoras dispuestas en grupos o cordones. Durante el desarrollo sus células
se diferencian a distintos tipos, como producto de diversas inducciones y dependiendo de si se
encuentran o no en contacto con el esbozo de neurohipofisis. La AH esta constituida por tres
porciones o partes: la mayor es la parte distal (pars distalis), la parte intermedia (pars interme-
dia) se encuentra en contacto con la neurohipdfisis; ambas estan unidas en dorsal por un sector
o parte tuberal (pars tuberalis) (Fig. 5). Existen diferencias notorias en la disposicion y el tamafio
proporcional de cada parte entre mamiferos primates y no primates, y aun entre las especies
domeésticas. En este texto se describen los aspectos histoldgicos en comun.

Parte distal (Pd). Es el sector mas grande de la AH y el que posee mayor diversidad celular
(Fig. 6). La mayoria de las hormonas secretadas en esta porcion regulan la actividad de otras
glandulas endocrinas. Su tamafo es diferente entre machos y hembras: es mayor en estas ulti-
mas, en las que también experimenta cambios de tamafio en momentos reproductivos especifi-
cos por la diferencia en los indices de proliferacion de algunos tipos celulares. La mayor parte de
sus células son epiteliales secretoras, poseen granulos de almacenamiento y estan distribuidas
en cordones o0 en grupos con una pequefia luz central llamados foliculos. Otras poblaciones
(agranulares, no secretoras) incluyen a las células foliculoestrelladas y a las células madre.
Entre los grupos celulares se encuentra la MEC y abundantes capilares sanguineos fenestrados,
que forman la segunda red capilar del sistema porta hipofisario. Las principales moléculas orga-

nicas de la MEC son el colageno | y lll y glicoproteinas multiadhesivas; los distintos componentes

8 Del latin sella: silla, en referencia a la silla turca.
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de la MEC son sintetizados por algunas de las células epiteliales secretoras y por los pericitos y

células endoteliales de los capilares sanguineos.

Figura 6. A. Imagen panoramica de un sector de la glandula hipdfisis. Pd: parte distal; Pi:
parte intermedia; Pn: parte nerviosa. Asterisco (*): hendidura hipofisaria. B. Parte distal. 1.
Vasos sanguineos. Linea discontinua: foliculo. Flechas delgadas: células aciddfilas. Re-
cuadro: foliculo (flechas: células foliculoestrelladas —FE—). C: Parte distal. Flechas del-
gadas: células acidodfilas. Flecha gruesa: célula basdfila. Circulo: células no secretoras. D:
Células FE, deteccion inmunohistoquimica de una molécula marcadora (anexina). A-D: Ar-
chivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. Recuadro en B: modificado a
partir de esquema, cortesia de la Dra. Evelyne Vila-Porcile. D. Autores: Larkin, S. y An-
sorge, O. (ver ref.).

Las células epiteliales secretoras pueden clasificarse segun la hormona que producen (no-
menclatura funcional) o segun la afinidad tintorial de sus granulos secretorios (nomenclatura
morfoldgica). Sobre la base del criterio funcional los tipos celulares secretores de la parte distal
son: células somatotrofas, lactotrofas, tirotrofas, gonadotrofas y corticotrofas. Las somatotrofas
y lactotrofas secretan hormonas polipeptidicas y poseen granulos secretorios eosinofilos.

Las células somatotrofas son las mas abundantes de la parte distal y secretan somatotro-
fina u hormona del crecimiento (GH). La GH, de manera directa o indirecta mediante la induccion
de la liberacion hepatica de IGF, estimula la diferenciacién y proliferacion de condrocitos en la
placa de crecimiento 6sea; como consecuencia se produce crecimiento de los huesos en longi-
tud. Ademas, induce la diferenciacion de células satélite a miocitos estriados esqueléticos en el
tejido muscular, e incide sobre el balance entre lipogénesis y lipdlisis en el tejido adiposo. La
accion de la GH es importante a partir de los primeros meses de vida; el crecimiento fetal o de la

primera etapa posnatal no depende de esta hormona sino del factor de crecimiento IGF279 La

" |GF 2: factor de crecimiento similar a insulina 2 (del inglés, insulin-like growth factor 2)
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liberacién de la GH es regulada principalmente por el hipotdlamo (inducida por la hormona de
liberacion de GH —GHRH—, e inhibida por la somatostatina). La ghrelina8® también estimula la
liberacion de GH por parte de la hipofisis.

La produccion insuficiente de GH (hiposomatotrofismo) en animales jévenes produce el de-
nominado enanismo hipofisario, proporcionado. Se caracteriza principalmente por alteracion
del tejido cartilaginoso de la placa de crecimiento y, por lo tanto, escaso crecimiento de los hue-
sos que se forman mediante osificacion endocondral. Por el contrario, si ocurre hipersomatotro-
fismo antes de la eliminacion de la placa de crecimiento, la consecuencia es el gigantismo; esto
no suele ocurrir en los animales domésticos. No obstante, en el marco de varias entidades pato-
l6gicas si puede ocurrir aumento sostenido en la concentracion de GH circulante en la edad
adulta (no solo hipofisaria sino anormalmente producida en la glandula mamaria, en las perras).
En estos casos, se produce acromegalia, que se caracteriza por el mayor grosor y peso de los
huesos de los miembros y de la cara, con protrusion de la mandibula y distanciamiento de los
dientes. Estos huesos son, sin embargo, fragiles, ya que el exceso de GH repercute en la funcion
de osteoclastos y osteoblastos originando mayor resorcion de trabéculas 6seas y reemplazo por
otros tejidos, con aumento de la porosidad del tejido 6seo compacto. Tanto el defecto como el
exceso de GH ocasionan alteraciones en otros érganos, como la piel.

Las células lactotrofas secretan prolactina. Constituyen una pequefia proporciéon en ma-
chos y en hembras no gestantes; sin embargo, durante la gestacion y la lactancia, la cantidad de
células lactotrofas aumenta. En dichos estados, ademas, las células se hipertrofian a expensas
del aumento de tamafio y cantidad de sus granulos secretorios. La prolactina estimula el desa-
rrollo de la glandula mamaria, la sintesis de leche (lactogénesis) y el mantenimiento de la lactan-
cia (galactopoyesis). Durante la lactogénesis la prolactina estimula el consumo de aminoacidos
y glucosa por parte de las células alveolares mamarias, la sintesis de proteinas (como caseina
y a-lactoalbumina), de lactosa y de acidos grasos de la leche. Otros 6rganos blanco son los
ovarios (donde la prolactina regula la formacion y lisis del cuerpo luteo) y areas del SNC relacio-
nadas con las conductas maternas y con el comportamiento reproductivo en hembras y machos.
La liberacion de esta hormona es regulada por el hipotalamo que, bajo estimulos nerviosos y
hormonales (succién del pezoén, estrogenos, estrés) secreta diversas sustancias estimulantes e
inhibitorias. La principal sefial inhibitoria es la secrecion tonica®' de dopamina. La secrecion de
prolactina sigue ritmos circadiano y estacional. Ademas de su origen hipofisario, esta hormona

también es secretada en otros érganos como el hipotalamo, la placenta y el utero no gestante.

80 Hacia fines del siglo xx se identific y purificé a partir del estdémago de ratas a una pequefia molécula que causaba
liberacion de hormona del crecimiento y se la denomind “ghrelina” (de: ghre, raiz proto indoeuropea que significa creci-
miento).

81 Secrecion tonica: secrecion de concentraciones constantes que mantiene niveles basales de una sustancia. La secre-
cion pulsatil, por el contrario, produce picos de concentracion.
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Las células tirotrofas, gonadotrofas y corticotrofas secretan principalmente glicoproteinas
y sus granulos son basdfilos. Su accién se describe en conjunto con los érganos cuya actividad
regulan (glandulas tiroides, génadas y glandula adrenal, respectivamente). En la figura 7 se
muestran las hormonas secretadas por las poblaciones mencionadas, sus principales érganos

blanco y respuestas desencadenadas.
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sexuales

Figura 7. Poblaciones celulares secretoras hipofisarias, hormonas secretadas, principales érganos blanco y respuestas.
Autora: MED (ver ref.).

Las células foliculoestrelladas (FE) carecen de granulos ya que, aunque secretan algunas
moléculas sefalizadoras locales como factores de crecimiento y citocinas, no almacenan su se-
crecion. Fueron descubiertas a mediados del siglo XX mediante microscopia electrénica, y en ese
momento se las llamé cromdéfobas. Poseen largas prolongaciones citoplasmaticas; entre ellas se
ubican las células endocrinas, con las que forman estructuras foliculares (Fig. 6B-D). Los folicu-
los poseen una pequefia luz, en la que no se acumulan precursores hormonales (como ocurre
en la glandula tiroides) sino, principalmente, restos celulares y proteinas reguladoras. Las células
FE se encuentran en contacto con vasos sanguineos circundantes, y se presume que las células
endocrinas reciben nutrientes y oxigeno a través suyo. Las células FE proveen sostén estructu-
ral, regulan la diferenciacion y la secrecion de las células endocrinas, con quienes comparten
uniones comunicantes, fagocitan restos celulares y expresan marcadores que permiten suponer
que también podrian constituir células madre érgano especificas.

Tanto en la etapa prenatal como posnatal existe un nicho de células madre adenohipofisarias
bien caracterizado en cercanias de la hendidura hipofisaria y nichos secundarios distribuidos en
el parénquima. A partir de las células madre se originan y pueden renovarse las distintas pobla-
ciones secretoras, que de todos modos retienen actividad proliferativa.

