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La primera edicién de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia
médica fue redactada por Arthur C. Guyton hace casi 65
anos. A diferencia de la mayoria de los tratados médicos,
que a menudo cuentan con una veintena o mas de autores,
las ocho primeras ediciones de Tratado de fisiologia médica
fueron escritas integramente por el Dr. Guyton. El tenfa el don
de comunicar ideas complejas con claridad, haciendo ameno
el estudio de la fisiologfa. Redacté este tratado para ayudar a
los estudiantes a aprender fisiologia, no para impresionar
a sus colegas de profesion.

El Dr. John Hall trabajé estrechamente con el Dr. Guy-

ton durante casi 30 afios y tuvo el honor de colaborar en las

ediciones novena y décima de este libro, asumiendo la res
ponsabilidad de completar las ediciones posteriores.

El Dr. Michael Hall se unié a la elaboracién de la =
cuarta ediciéon de Guyton y Hall. Tratado de ﬁszolog%r( ca.
Meédico con formacién en medicina interna, car glay
fisiologfa, ha aportado nuevas perspectivas
de gran ayuda para alcanzar el mismo obj
ediciones anteriores: explicar, en un leng\@facﬂ de
para los estudiantes, como las dif célul
organos del cuerpo humano trabé
mantener la vida.

Esta tarea ha sido a un ti \amen aﬁante, ya que
los investigadores siguen ando s misterios de las

funciones corporal & ancv s1olog1a molecular y
celular han hecho g)le expli lgunos principios de la
fisiologfa en la terminologj as ciencias fisicas y molecu-
lares, en vez de simplemehfe como una serie de fenémenos
biolégicos independientes e inexplicados. Sin embargo, los
hechos moleculares que sustentan las funciones de las célu-
las del cuerpo ofrecen tan solo una explicacion parcial de la
fisiologia humana. La funcién total del organismo requiere
complejos sistemas de control que se comuniquen entre si
y coordinen las funciones moleculares de las células, tejidos
y érganos que componen el cuerpo en los estados de salud y
enfermedad.

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica no es un libro
de referencia que pretenda ofrecer un compendio de los avan-
ces mds recientes en fisiologia. Es un texto que mantiene la
tradiciéon de haber sido escrito para los estudiantes. Se centra
en los principios de la fisiologia necesarios para iniciar una
carrera en las profesiones del dmbito de la atencién sanitaria,
como la medicina, la odontologia y la enfermeria, asi como en
los estudios de grado de las ciencias bioldgicas y de la salud.
También deberfa ser de utilidad para médicos y profesionales

dos y

nte para

n ser @Q
que

Prefacio

de la salud que deseen revisar los principios bésicos necesarios
para comprender la fisiopatologia de la enfermedad humana.
Hemos intentado mantener la misma organizacién del texto,
tan util para los estudiantes en el pasado, y garantizar que el
libro sea lo suficientemente co @como para que los estu-
diantes contintien usandolo e su carrera profesional.
Confiamos en que Gu y Hall. Tratado de fisiologia
médica transmita la g eza del cuerpo humano y de sus
numerosas funcior% estimule a los estudiantes a profun-
dizar en la fisiolggia a Ip largo de sus carreras. Esta disciplina
o entre las ciencias bésicas y la medicina.
e la fisiologia radica en que integra las fun-
uales de las distintas células, tejidos y érganos
#mo en un todo funcional: el cuerpo humano. De
uestro organismo es mucho mds que la suma de sus

h%&
@ s. La vida depende de esta funcién global, y no solamente

la funcién de las partes corporales aisladas del resto.

Esto plantea una cuestién importante: ;cémo se coordinan
los distintos érganos y sistemas para mantener una funcién
adecuada del organismo en su totalidad? Afortunadamente,
nuestros cuerpos estan dotados de una inmensa red de contro-
les por retroalimentacién que permiten el equilibrio necesario
y sin los cuales no seria posible la vida. Los fisi6logos denomi-
nan homeostasis a este alto nivel de control corporal interno.
En caso de enfermedad, los distintos equilibrios funcionales
se alteran y la homeostasis se deteriora. Incluso cuando un
trastorno aislado alcanza un determinado limite, el conjunto
del organismo ya no es capaz de vivir. Por consiguiente, uno
de los objetivos de este texto consiste en resaltar la eficacia y
la belleza de los mecanismos homeostaticos del organismo,
as{ como presentar su disfuncién en la enfermedad.