La funcion de las células de la Pd de la adenohipdfisis es regulada de manera compleja. Los

circuitos de regulacién neuroendocrina implican una secuencia de tres niveles: 1) accion del hi-
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potalamo sobre la adenohipéfisis (por ejemplo, sobre la parte distal), 2) accién de las hormo-
nas de la adenohipéfisis sobre su 6rgano blanco (por ejemplo, otra glandula endocrina), 3)
respuesta del érgano blanco con secrecién de sustancias que actian, a su vez, sobre varias
células/tejidos blanco. Los productos de esas inducciones actuan de manera retrégrada (retro-
alimentacion, feedback) inhibiendo el nivel anterior. La figura 8A muestra un ejemplo de este
tipo de regulacion sobre la corteza de la glandula adrenal.

Se han identificado mas de cien moléculas sefializadoras tanto en las células secretoras y no
secretoras de la adenohipoéfisis como en el hipotalamo, que constituyen mecanismos locales de
regulacion, principalmente mediante comunicacion yuxtacrina y paracrina. Ademas, la glia tam-
bién cumple un rol relevante en la regulacion funcional del eje hipotalamico hipofisario. Los tani-
citos, que son un subtipo de célula ependimaria, revisten un sector del piso y paredes laterales
del tercer ventriculo. Sus cuerpos se orientan hacia la luz ventricular y sus prolongaciones se
encuentran intercaladas entre células de los nucleos hipotalamicos. Las prolongaciones de algu-
nos tipos de tanicitos contactan con los capilares sanguineos de la primera red del sistema porta-
hipofisario. Estas células regulan principalmente el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo mediante
diversos mecanismos. Inciden en la actividad de la TRH hipotalamica, por ejemplo, regulando el
acceso de la hormona tiroidea que produce la retroalimentacion o bien mediante la degradacién
de TRH; ademas, liberan mensajeros denominados cannabinoides que regulan a neuronas hi-

potalamicas (Fig. 8B).
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Figura 8. A. Regulacién de una glandula endocrina (en este caso, la corteza adrenal) por el eje hipotdlamo adenohipofi-
sario. Esta figura integra datos de las figuras 4 y 7. CRH: hormona de liberacion de adrenocorticotrofina (ACTH). B.
Relacién espacial de los tanicitos con nucleos hipotalamicos y red capilar del sistema porta. Tomadas y modificadas a
partir de A: esquema cortesia de los Dres. Wilkinson e Imran; B. Autores: Rizzoti, K. y Lovell-Badge, R. (ver ref.).
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Parte tuberal (Pt). Es la porcion de la adenohipdfisis que forma parte del tallo hipofisario. Es
continua con los otros sectores de la adenohipdfisis y esta en contacto con el hipotalamo en la
zona de la eminencia media, donde se encuentra la primera red capilar del sistema porta. Es la
porcion mas pequena de la adenohipdfisis en la mayoria de los mamiferos domésticos, y esta
formada por escasos cordones celulares y por foliculos. La mayor parte de las células se deno-
minan células especificas de la parte tuberal. Ademas, existen células foliculoestrellladas y
escasas células secretoras, principalmente gonadotrofas y tirotrofas. La Pt interviene central-
mente en mecanismos relacionados con la adaptacién a los cambios estacionales. Los ritmos
estacionales, o circanuales, tienen un rol muy importante en el control de las funciones repro-
ductivas, metabdlicas, inmunes y conductuales. Estos ritmos dependen de cambios de tempera-
tura y, fundamentalmente, del fotoperiodo (la cantidad de horas de luz diarias). En los mamiferos
las senales de luz (fotoperiédicas) son percibidas exclusivamente por la retina; este estimulo
llega por via nerviosa a la glandula pineal, que libera la neurohormona melatonina. Las células
especificas de la Pt poseen receptores para melatonina, y la union ligando-receptor desenca-
dena diversas respuestas. Algunas sustancias liberadas por la Pt estimulan retrégradamente al
hipotalamo, otras modifican la red capilar. La mayor parte de los mensajeros, como los endocan-
nabinoides, inducen a células secretoras y foliculoestrelladas de la parte distal; como consecuen-
cia, la Pt participa en la regulacién de la secrecion de gonadotrofinas, prolactina y ACTH, entre

otras hormonas (Fig. 9).

hipotdlamo
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Figura 9. Ejemplo de funcién de la parte tuberal. Las células especificas de la parte
tuberal, inducidas por melatonina, liberan sustancias que regulan la funcién del hipota-
lamo y de la parte distal de la adenohipdfisis. Autora: MED (ver ref.).

Parte intermedia (Pi). Esta porcion de la adenohipdfisis se encuentra en aposicion con la
neurohipdfisis que durante su desarrollo induce la diferenciacion de sus células. En la mayoria

de las especies domésticas se encuentra separada de la parte distal por la hendidura hipofisaria
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(Fig- 5). La parte intermedia es funcional en la vida posnatal en las especies domésticas de in-
terés veterinario, si bien puede ser amplia, como en equinos, o pequefia, como en cerdos. Por el
contrario, en la especie humana solo es funcional en la etapa fetal y durante un breve periodo
después del nacimiento. La Pi esta formada por filas de células cilindricas y pequefios foliculos,
formados por células secretoras y no secretoras (Fig. 10). Las células secretoras mas abundan-
tes son las células melanotrofas, de las que existen distintas subpoblaciones, que sintetizan
principalmente hormona estimulante de melanocitos alfa (a-MSH). Otras células secretoras
son corticotrofas y sintetizan ACTH. Ambas poseen granulos secretorios basofilos. Tanto la a-
MSH como la ACTH y otros péptidos secretados en la Pi se originan a partir de la protedlisis de

una proteina precursora: la proopiomelanocortina (POMC).

Figura 10. Microfotografias. Izquierda: neurohipdfisis. Derecha: parte intermedia de la ade-
nohipdfisis. 10X. Recuadro: mayor aumento de la parte intermedia. Poblacién homogénea de
células basdfilas. 40X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Entre las células no secretoras se encuentran las células foliculoestrelladas y las células madre.
La vascularizacion de la Pi es menor que la de la parte distal. El control de la secrecion de la
parte intermedia ocurre por via nerviosa, es decir, por liberacién de neurotransmisores desde
los abundantes axones que se ubican en la Pi y que forman parte de neuronas hipotalamicas.
Los principales neurotransmisores son la dopamina y el GABA, ambos inhibidores; las células
melanotrofas poseen receptores para estas sustancias. La degeneracion de neuronas hipotala-
micas desinhibe la sintesis de a-MSH y ACTH, y esto provoca la endocrinopatia® mas frecuente
de los caballos que es la disfuncién de la parte intermedia.

82 Entidad patoldgica caracterizada por el aumento o disminucion de la secrecion hormonal de una glandula endocrina (o
grupo celular con funcion endocrina) y por los signos asociados. Puede obedecer a una lesion de estas estructuras o a
la desregulacion de su funcion. Menos frecuentemente consiste en resistencia de los tejidos a la accién hormonal.
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La a-MSH tiene como célula blanco a los melanocitos cutaneos y, por lo tanto, interviene prin-
cipalmente en la pigmentacién de la piel ya que estimula la melanogénesis. Ademas, esta invo-
lucrada en la regulacién de la ingesta de alimento y en el balance energético y la adipogénesis
(a mayor estimulo de a-MSH, menor ingesta). Existen variaciones estacionales en la secrecion
de a-MSH, lo que en algunas especies tiene como consecuencia el cambio de color del manto,
ademas de cambios en la ganancia de peso. En vertebrados no mamiferos la variacién puede
ocurrir durante la estacion reproductiva, lo que origina, por ejemplo, cambio de color de la cabeza
de los machos de ciertos lagartos hacia colores mas llamativos. La secreciéon de a-MSH ocurre

también en el hipotalamo.

Neurohipéfisis

La neurohipdfisis consta del tallo neural y la parte nerviosa. Esta formada por tejido nervioso
y, por lo tanto, constituida por neuronas y células de la glia. Solo los axones de las neuronas
forman parte de la neurohipdfisis, ya que los somas correspondientes forman los nucleos grises
hipotalamicos. En las terminales axénicas se acumulan vesiculas de secrecion (ya sea de OXT
o de ADH). Cuando esos acumulos son abundantes se observan con microscopia optica en los
cortes coloreados con HE como areas homogéneas rosadas: los cuerpos de Herring (Fig. 11).
Las células dela glia se denominan pituicitos. Existen abundantes vasos sanguineos; los capi-
lares son fenestrados.

Figura 11. Microfotografias. A. Izquierda: neurohipofisis. Asteriscos: parte intermedia. 4X. By C. Neurohipéfisis. Circulos:
nucleos de pituicitos. Puntas de flecha: vasos sanguineos. Flecha: cuerpo de Herring. 40X. HE. A-B: Archivo de la Céte-
dra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. C. Autores: Larkin, S. y Ansorge, O. (ver ref.).
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Glandula pineal® (Epifisis)

Esta glandula es una evaginacion del diencéfalo en la linea media dorsal y se encuentra
unida por un tallo al techo del tercer ventriculo (Fig. 12). Se trata, por lo tanto, de un 6rgano
endocrino impar. En la mayor parte de los mamiferos es pequefa, pero puede constituir hasta
un tercio del encéfalo en animales que viven en los polos, como las focas. Se encuentra bafada
por LCR, en cuya recirculacion interviene, y cubierta por la piamadre, que la encapsula. De
esta meninge derivan los vasos que irrigan a la glandula y las trabéculas conectivas que la
dividen en lobulillos incompletos.

El parénquima esta formado por pinealocitos y células gliales, distribuidos sin un patrén
especifico, formando cordones, foliculos y grupos llamados rosetas. En estos grupos los cuerpos
celulares de los pinealocitos rodean areas fibrilares compuestas por sus proyecciones celulares
orientadas hacia pequefios capilares. Las células gliales son similares a astrocitos; su citoplasma
y prolongaciones no se colorean con HE. Mediante distintos mecanismos estas células regulan
la actividad de los pinealocitos, y en ciertas circunstancias son secretoras. Ambos tipos celulares
pueden poseer melanina en su citoplasma.

Los depdsitos proteicos calcificados (corpérea arenacea, arenilla cerebral) son caracteristicos
de esta glandula, y son mas abundantes cuanto mayor es la edad del animal, si bien ya se en-
cuentran en neonatos. Se trata de concreciones laminares formadas principalmente por hidro-
xiapatita. Se ha postulado una relacién inversamente proporcional entre la capacidad secretora
de la glandula y su calcificacion; en la especie humana se presume que esta ultima esta involu-
crada en la patogenia de enfermedades neurodegenerativas.

Los pinealocitos se desarrollan a partir de un precursor comun con las neuronas del SN, las
células de la glia y las células fotorreceptoras de la retina. Poseen un citoplasma levemente
basdfilo, nucleo esférico y laxo y prolongaciones citoplasméticas, una de las cuales es un axon.
Exhiben ciertas peculiaridades ultraestructurales como los llamados derivados ciliares, que son
estructuras fotorreceptoras rudimentarias, sin funcion, y cintas sinapticas (grupos de vesiculas
alrededor de un centro electrondenso) caracteristicas de células que establecen sinapsis, pro-
ceso que los pinealocitos no realizan. Ademas, expresan numerosos marcadores neurales. Los
axones de los pinealocitos se comunican con otros pinealocitos y con capilares sanguineos ad-
yacentes. Como en otros drganos circunventriculares, la BHE es mas permeable que en el resto
del encéfalo. Esto posibilita que la secrecién pineal llegue con facilidad a la sangre y también se

vuelque al liquido cefalorraquideo.

83“Pineal”: denominada asi por su forma, similar a una pifia.
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Figura 12. Esquema, circuito del estimulo luminico que regula la funcién pineal. 1: retina; 2: hipotdlamo; 3: médula espi-
nal; 4: ganglio nervioso cervical; 5: glandula pineal. Microfotografias, superior: imagen panoramica de la glandula pineal.
4X. Inferior: mayor aumento de la anterior, abundantes nucleos de pituicitos. Esquema: MED (ver ref.). Fotos: Archivo de
la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La principal secrecién de los pinealocitos es la hormona melatonina, conocida popularmente
como la hormona del suefio. La secrecion pineal responde a patrones de cantidad de horas de
luz del dia e influye en la actividad reproductiva de las especies estacionales. Las sefales lumi-
nicas (que en los mamiferos son transducidas a impulsos eléctricos exclusivamente en la retina)
informan acerca de la luz ambiental y esto regula la actividad secretoria de los pinealocitos. El
estimulo es indirecto, involucra nucleos hipotalamicos y llega a los pinealocitos mediante axones
que se encuentran en la tunica adventicia de las arteriolas que irrigan al érgano. En la oscuridad
(fase oscura), a partir de estos axones se libera el neurotransmisor noradrenalina (NA). Algunos
pinealocitos expresan receptores para la NA, en ellos se inicia la transduccién de la sefial que se
extiende al resto de la poblacién mediante uniones nexo. Como consecuencia, en las mitocon-
drias de los pinealocitos se transforma la serotonina en melatonina y esta hormona es liberada
inmediatamente a la sangre y al LCR. Se considera entonces a la melatonina como la sefal
quimica de la oscuridad en vertebrados. Durante la fase clara, el estimulo originado por la luz
inhibe esta transformacion y los pinealocitos secretan serotonina. La melatonina actua sobre
receptores acoplados a proteina G en areas cerebrales, en neuronas magno y parvocelulares
hipotalamicas y en células hipofisarias (de las partes tuberal y distal). Esta hormona constituye
entonces un mensaje quimico acerca de la cantidad de horas de luz que permite sincronizar las
actividades fisioldgicas diarias (alimentacion, metabolismo, suefio) y especialmente es una sefial
para el eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal. Su efecto, en general, es antigonadotréfico en es-
pecies sensibles al fotoperiodo (ver fotoperiodo y ciclo estral en capitulo 20). Otros vertebrados
no mamiferos poseen tejido extraocular fotosensible; por ejemplo, en los peces, células del lla-
mado complejo pineal son fotorreceptoras. Aunque el “ojo pineal” desaparecié a lo largo de la
evolucién del linaje de los mamiferos, aun existe (y es funcional) en muchas especies de reptiles,

algunos anfibios y peces. En los reptiles la localizacion del complejo pineal u “ojo pineal” puede
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ser visible externamente; cubierto por una gruesa escama, recibe la luz a través del foramen
parietal. A raiz de esta localizacion y funcién, se lo ha llamado “tercer 0jo”.

La melatonina también es secretada en pequefias cantidades en numerosos érganos (piel, go-
nadas, placenta, etc.); sin embargo, la regulacién de los ritmos circadianos y su repercusion gona-
dal depende principalmente de la melatonina pineal. Ademas de estas funciones, la melatonina es

neuroprotectora (por sus actividades antioxidantes y antiinflamatorias) e inmunoprotectora.

Glandula tiroides

La glandula tiroides tiene ubicacién variable entre las especies domésticas, en general su
posicion es ventral con respecto a la traquea e inmediatamente caudal a la laringe. Se compone
de dos lobulos situados a cada lado de la traquea, conectados por un fragmento estrecho que se
denomina istmo. Hay animales que carecen de istmo o es apenas perceptible (pequefios rumian-
tes), en otros puede ser muy delgado (equinos) o particularmente ancho (bovinos). En el caso
de los cerdos, entre los dos I6bulos laterales existe un Iébulo que se denomina piramidal. Las
hormonas producidas en la glandula tiroides son factores indispensables para la regulacién me-
tabdlica. El primordio tiroideo se origina en el piso del endodermo faringeo anterior, se dirige
ventrocaudalmente a lo largo de la linea media y luego se expande lateralmente para formar los
I6bulos y dar lugar a las células foliculares. Por otra parte, el cuerpo ultimobranquial se desarrolla
a partir de la IV bolsa faringea y avanza fusionandose, en los mamiferos, con el primordio tiroi-
deo. Posteriormente, las células ultimobranquiales se diferencian en células parafoliculares y
migran, dispersandose por el parénquima tiroideo.

La glandula esta rodeada por dos capas de tejido conectivo denso. La externa es delgada y
corresponde a la fascia visceral del cuello; la interna forma la capsula de la glandula. Ambas se
encuentran separadas por tejido conectivo laxo. El parénquima esté constituido por las unidades
funcionales y estructurales de la glandula, los foliculos tiroideos. Un foliculo es un pequefo
saco cerrado que contiene material liquido o semiliquido en su interior. Los foliculos tiroideos son
de tamafio variable y se encuentran separados por escaso tejido conectivo interfolicular con ca-
pilares sanguineos, que junto a la capsula constituyen el estroma de la glandula. Cada foliculo
esta formado por epitelio cubico simple secretor que tiene dos tipos celulares: células folicula-
res y parafoliculares (también llamadas células C). La glandula tiroides se caracteriza por al-
macenar de forma extracelular grandes cantidades de su producto de secrecién en forma inactiva
en una sustancia viscosa, denominada coloide, que ocupa la luz de los foliculos (Fig. 13).

Las células foliculares secretan hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4, tetrayodotironina). Son las células mas abundantes. En general son cubicas, pero varian
entre planas y cilindricas de manera directamente proporcional a su actividad. Son células
epiteliales cuyo polo apical se orienta hacia la luz del foliculo y su polo basal hacia el tejido

conectivo interfolicular.
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Figura 13. A. Esquema del foliculo tiroideo. B. Microfotografia de la glandula tiroides. 1: coloide en la luz folicular. 2: vaso
sanguineo. Punta de flecha: células foliculares. Flecha: célula parafolicular. 20X. HE. Esquema: Méd. Vet. Gimena Go-
mez Castro (GGC). Microfotografia: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

En la superficie apical, las células foliculares presentan microvellosidades y en la especie
humana, en perros, conejos y cerdos, entre otros, se ha informado que poseen una cilia primaria
que emerge hacia la luz del foliculo y queda en contacto con el coloide. Se le atribuye la funcion
de deteccion de caracteristicas del entorno luminal del foliculo y la transduccion de sefales que
lleva a mantener la homeostasis folicular. El reticulo endoplasmatico rugoso (RER) esta bien
desarrollado y se localiza basolateralmente, esto otorga basofilia a ese sector. El nicleo es es-
férico con un nucleolo evidente. El complejo de Golgi generalmente se localiza en posicion su-
pranuclear; en la regién apical del citoplasma hay granulos de secrecién, lisosomas y vesiculas
de reabsorcién del coloide. Las mitocondrias estan dispersas por todo el citoplasma. El coloide
esta constituido por tiroglobulina, una glicoproteina yodada sintetizada en las células foliculares,
que contiene residuos de tirosina y es la forma inactiva en la cual se almacenan las hormonas
tiroideas. Coloreado con HE, el foliculo es acidéfilo debido a la naturaleza basica de la tiroglobu-
lina. Las hormonas no se sintetizan directamente a partir de los constituyentes de la tiroglobulina
(tirosina y yodo) sino que requieren de varios pasos que se describen a continuacion y se ilustran
en la figura 14.

1) La tiroglobulina contiene alrededor de 120 residuos de tirosina. Se sintetiza en el RER y
el complejo de Golgi, luego es incorporada en vesiculas y secretada por exocitosis hacia
la luz del foliculo.

2) Los atomos de yoduro presentes en la sangre de los capilares interfoliculares difunden a
través de los vasos sanguineos, de la MEC y de la lamina basal del foliculo. Luego, las
células foliculares lo transportan hacia su citoplasma mediante proteinas de transmem-
brana simportadoras de sodio/yoduro (transporte activo secundario de dos iones en el
mismo sentido) dependientes de ATPasa. La concentraciéon de yodo intracelular puede
ser 30 a 40 veces superior a la concentracion sanguinea. Luego, los iones yoduro difun-
den hacia el dominio apical de la membrana plasmatica y son transportados hacia la luz
del foliculo. Una vez en el coloide, el yoduro se oxida a yodo por el peréxido de hidrogeno

que se produce en una reaccion catalizada por la peroxidasa tiroidea (TPO).
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Figura 14. Esquema de la via sintética de las hormonas T3 y T4. 1: sintesis de tiroglobu-
lina; 2: ingreso de yoduro; 3: formacion de yodotirosinas; 4: formacion de T3 y T4, 5L: via
lisosémica; 5te: via transepitelial; 6: transporte de T3 y T4 hacia los vasos sanguineos.
Autora: GGC (ver ref.).

3) A continuacion, en las microvellosidades de las células foliculares, la TPO también cata-
liza la adicién de uno o dos atomos de yodo al aminoacido tirosina de la tiroglobulina.
Como resultado, se originan yodotirosinas (monoyodotirosina —MIT— y diyodotirosina
—DIT— respectivamente).

4) Laformacion de T3 y T4 se produce por union de yodotirosinas. Al acoplarse un residuo
de DIT y un MIT se forma T3; si se acoplan dos residuos de DIT se forma T4. Estas
sustancias, que aun se encuentran ligadas con una molécula de tiroglobulina, se alma-
cenan en el coloide en la luz del foliculo.

5) Por estimulacion de la TSH hipofisaria, las células foliculares captan tiroglobulina yodada
desde la luz del foliculo hacia su citoplasma por endocitosis mediada por receptores.
Luego la tiroglobulina puede seguir dos vias intracelulares: una via lisosémica, con ve-
siculas de reabsorcién del coloide donde la tiroglobulina es degradada por proteasas
lisosdmicas hasta T4, T3, MIT y DIT libres. Esta via es la mas importante. Por el contrario,
en la via transepitelial, la tiroglobulina se une en la superficie apical de las células foli-
culares a su receptor y es transportada mediante transcitosis, evitando la via lisosémica.
Asi, se transporta de manera intacta hasta la superficie basolateral de las células y se

vuelca a la sangre.
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6) Por ultimo, las hormonas T3 y T4 liberadas por la via lisosémica atraviesan la lamina
basal y se introducen en los capilares que se encuentran entre los foliculos. La mayoria
de las hormonas liberadas se unen a proteinas sanguineas denominadas globulinas fi-
jadoras de tiroxinas o, en menor medida, a prealbuminas fijadoras de tiroxina (proteinas
producidas en el higado que transportan hormonas tiroideas y vitamina A en la sangre)

y queda solo una pequefia cantidad de hormona circulante libre, metabdlicamente activa.

Si bien la T4 solamente es producida por las células foliculares tiroideas, la T3 (mucho mas
activa que la T4) también puede producirse a partir de T4 en 6rganos como el higado, el corazén
y los rifiones mediante la eliminacién de un atomo de yodo por enzimas desyodasas. En las
células blanco la T3 atraviesa la membrana plasmatica y se fija al receptor nuclear de T3, esta
unioén activa la transcripcion de determinados genes. Las proteinas codificadas por los genes
regulados por las hormonas tiroideas actuan sobre la tasa metabdlica basal, la termogénesis y
la gluconeogénesis, estimulando el consumo de oxigeno en casi todas las células.

Las hormonas tiroideas actian de varias maneras en el metabolismo, por ejemplo, facilitan la
captacion celular de glucosa mediada por insulina (gluconeogénesis), reducen los niveles plas-
maticos de colesterol mediante el incremento de la captacién celular de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), ejercen efectos importantes sobre los sistemas nervioso y cardiovascular incre-
mentando la frecuencia cardiaca, etc. Su funcién es importante durante la gestacién para el co-
rrecto desarrollo y crecimiento prenatal. Ademas, junto con la hormona de crecimiento, son esen-
ciales para el crecimiento y desarrollo posnatal normales, ya que estimulan la captacién de los
aminoacidos por las células y la sintesis de las enzimas que participan en la sintesis proteica. La
tirotrofina adenohipofisaria (TSH) regula positivamente la funcién de las células foliculares. La
T3 circulante regula negativamente la liberacion de TRH y TSH en el hipotalamo e hipdfisis,
respectivamente.

El hipotiroidismo es un trastorno que resulta de la produccion, secrecién o accién deficiente
de las hormonas tiroideas T3 y T4, que puede originarse por distintas causas. Es una enfermedad
multisistémica que puede dar lugar a sintomas como letargia, alopecia®, obesidad y bradicar-
dia®® entre otros. Es un trastorno frecuente en los caninos. Por el contrario, el hipertiroidismo
es el exceso de hormonas tiroideas y es frecuente en los gatos de edad avanzada; los sintomas
mas comunes son la pérdida de peso a pesar de tener aumento del apetito, taquicardia®®y ner-
viosismo. El agrandamiento de la glandula tiroides se denomina bocio; este puede ser conse-
cuencia tanto de hipotiroidismo como de hipertiroidismo.

Las células parafoliculares estan ubicadas entre la membrana basal del foliculo y las células

foliculares, no contactan con la luz folicular y pueden estar aisladas o en grupos. Se encuentran

84 Pérdida anormalmente abundante de pelo.
85 Descenso de la frecuencia cardiaca.

8 Aumento de la frecuencia cardiaca.
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en menor cantidad que las células foliculares y son de mayor tamafio. Su forma es aproximada-
mente ovalada, el citoplasma se colorea débilmente. El complejo de Golgi y RER estan bien
desarrollados, el citoplasma contiene numerosas vesiculas que contienen calcitonina. La calci-
tonina es una hormona polipeptidica, producida en las células parafoliculares y liberada por exo-
citosis, que disminuye la concentracién sanguinea de calcio (funcién hipocalcemiante). Al unirse
a su receptor en los osteoclastos inhibe su accion reabsortiva, promoviendo el depdsito de calcio
en los huesos al aumentar el ritmo de calcificacion. También hay receptores en sectores del
epitelio renal, donde la calcitonina reduce la resorcién tubular de calcio. La sintesis y liberacion
de calcitonina esta regulada por la concentracion de calcio (calcemia): la hipercalcemia estimula
la secrecion, mientras que una calcemia baja la inhibe (Fig. 16). En animales no mamiferos, las

células C forman el parénquima de 6rganos pares denominados cuerpos ultimobranquiales.

Glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides son cuatro pequefias estructuras ovales que se localizan en la
parte caudal de la glandula tiroides, dos de ellas se encuentran adyacentes a la tiroides o inclui-
das en ella y se denominan internas, mientras que las externas se encuentran a distancias
variables. Se desarrollan a partir del revestimiento faringeo, las externas a partir de la tercera
bolsa faringea y las internas de la cuarta. Se encuentran rodeadas por una delgada capsula de
tejido conectivo desde donde se originan finos tabiques. La cantidad de tejido conectivo del es-
troma varia entre las especies, en la vaca y el cerdo es muy abundante, pero es escaso en otras
especies; puede contener adipocitos (que aumentan con la edad).

El parénquima consiste en cordones o grupos de dos tipos celulares: las células principales
y las oxifilas, que se encuentran rodeadas por tejido conectivo laxo con capilares sanguineos y
fibras reticulares (Fig. 15). Las células principales son las mas abundantes, sintetizan, almace-
nan y secretan gran cantidad de paratohormona (PTH). Son pequefias células poliédricas con
nucleo esférico, central; su citoplasma es ligeramente aciddéfilo o poco coloreado con HE. Con-
tiene inclusiones de glucégeno, cuya abundancia varia de acuerdo con el estado de actividad de
la célula. En la célula activa la cantidad de glucégeno disminuye mientras que el RER, el complejo
de Golgi y las vesiculas de PTH son mas abundantes. Las células oxifilas son mas escasas;
debido a la gran cantidad de mitocondrias que poseen son afines por los colorantes acidos, ca-
racteristica a la que deben su nombre. Pueden aparecer aisladas o en cumulos pequefios, son
redondeadas y de mayor tamafo que las principales, el nacleo es denso y el RER pequefio. No

se observan vesiculas de secrecién. Su funcién aun no ha sido descripta.
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Figura 15. Microfotografia. Glandula paratiroides. Puntas de flecha: células oxifilas. Flecha: células principales. Asterisco:
vaso sanguineo. 40X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La PTH es un péptido secretado por las células principales que actua en la regulacion del
calcio y el fosfato, aumenta la concentracion de calcio en la sangre (funcién hipercalcemiante,
antagonista de la calcitonina) y disminuye el fosfato sérico. Al igual que en el caso de la calcito-
nina, la liberacion de PTH esta regulada por la calcemia. Cuando el nivel de calcio es bajo se
estimula la liberacién; por el contrario, un aumento la inhibe.

Las células principales tienen receptores sensibles al calcio, que se estimulan en caso de
disminucioén en la concentracion de calcio en el LEC. La transduccion de esta sefial lleva final-
mente a la exocitosis de PTH. En las células blanco la PTH se une a sus receptores especificos.
En el tejido 6seo posee receptores en los osteoblastos, células que estimulan de forma paracrina
a los osteoclastos. Como consecuencia se produce un aumento en la resorcion, lo que conduce
a la liberacion de calcio y fosfatos en el LEC. En el rifidén disminuye la excrecién de calcio me-
diante la estimulacion de la reabsorcion tubular; aumenta la excrecion de fosfato reduciendo la
fosfatemia (concentracion de fosfato en la sangre) y estimula la conversion de 25-OH vitamina
D3 en la forma activa 1,25 (OH)2 vitamina D3 (calctitriol). En el intestino aumenta la absorcion

de calcio mediada por calcitriol (Fig. 16).
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Figura 16. Regulacion de la calcemia por parte de la calcitonina y la paratohormona. Autora: GGC (ver ref.)

Glandulas adrenales

Las glandulas adrenales® son 6rganos endocrinos pares de forma irregular, que se ubican

retroperitonealmente en relacién con el polo craneal de los rifiones, en el tejido adiposo perirre-

nal. Son érganos macizos cuyo parénquima posee dos zonas: corteza (externa) y médula (cen-

tral) (Fig. 17). Esta disposicidn es exclusiva de los mamiferos. En estado fresco, la corteza suele

ser amarillenta, aunque esta coloracion es variable segun el contenido lipidico y la especie. La

médula es roja oscura debido a su extensa red de venas. La corteza adrenal deriva del meso-

dermo intermedio, mientras que la médula se origina a partir de células de las crestas neurales

del tronco (ectodermo) que migran hacia la corteza adrenal fetal en desarrollo.

8 Del latin ad- (junto a); ren, renis (riidn).
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Estas glandulas se encuentran rodeadas por una gruesa capsula de tejido conectivo denso
irregular de la que surgen tabiques que se introducen en el parénquima glandular y llegan hasta
la médula. Por ese tejido conectivo discurren vasos sanguineos y nervios simpaticos. La capsula
no solo funciona como una estructura de sostén, sino que también es un reservorio de células
madre o progenitoras para la corteza. También existen células progenitoras subcapsulares y
yuxtamedulares. El estroma que se encuentra entre las células secretoras es escaso y esta for-
mado por tejido conectivo laxo con delgadas fibras colagenas y reticulares. Es un érgano muy
vascularizado. Las arterias que la irrigan derivan de grandes arterias, situadas en las proximida-
des, como la arteria renal. Estas se ramifican y originan tres fuentes de distribucién sanguinea:
un plexo capilar subcapsular, que irriga la capsula, un plexo cortical que consta de capilares
fenestrados que se continuan con los capilares medulares y arteriolas que irrigan la médula y
drenan en las venas medulares. Las vénulas que surgen de los capilares corticales y medulares
confluyen y forman venas colectoras que a su vez se retinen para formar la gran vena medular
central. La superficie ventral de la glandula posee un surco donde se encuentra el hilio por el
que emergen las venas. La médula y la corteza estan inervadas por el sistema nervioso auté-
nomo (tanto por fibras simpaticas como parasimpaticas). En el tejido conectivo capsular y en el

intersticio existen vasos linfaticos.

Corteza adrenal
Segun la forma y la disposicion de las células, la corteza adrenal presenta tres zonas: zona
glomerular o arcuata, zona fasciculada y zona reticular (Fig. 17). Si bien esta es una descrip-

cion general, la regionalizacion de la corteza adrenal difiere entre las distintas especies.

Capsula

Zona glomerular
o arcuata

Zona fasciculada

Zona reticular [

Médula

Figura 17. Esquemas. Glandula adrenal (izq.). Zonas de la corteza, médula e irrigacioén de la glandula (centro). Microfoto-
grafia (der.) 4X HE. Autora: MAW (ver ref.). Microfotografia: Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La zona arcuata o glomerular se encuentra adyacente a la capsula. Consiste en cordones

celulares que en equinos, cerdos y carnivoros se disponen en forma de arcada y en rumiantes
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forman glomérulos®. Las células de esta zona secretan mineralocorticoides, especialmente
aldosterona. La forma de las células varia entre cilindrica, poliédrica y piramidal, segun la especie
(Fig. 18). Su citoplasma puede presentar inclusiones citoplasméticas lipidicas, que se asocian
con el aumento de la actividad celular. Poseen numerosas mitocondrias, que les otorgan una
intensa acidofilia, y abundante REL, caracteristicas de las células que realizan esteroideogéne-
sis. Ademas, presentan multiples complejos de Golgi. El ntcleo es pequefio y mas denso que el
de las células de las otras zonas. En algunos animales, como el equino y los carnivoros, entre la
zona glomerular y la zona fasciculada se encuentra una banda estrecha, la zona intermedia,
con pequefias células progenitoras indiferenciadas, que pueden proliferar y diferenciarse hacia
los demas tipos celulares de la corteza. La corteza adrenal es dinamica y las células senescentes
son reemplazadas por células recién diferenciadas. Las distintas zonas pueden hipertrofiarse o
atrofiarse e incluso alterar de forma reversible sus perfiles bioquimicos como forma de adapta-
cion a las necesidades fisiologicas.

La zona fasciculada es la mas amplia de la corteza adrenal. Consiste en laminas de células
cuboideas o poliédricas, dispuestas radialmente. Estas laminas tienen una o dos células de
espesor y estan separadas entre si por capilares fenestrados. Las células de esta zona secre-
tan glucocorticoides y, en menor medida, esteroides sexuales. Poseen abundantes inclu-
siones lipidicas, que contienen a los precursores de las hormonas esteroideas; por el aspecto
que estas inclusiones les otorgan las células son denominadas espongiocitos (Fig. 18). Su
citoplasma es acidofilo, y poseen uno o dos nucleos laxos con nucleolo muy marcado. Su ul-
traestructura es la tipica de las células secretoras de esteroides con un REL muy extenso y
mitocondrias con crestas tubulares.

La zona reticular consiste en cordones celulares irregulares, anastomosados, entre los que
se hallan capilares fenestrados (Fig. 18). Sus células secretan esteroides sexuales, especial-
mente andrégenos débiles y, en menor medida, glucocorticoides. Son mas pequefias que las
de la zona fasciculada, con nucleos mas densos y en su citoplasma contienen escasas inclusio-
nes lipidicas y abundantes lisosomas. Pueden poseer, ademas, inclusiones del pigmento lipo-

fuscina, de color pardo-amarillento.

88 E| término glomérulo se utiliza en ciencias biologicas para referirse a un grupo de ciertas estructuras como vasos,
glandulas o nervios que forman un ovillo. En este caso, glomérulo se refiere a un agrupamiento celular mas o menos
esférico.
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Figura 18. Microfotografias. Glandula adrenal. A: Imagen panoramica. 4X. B: Corteza adrenal. 10X. C: Zona glomerular o
arcuata. 40X. D: Zona fasciculada. 40X. E: Zona reticular. 40X. F: Médula. 40X. HE. Linea discontinua: limite entre corteza
y médula; cap: capsula; 1: zona glomerular; 2: zona fasciculada; 3: zona reticular; flechas: espongiocitos; puntas de flecha:
vasos sanguineos; asterisco: vena medular central. Archivo de la Céatedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Las hormonas secretadas por las células de la corteza adrenal también se denominan corti-
costeroides (cortico por el sitio de secrecion -corteza- y esteroides por su naturaleza quimica);
ellas son de tres tipos: mineralocorticoides, glucocorticoides y esteroides sexuales.

Los mineralocorticoides son secretados por las células parenquimatosas de la zona glome-
rular o arcuata. Contribuyen al control de la presion arterial y a mantener el equilibrio hidroelec-
trolitico a través de la regulacion de la concentracion de Na* y K* en el LEC. El principal minera-
locorticoide es la aldosterona, aunque otros corticosteroides, como la corticosterona y el cortisol,
también poseen actividad mineralocorticoide. La aldosterona aumenta la reabsorcion de Na* y la
excrecion de K+ y H* en los tubulos distales y colectores del rifion. También tiene efecto similar
sobre células de las glandulas salivales, de las glandulas sudoriparas y del intestino grueso. La
mayor parte de la aldosterona circulante estd unida a la albumina, el resto circula libre y, en
menor proporcion, unida a transcortina. En las células blanco, la aldosterona se une a su receptor
citosodlico y es transportada al nucleo donde activa la expresion de ciertos genes diana. Por ejem-
plo, los genes de la bomba de Na* y K* en las células tubulares renales y genes que codifican
para proteinas de canales de Na*. La secrecidon de mineralocorticoides esta regulada por la dis-
minucion del Na* o el aumento del K* en el LEC y por el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(Fig. 19). La secrecion de aldosterona también es regulada negativamente por aumento de la
volemia o hipopotasemia®- Ademas, el péptido natriurético® atrial (PNA) inhibe la secrecién de

aldosterona, renina y hormona antidiurética.

8 Disminucion del K* sanguineo.

% Que promueve la natriuresis. La natriuresis es la excrecién de sodio en la orina producida en los rifiones.
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Figura 19. Esquema. Regulacién y funciones de la aldosterona. Autora: MAW (ver ref.)

Los glucocorticoides son secretados por las células parenquimatosas de la zona fasciculada
y, en menor medida, por las de la zona reticular (Fig. 20). Estas hormonas regulan diversos
aspectos del metabolismo. Existen varios corticosteroides con actividad glucocorticoide, como la
corticosterona, la cortisona y, el mas importante en la mayoria de las especies domésticas, el
cortisol. Un gran porcentaje del cortisol que circula en la sangre es transportado unido a protei-
nas plasmaticas como la transcortina (proteina de unién a corticosteroides) o la albumina, el resto
circula libre. En las células blanco, el cortisol se libera de la proteina transportadora, atraviesa la
membrana plasmatica y se une a receptores citosolicos. El complejo ligando-receptor, ingresa al
nucleo celular y funciona como factor de transcripcion. Activa la transcripcion de genes diana
principalmente en hepatocitos, células musculares estriadas esqueléticas y adipocitos. Los glu-
cocorticoides reciben su nombre por el rol que tienen en el metabolismo de los carbohidratos,

sus principales acciones se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla. Organos blanco y accién de los glucocorticoides

Accion de los glucocorticoides

Higado f la glucogenogénesis (sintesis de glucégeno)
* la gluconeogénesis (sintesis de glucosa)

* la liberacion de glucosa a la sangre
Tejidos periféricos * la utilizacién de glucosa

tejidos muscular y adiposo . : . : :
(tei yarpes) *Ia sintesis proteica y f el catabolismo proteico

f transporte de aminoacidos hacia el higado
Tejido adiposo f la lipdlisis (degradacion de triglicéridos y liberacion de acidos grasos)
Rifiones f la diuresis

f la filtracién glomerular

Inhiben la accidn de la ADH en los tubulos renales

Otras acciones Actividad antiinflamatoria y antialérgica

Retrasan la cicatrizacién de heridas

Los glucocorticoides son liberados como parte de una respuesta fisioldgica denominada estrés y
también complementan la accién de otras hormonas como GH, glucagoén y catecolaminas. La sintesis
y liberacion de glucocorticoides en la corteza adrenal esta regulada por la ACTH de origen hipofisario.
Existe un sistema de control negativo por el cual los glucocorticoides inhiben la liberacion de CRH en
el hipotalamo y de ACTH en la hipdfisis. Pero este sistema de control negativo es a su vez regulado
por los patrones de suefio y vigilia. De esta manera, se produce un ritmo circadiano predecible en el
que las concentraciones de glucocorticoides son mas bajas de noche y mas altas a horas tempranas
de la mafiana; este ritmo se invierte en animales de actividad nocturna como los gatos.

Los esteroides sexuales secretados por la zona reticular de la corteza adrenal, y en menor
medida por la zona fasciculada, son andrégenos débiles (tanto en machos como en hembras).
Se denominan asi porque son menos potentes que los andrégenos producidos en las génadas,
pero su accion es importante en la determinacién de las caracteristicas sexuales secundarias.
Un ejemplo es la dehidroepiandrosterona (DHEA), que es moderadamente activa, pero puede
metabolizarse a otras hormonas sexuales en los tejidos (testosterona y estradiol). Otros andro-
genos producidos en estas zonas son el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) y la an-
drostenediona (Fig. 20). La zona reticular también es regulada por el sistema CRH-ACTH.

Un ejemplo de alteracion de las funciones de la corteza adrenal es el hiperadrenocorticismo
o sindrome de Cushing, caracterizado por una alta secrecion de glucocorticoides. Las causas
pueden ser: exceso de ACTH (debido a una neoplasia hipofisaria), excesiva administracion de
glucocorticoides exdgenos, entre otras. Afecta principalmente a los caninos; algunos de los sig-

nos son polidipsia®!, poliuria®, intolerancia al calor, letargia, aumento del diametro abdominal

%1 Sed aumentada.

92 Produccion excesiva de orina.
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(abdomen pendular), dificultad respiratoria, obesidad, debilidad muscular, alopecia, etc. Por otro
lado, la hiposecrecion de mineralocorticoides y glucocorticoides se denomina hipoadrenocorti-
cismo o enfermedad de Addison. Es mas frecuente en perras jovenes y suele ocurrir como con-
secuencia de la destruccion inmunomediada de la corteza adrenal. Algunos de los signos son

pérdida de peso, debilidad, anorexia, deshidratacion, hiponatremia® y bradicardia®.

Médula adrenal

El limite entre la corteza y la médula adrenal puede estar bien definido o ser irregular, con interdi-
gitaciones de una region en otra. El parénquima medular incluye dos tipos celulares: las células cro-
mafines o células medulares y las células ganglionares (Fig. 18). Ambas derivan de las crestas
neurales y forman parte del sistema APUD® (sistema de células de captacion y descarboxilacion de
precursores aminicos). Las células cromafines tienen aspecto epitelioide, son grandes y poliédricas.
Su citoplasma en general se tifie muy poco, por lo que aparecen como células claras. Su nucleo
contiene cromatina muy laxa. Presentan numerosas vesiculas de secrecion que contienen catecola-
minas (adrenalina —epinefrina— o noradrenalina —norepinefrina—) y cromograninas. Las cate-
colaminas se oxidan a compuestos pardo-rojizos por efecto de las sales de cromo, motivo por el cual
las células reciben el nombre de cromafines. Cada célula cromafin produce una u otra catecolamina
y, en algunas especies, ambas poblaciones celulares se encuentran intercaladas. En otras, como los
bovinos, equinos y cerdos las células productoras de adrenalina y las que producen noradrenalina se
ubican en diferentes zonas medulares. Las primeras contienen una enzima metiltransferasa que ca-
taliza la sintesis de adrenalina a partir de la noradrenalina. La expresion de esta enzima es inducida
por la accion de los glucocorticoides de la corteza adrenal, que llegan a la médula por medio de los
capilares fenestrados. Las células cromafines estan inervadas por fibras nerviosas simpaticas presi-
napticas. Por este motivo, estas células son consideradas el equivalente de las neuronas posganglio-
nares simpaticas, aunque carezcan de axones y su producto de secrecion ingrese al torrente sangui-
neo a través de los capilares medulares. La exocitosis de las vesiculas de secrecion, tanto de adre-
nalina como de noradrenalina, es desencadenada por la liberacién de acetilcolina desde los axones
simpaticos preganglionares que establecen sinapsis con cada célula cromafin (Fig. 20). Ambas ca-
tecolaminas se unen a los receptores adrenérgicos a y 3, expresados de manera diferencial en mu-
chos tejidos del cuerpo. La cromogranina, sintetizada principalmente por células de la médula adrenal
y del sistema neuroendocrino difuso (SNED), interviene en actividades intracelulares centrales para
las células secretoras, como la biogénesis de los granulos secretorios a partir de vesiculas del trans

Golgi y la regulacion del Ca** intracelular en el proceso de exocitosis.

9 Disminucion de la concentracion de sodio en sangre.
9 Disminucion de la frecuencia cardiaca.

% Acronimo a partir de iniciales de los términos en inglés amine precursor uptake decarboxylase; estas células se carac-
terizan por su alto consumo de precursores de aminas y alto contenido de la descarboxilasa que convierte esos precur-
sores en aminas.
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Dispersas entre las células cromafines, se encuentran las células ganglionares que son neuro-
nas posganglionares simpaticas, cuyos axones se introducen en el parénquima de la corteza adrenal.
Modulan la funcién de las células corticales e inervan los vasos de la glandula. Ademas, en el tejido
conectivo de la médula se encuentran venas, vénulas, abundantes capilares sinusoides y nervios.

Las catecolaminas producen efectos similares a los inducidos por la divisién simpatica del
sistema nervioso autonomo. La adrenalina es la catecolamina que la glandula adrenal secreta
en mayor cantidad; la noradrenalina es considerada un precursor, aunque una pequefia canti-
dad también es liberada hacia la sangre. La secrecion de adrenalina ocurre en respuesta a di-
versos estimulos como dolor, excitacion, ansiedad, hipoglucemia, frio o miedo. Junto con los
glucocorticoides preparan al organismo para la "respuesta de lucha o huida” (la adrenalina actua
inmediatamente y luego lo hacen los glucocorticoides).

Los blancos de la adrenalina son el epitelio glandular, el musculo cardiaco y el musculo liso
de la pared de los vasos sanguineos y de las visceras, sobre los que ejerce diferentes acciones.
Aumenta la frecuencia y el volumen minuto cardiacos, aumenta la presién arterial y reduce el
flujo sanguineo a las visceras y a la piel, pero produce dilataciéon de los vasos sanguineos coro-
narios y vasos que irrigan el sistema osteomuscular. Ademas, tiene accion broncodilatadora y
aumenta la frecuencia respiratoria. La adrenalina también afecta el metabolismo de los carbohi-
dratos y los lipidos, estimula la glucogendlisis (conversiéon de glucégeno en glucosa) en musculo

e higado, aumenta la glucemia y moviliza acidos grasos libres desde el tejido adiposo.

) "\

capsula

corteza
médula Hormonas
; &2 mineralocorticoides
arteria capsular \'.:y iz -
4 (ej. aldosterona)

capsula —[ '-J
zona glomerular—[

NN
/ @ glucocorticoides (ej. cortisol)

zona fasciculada —d —_— ~ — y esteroides sexuales

: 0! o_:; Q‘\E | (ej. dihidroepiandrosterona)
zona reticular %- N f: / 7‘

A
termnnal preganglionar sumpattca

{", } adrenalina

terminal pregangluonar simpatica
\ & L% noradrenalina

Figura 20. Esquema. Organizacién de la glandula adrenal, caracteristicas de las células secretoras y productos de se-
crecién. Autora MAW (ver ref.)
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Grupos celulares endocrinos en otros 6rganos

Pancreas

Las células endocrinas del pancreas forman grupos esféricos de tamanos diversos llamados
islotes pancreaticos o de Langerhans. En general se encuentran dispersos en los lobulillos (islotes
intralobulillares) entre estructuras glandulares exocrinas, parcialmente limitados por tejido conectivo
con fibras reticulares (Fig. 21). En algunos roedores la mayoria de los islotes es interlobulillar/peri-
ductal. La cantidad y tamano de los islotes, asi como la proporcion de cada tipo celular y su distribu-
cién en ellos, varian tanto segun la especie como segun las demandas metabdlicas. Cada islote es
irrigado por una arteriola que forma alli una profusa red de capilares; esta irrigacion posibilita que las
células insulares®® sean altamente sensibles a las variaciones en la concentracion de algunas sus-
tancias y, ademas, que su secrecién sea rapidamente transportada hacia la sangre. Por la confluencia
de los capilares se forman vénulas que discurren entre los acinos pancreaticos; esta disposicion po-
sibilita la accién local de hormonas pancreaticas, ademas de la sistémica.

Las células del islote se encuentran unidas entre si (por desmosomas y nexos) y en cercania de
capilares sanguineos fenestrados, de los que se encuentran separadas en algunas especies por una
lamina basal. Si bien son estructuralmente similares entre si (poliédricas, débilmente acidofilas y mas
pequefas que las acinares) poseen diferencias ultraestructurales y bioquimicas que han permitido
poner en evidencia distintas poblaciones: células alfa, beta, delta, épsilon y F (o PP). La mayor parte
de las células son células alfa (a o A), beta (8 o B) o delta (& o D) y se encuentran en distintas
proporciones y localizacion en el islote segiin edad, individuo, estado fisioldgico y especie. Los islotes

pancreaticos del I6bulo derecho de los perros carecen de células beta.

Figura 21. Islotes pancreaticos. A. Linea discontinua: limite entre un islote pancreéatico y los acinos circundantes. Recua-
dro: imagen panoramica del pancreas, islote encerrado en circulo. B: Irrigacion e inervacion de los islotes pancreaticos.
1: islote; 2: acinos; asteriscos: capilares sanguineos. C: Células ,3 (citoplasma verde, asteriscos); células O periféricas
(citoplasma rojo, flechas). Inmunofluorescencia. A. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. B:
Autora: MED. C. Autor: Masur (ver ref.)

% |nsular: perteneciente o relativo a una isla (en este caso, al islote pancreatico).
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Las células B son las mas abundantes y sintetizan insulina y amilina. La insulina es una
proteina pequefia que se sintetiza como preproinsulina. Experimenta modificaciones postraduc-
cionales durante su transito por el SEM, como escisién de péptidos y plegamientos. Dentro del
RER se escinde la secuencia sefal y se convierte en proinsulina. La conversion de proinsulina
en insulina se inicia en el trans-Golgi y se acelera en los granulos de secrecion; este proceso
depende de un conjunto de peptidasas y de zinc, existentes en los granulos maduros. La cualidad
cristalina de los granulos de las células beta se debe a ese metal. La liberacidn de la insulina se
produce en respuesta al ingreso de glucosa en las células B, lo que desencadena una serie de
eventos que producen la exocitosis de los granulos almacenados (Fig. 22). Esta sefial se produce
cuando la glucemia asciende por sobre un valor umbral que no es uniforme entre las especies.
Cuanto mas alta y sostenida es la glucemia, mayores son la liberacion de insulina almacenada y
su sintesis de novo. Sefhales hormonales como la adrenalina, la noradrenalina y el péptido inhi-
bidor gastrico de origen intestinal (o péptido insulinotréfico) regulan la secrecion de insulina. En
sus células blanco (principalmente hepatocitos, fibras musculares estriadas esqueléticas y car-
diacas, fibroblastos y adipocitos) la union insulina-receptor incrementa el transporte de glucosa
desde el LEC hacia el citosol, mediante difusién facilitada, y su utilizacion en vias metabdlicas.
La insulina induce la sintesis de enzimas que favorecen reacciones anabdlicas: en los hepatoci-
tos y células musculares esqueléticas, la glucosa se utiliza para la sintesis de glucégeno; y en
adipocitos, para la de triacilglicéridos. Como consecuencia de su accion, desciende la glucemia

(es una hormona hipoglucemiante).

Figura 22. A. Foto, Microscopia electrénica de transmisién. Sector de célula 3. Flechas gruesas: granulos inmaduros;
flechas delgadas: granulos maduros con contenido cristalino; puntas de flecha: mitocondrias. B. Esquema. Izquierda:
célula B, derecha: célula blanco de la insulina (INSL). Hexégonos: glucosa. Circulos: INSL. 1: ingreso de glucosa en la
célula B mediante un transportador independiente de INSL (GLUT2); 2: aumento de la relacion ATP/ADP, cierre de ca-
nales de K* sensibles a ATP; 3: despolarizacion de la membrana plasmatica; 4: apertura de canales de Ca** dependientes
de voltaje; 5: exocitosis calcio dependiente de granulos secretores de INSL; 6: circulaciéon de INSL; 7: unién insulina-
receptor en célula blanco; 8: translocacién del transportador de glucosa GLUT4 (dependiente de INSL) hacia la mem-
brana plasmatica; 9: estimulo de la glucogenogenesis. A: Abdul-Hamid y M., Moustafa. B: MED (ver ref.).
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La amilina es un polipéptido cosecretado con la insulina en una proporcion de 20 a 1 (insulina-
amilina); inhibe el vaciado gastrico y estimula el centro de saciedad en el hipotalamo, entre otras
funciones. Las dietas altas en carbohidratos determinan una elevacién de la sintesis de amilina,
que puede agregarse en forma de fibrillas en el citoplasma de la célula B y resultar toxica para
ella; incluso desencadenaria su muerte por apoptosis.

La neogénesis posnatal de células [, es decir, su origen a partir de células no endocrinas, es
controvertida. Durante largo tiempo se sostuvo que las células endocrinas originadas en la etapa
posnatal provenian de una célula madre/progenitora ubicada en los conductos del componente
exocrino. En efecto, una pequefa proporcion de células B aisladas o en pequefios grupos se
originan en cercania de los conductos, pero su contribucion al incremento de la masa de células
3 es menor; la mayor parte de las nuevas células 3 se producen por su propia divisién. La divisién
celular es estimulada por glucosa, STH, prolactina y factores de crecimiento en circunstancias
de mayor demanda metabdlica, como durante la prefiez. El incremento de la demanda de insulina
en esta condicion es compensado por la expansién de la masa de células B; si esto no ocurre,
se desarrolla diabetes gestacional. En condiciones patoldgicas como la inflamacién pancreatica
puede ocurrir, aunque raramente, transdiferenciacion de células acinares a endocrinas.

En la especie humana se han descubierto distintas subpoblaciones de células 8 con distinto
patron de secrecion de insulina, hallazgo relevante en el estudio de la diabetes mellitus (DM).
La DM es un grupo de disfunciones caracterizadas por hiperglucemia que resultan, general-
mente, de la secrecion inadecuada o insuficiente de insulina, o de insulinorresistencia®”- La DM
tipo 1 es un desorden autoinmune que lleva a la muerte de las células B. Este tipo de DM es
frecuentemente diagnosticada en los perros. La DM tipo 2 es un desorden en la regulacién de
la glucemia, mas frecuente en los gatos, debido a la combinacién entre disfuncién de células
B e insulinorresistencia. En ciertas situaciones (gestacion, diestro) puede desarrollarse una
diabetes transitoria.

Las células a secretan glucagén, una hormona peptidica que se almacena en granulos se-
cretorios. La principal sefial para su exocitosis es la hipoglucemia, pero su liberacion también se
encuentra bajo control de otras hormonas, como STH, cortisol, adrenalina, noradrenalina y de la
concentracién sérica de arginina y alanina. No existe consenso acerca del mecanismo por el cual
la hipoglucemia induce liberacion de glucagén; modelos actuales proponen que la baja concen-
tracién de glucosa citosdlica promueve la despolarizacién de la membrana plasmatica, activacién
consecuente de canales de Na* dependientes de voltaje, ingreso de Ca** y exocitosis de granulos
de secrecion.

La mayor parte del glucagon circulante es extrapancreatico (secretado por células del tracto

gastrointestinal y del cerebro). Como resultado de la interaccién del glucagon con sus receptores

%7 Se denomina de esta manera a la incapacidad, por parte de las células blanco de la insulina, de desencadenar el
conjunto de respuestas que redunda en descenso de la glucemia. Esta falta de respuesta a la insulina puede obedecer
a la disminucioén de la expresion de su receptor en la membrana de las células blanco, a defectos en su activaciéon o a
alteraciones en la transduccion de la sefial.
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en el higado y musculo esquelético, se desencadenan la glucogendlisis y la gluconeogénesis.
Consecuentemente, aumenta la glucemia (es una hormona hiperglucemiante). Tradicionalmente
se ha considerado al glucagén solo como una hormona contra regulatoria con respecto a la in-
sulina; sin embargo, el modelo actual de explicacién postula que el glucagén realiza contribucio-
nes significativas a la secrecion de insulina estimulada por glucosa.

Las células & sintetizan principalmente somatostatina y gastrina en respuesta a diferentes
senales. Durante el ayuno por ejemplo, la secrecion estomacal de ghrelina estimula la secrecion
de somatostatina insular. De manera autocrina, la somatostatina inhibe su propia liberacion; por
la via paracrina inhibe la liberacion de insulina y glucagén. La somatostatina también inhibe la
actividad secretoria de otras células pancreaticas (acinares y centroacinares), de células parie-
tales gastricas, enteroendocrinas, entre otras. La somatostatina extra pancreatica (hipotalamica)
inhibe la liberacion de STH y TSH hipofisarias. Las células F o PP son escasas, sintetizan el
polipéptido pancreatico que inhibe la liberacion de somatostatina. A principios del siglo xXI se
identificd un quinto tipo celular, que secreta ghrelina, en los islotes pancreaticos de la especie
humana; poco después se las denominé células épsilon (g). Se han descripto en la especie
humana, en ratas y ratones y son mas abundantes en la etapa prenatal y neonatal que en indivi-
duos adultos. La ghrelina posee funciones endocrinas, por ejemplo actua en el hipotalamo, lo
que lleva al aumento de la ingesta de alimentos (su funcion es opuesta a la de la leptina de los
adipocitos). Esta hormona reduce el flujo sanguineo hacia los islotes durante periodos de ayuno
y se postula que podria tener actividad paracrina inhibitoria sobre la liberacién de insulina por
parte de las células . Ademas de la glucemia, la actividad del islote pancreatico es regulada por
otras sefiales (autocrinas, paracrinas, endocrinas, nerviosas y nutricionales -como la concentra-
cion de aminoacidos y triacilglicéridos en la sangre). Las células insulares también secretan neu-

rotransmisores que sefializan de manera local e independiente del tejido nervioso.

Testiculos

En las gbnadas masculinas, los testiculos, existen grupos celulares endocrinos. En este 6r-
gano existen estructuras llamadas tubulos seminiferos, donde ocurre la espermatogénesis. Las
células de Sertoli se encuentran en los tubulos entre las células que originan a los espermato-
zoides. En el tejido conectivo que rodea los tubulos seminiferos, compartimiento denominado
intersticio testicular, se encuentran las células intersticiales o de Leydig. Ambas son secretoras
de hormonas. La hormona hipofisaria FSH estimula la produccion de estrégenos en las células
de Sertoli; la LH induce la secrecion de andrégenos como la testosterona en las células de
Leydig. La testosterona es secretada hacia la sangre, en los capilares que se encuentran adya-
centes a las células de Leydig (via endocrina). Es una hormona necesaria en el desarrollo em-
brionario, la maduracion sexual y la funcién reproductiva. Las células de Sertoli secretan varias
sustancias, entre ellas la hormona peptidica inhibina, que tiene accion inhibidora de la secrecion

de FSH hipofisaria. También secretan la proteina fijadora de androgenos (ABP), que se une a
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la testosterona, la que ingresa en las células de Sertoli donde es convertida en estrogenos (via

paracrina). Los estrégenos son necesarios para la espermatogénesis (Fig. 23A).

© Androgenos ) &
@ Estrogencs °6%

m Receptor de LH @ @

m Receptor de FSH d

Intersticio testicular

Figura 23. Esquema, secrecién de hormonas en las génadas. A. Testiculo. B. Ovario. 1: epitelio del tibulo seminifero;
2: célula de Sertoli; 3: células de Leydig; 4: vasos sanguineos; Ti: teca interna; gr: células de la granulosa; CL: cuerpo
luteo, P4: progesterona. Autora: GGC (ver ref.).

Ovarios

Las génadas femeninas, los ovarios, poseen foliculos ovaricos en su corteza, donde madu-
ran los ovocitos. Las células de la granulosa forman la pared del foliculo; secretan principal-
mente estrégenos e inhibina. Las células del estroma ovarico adyacentes al foliculo se diferen-
cian a células de la teca interna; en respuesta a la LH hipofisaria producen andrégenos que
ingresan a las células de la granulosa. Alli, son transformados a estrégenos en respuesta a la
FSH hipofisaria. Los estrégenos actian de manera paracrina, favoreciendo el desarrollo folicular,
y via endocrina, induciendo la secrecion de gonadotrofinas en la hipdfisis (Fig. 23B). Ademas,
estimulan el crecimiento y desarrollo de los 6rganos reproductores de la hembra. La LH induce
la ovulacién y, posteriormente, la formacion del cuerpo liteo a partir de las células de la granu-
losa y las células de la teca interna. El cuerpo luteo secreta progesterona e inhibina. La pro-
gesterona prepara al Utero para una eventual gestacion y es esencial en su mantenimiento; ade-
mas inhibe la secrecién de gonadotrofinas. En algunas especies, como la gata y la perra, las
células de la pared de foliculos que experimentan regresién (atresia) se diferencian a células

intersticiales, también esteroideogénicas.

Placenta

La placenta es un érgano caracteristico de los mamiferos euterios, pero también se desarrolla

en otros grupos de animales viviparos. Resulta de la aposicion de tejidos fetales y parentales
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(usualmente maternos) y es transitoria, ya que solo existe durante el desarrollo prenatal del indi-
viduo. Tiene diversas funciones; ademas de ser un érgano donde ocurren importantes intercam-
bios fisioldgicos (por ejemplo, provee nutrientes y oxigeno al embrién/feto), una poblacion celular
de la placenta, las células del trofoblasto, secreta hormonas. La actividad endocrina del trofo-
blasto y el tipo de hormona secretada varian segun la especie. En la yegua, por ejemplo, secreta
gonadotrofina coridnica, que mantiene la viabilidad del cuerpo liteo y la esteroidogénesis du-
rante gran parte de la gestacion. En las hembras de las especies domésticas, excepto en la perra,
la progesterona necesaria para mantener la gestacion proviene inicialmente del cuerpo luteo y
luego de la placenta. En la perra, en cambio, la progesterona proviene exclusivamente del cuerpo
luteo. Los estrégenos son otro tipo de hormonas esteroideas secretadas por las células trofo-
blasticas y su secrecion aumenta hacia el final de la gestacion. La relaxina es una hormona
proteica producida por la placenta de perras, gatas, cerdas y yeguas. Prepara los tejidos blandos
del canal pélvico para el paso del feto en el momento del nacimiento y posee accion sinérgica
con la progesterona. En rumiantes las células del trofoblasto secretan lactégenos, con efectos
somatotropicos (similares a los de la GH) y lactogénicos (relacionados con la preparacion para
la lactancia). En las gatas se ha identificado la hormona prolactina en otra poblacién de células
placentarias. La placenta también produce diversas moléculas sefalizadoras que actuan, via

paracrina, en la regulacién de la actividad metabdlica, el crecimiento y los cambios estructurales.

Células endocrinas aisladas

Sistema neuroendocrino difuso

Con el nombre de sistema neuroendocrino difuso (SNED) se engloba, principalmente, al
conjunto de células de secrecién endocrina dispersas entre otras células epiteliales no endo-
crinas (Fig. 24). Estas células se diferencian a partir de células basales (en tejidos epiteliales
seudoestratificados del sistema respiratorio) o de células madre (en las glandulas del estémago
y del intestino) y son mas abundantes en fetos y neonatos. Algunas poblaciones retienen el
potencial proliferativo. La mayoria son piramidales y no llegan a la superficie del epitelio (ce-
rradas), otras son cilindricas y alcanzan la superficie del epitelio (abiertas); todas estan unidas
a la lamina basal. Pueden secretar hormonas peptidicas o aminas biégenas (adrenalina, nora-
drenalina, serotonina). Poseen granulos secretorios en la region basal del citoplasma, cuyos
productos liberan de manera regulada hacia la lamina propia donde alcanzan los vasos san-
guineos o actuan de manera paracrina. Actualmente se considera que muchas de las células
del SNED pueden secretar mas de una sustancia, e inclusive que dentro de cada granulo co-
existen distintas sustancias.

Algunas de las hormonas secretadas en el estdbmago y el intestino actian sobre la motilidad
y la actividad secretora exocrina del tracto gastrointestinal (serotonina, gastrina, motilina), otras

tienen sus células blanco en otros érganos del sistema, como el pancreas (secretina, péptido
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inhibidor géastrico) o la vesicula biliar (colecistocinina), o en érganos mas distantes, como la hi-
pofisis y el hipotalamo (ghrelina). En el epitelio que reviste la mucosa en distintas localizaciones
del sistema digestivo y respiratorio, las células neuroendocrinas participan en la regulacién de la
secrecion de las células caliciformes, del calibre de las vias aéreas o de los vasos sanguineos.

Frecuentemente se disponen en grupos o cuerpos neuroepiteliales (grupos inervados).

C'@ 5 Vasl® ’ =

Figura 24. A. Célula neuroendocrina abierta, entre otras células epiteliales. B. Célula ce-
rrada. A y B: Exocitosis de los granulos hacia capilares sanguineos. C. Corte transversal,
glandula intestinal. Asterisco: luz; flechas delgadas: células neuroendocrinas, cromogra-
nina A marcada mediante inmunohistoquimica; flecha gruesa: célula caliciforme. D. Cuerpo
neuroepitelial en un bronquiolo, bajo la influencia de nervios aferentes, concentraciéon de
gases y contraccion muscular. A, B, D: MED. C: modificada a a partir de Gaoa, L. (ver ref.)

A lo largo de siglos de investigacidn varias de estas células se han agrupado y denominado
segun quienes las describieron (por ejemplo, células de Kulchitsky), segun algunas caracteristi-
cas descriptivas (células claras, basogranulares), o caracteristicas especificas tintoriales. Por
ejemplo, a las poblaciones que se impregnan con metales se las llama cromafines (sales de
cromo), y argentafines o argirdfilas si resultan impregnadas con plata, mediante distintas técnicas
para su precipitacion. Muchas de ellas consumen gran cantidad de precursores de aminas y
poseen alto contenido de la descarboxilasa que convierte esos precursores en aminas, y por ello
se las llamé células APUD. Sin embargo, la correspondencia entre los conceptos de SNED y
APUD no es absoluta. Actualmente se consideran parte de este sistema a aquellas células que:
1) sinteticen un neurotransmisor, neuromodulador u hormona neuropeptidica, 2) posean produc-
tos secretorios contenidos en granulos que se exociten en respuesta a estimulo neural, a partir
de terminaciones nerviosas en contacto con el epitelio del que forman parte, 3) carezcan de
axones, no establezcan sinapsis; 4) expresen marcadores caracteristicos. Si bien expresan al-

gunos marcadores neurales en comun, como la cromogranina A (CGA), en las ultimas décadas
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se ha descubierto que tales moléculas no son exclusivas de estas células. La CGA esta involu-
crada en funciones intracelulares, como se mencioné en el apartado “Médula adrenal”. La CGA
es empaquetada en vesiculas de secrecion que contienen, ademas, péptidos derivados de ella
por escision (PD). Una vez exocitadas, tanto CGA como y sus PD participan en la regulacion
paracrina de la motilidad y secrecion del intestino, asi como en la homeostasis de las poblaciones
celulares de la mucosa entérica. Varias de las funciones reguladas por los PD requieren la pre-
sencia de cromogranina. Parte de la CGA liberada por las células del SNED alcanza los vasos
sanguineos y constituye una pequefa proporcion de la fraccion circulante de esta proteina, en
tanto que la mayor parte de ella es de origen adrenal. La CGA circulante influye en la actividad

de los sistemas nervioso, circulatorio e inmune

Otras células endocrinas aisladas

Los miocardiocitos secretan varios péptidos que en conjunto se denominan cardiomiocinas.
Un tipo de cardiomiocinas lo constituyen los péptidos natriuréticos. Entre ellos, el péptido na-
triurético atrial (PNA) es liberado desde miocardiocitos atriales en respuesta, principal pero no
exclusivamente, a la distension producida en la auricula en situaciones de hipertension. Péptidos
similares se liberan también desde células endoteliales y neuronas del SNC. El PNA actua en el
hipotalamo, los miocitos lisos de los vasos sanguineos y los tabulos renales, entre otros blancos.
Su accién es hipotensiva; la logra mediante la induccién del aumento de la diuresis en general
(y natriuresis en particular), la disminucion de la secrecion de aldosterona y de ADH, y de la
ingesta de agua, y la dilatacién vascular.

Los adipocitos secretan variadas adipocinas. Entre ellas, la leptina que actua sobre el hipo-
tdlamo y regula la ingesta de alimento al generar sensacién de saciedad. Ademas, influye en la

secrecion de insulina (disminuyéndola), aumenta la presion arterial y regula células inmunes.
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