Otro objetivo es ser lo mds preciso posible. Se han recogido
las sugerencias y criticas de muchos estudiantes, fisidlogos
y médicos de todo el mundo para comprobar la precisiéon
objetiva, asi como el equilibrio en el texto. Aun asi, debido
a la probabilidad de error al clasificar tantos miles de bits de
informacioén, seguimos invitando a todos los lectores a que
envien sus comentarios acerca de errores o inexactitudes. Los
fisi6logos entienden la importancia de la retroalimentacién en
la funcién adecuada del cuerpo humano; por tanto, también
es importante para la mejora progresiva de un tratado de
fisiologia. Expresamos nuestro sincero agradecimiento a las
numerosas personas que ya han contribuido, y agradeceremos
la ayuda de los lectores para mejorar el texto.

En este punto es necesaria una breve explicacion acerca de
algunas caracteristicas de la decimocuarta edicién. Aunque

vii

03/04/21 7:45 PM



C0450.indd viii

Prefacio

muchos de los capitulos han sido revisados para incluir nuevos
principios de fisiologfa y se han afiadido nuevas figuras para
ilustrar estos principios, la extensién del texto se ha con-
trolado rigurosamente con el fin de limitar el tamano de la
obra y facilitar su uso en cursos de fisiologia para estudiantes
de medicina y para profesionales sanitarios. Se han seleccio-
nado nuevas referencias bibliograficas por su presentacién
de principios fisioldgicos, su calidad y su facil accesibilidad.
Las referencias seleccionadas al final de los capitulos recogen
articulos procedentes en su mayoria de revistas cientificas
publicadas recientemente a las que puede accederse libremen-
te desde PubMed en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.
La utilizacién de esta bibliografia, junto con las referencias
cruzadas, aporta al estudiante una cobertura mucho mas
extensa del campo de la fisiologfa.

Por desgracia, el esfuerzo de ser lo mds conciso posible ha
exigido una presentacién mds simplificada y dogmatica de lo
que habriamos deseado con respecto a numerosos principios
fisiolégicos. No obstante, la bibliografia puede utilizarse para
ampliar los conocimientos acerca de las controversias y las
preguntas sin respuesta que adin persisten en la comprensién
de las complejas funciones del cuerpo humano en los estados
de salud y enfermedad.

Otra caracteristica consiste en que el texto impreso apa-
rece en dos tamarios de letra. El texto en un cuerpo mayor
constituye la informacion fisiol6gica fundamental que los
estudiantes precisardn en practicamente todos sus estudios
médicos. El texto en un cuerpo menor y recuadrado sobre un
fondo violeta es de distintos tipos: 1) informacién anatémi-

Ca, qulmlca Yy de otros campos necesaria para la exp051 1@

inmediata, pero que la mayoria de los estudiantes apre
con mayor detalle en otros cursos; 2) informacién ﬁsml

viii

de especial importancia para determinados dmbitos de la
medicina clinica, y 3) informacién que serd de utilidad para
los estudiantes que deseen aprender mecanismos fisiolégicos
concretos con mayor profundidad.

La version electrénica del libro (en inglés) ofrece enlaces a
contenidos adicionales, como animaciones en video y preguntas
de autoevaluacion, a los que es posible acceder desde diversos
dispositivos. Confiamos en que estos recursos complementarios
ayuden a los lectores a comprender los principios bésicos de
la fisiologia.

Deseamos manifestar nuestro agradecimiento a las muchas
personas que han colaborado en la preparacion de este libro,
entre ellas nuestros colegas del Departamento de Fisiologia y
Biofisica del University of Mississippi Medical Center, quienes
aportaron utiles sugerencias. En la pagina http://physiology.
umc.edu/ puede encontrarse una relaciéon de los miembros
de nuestro claustro docente y una breve descripcion de las
actividades de investigacién y formacién del departamento.
También deseamos expresar nuestra.gratitud a Stephanie
Lucas por su excelente ayuda y a Ja %rkms por la calidad
de sus ilustraciones. Nuestro a 1mlent0 también para
Elyse O’'Grady, Jennifer Shr ace Onderlinde, Rebecca
Gruliow y el resto del pers de Elsevier por su excelente
trabajo editorial y de praduccion.

Por ultimo, nuesprq gratitud a los muchos lectores que
siguergyudénglo mejorar Guyton y Hall. Tratado de
ﬁsia@ édigdNEobnfiamos en que disfruten de esta nueva

&n yq cuentren incluso mas util que las ediciones

erng
John E. Hall
Michael E. Hall
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CAPiIiTULO 76

Hormonas hipofisarias y su control
por el hipotalamo

LA HIPOFISIS Y’ SU RELACION + La prol‘actiria estiimulg,elélelsarﬁollo de las glandulas
CON EL HIPOTALAMO mamariasy la pro uC?lOn e e.C .e. '
. . + Dos hormonas gonadétropas distintas, la hormona esti-
ADENOHIPOFISIS Y NEUROHIPOFISIS mulante del foliculo y la hormgna luteinizante, controlan
o . L o el crecimiento de los ovasi los testiculos, asi como
La hipdfisis (fig. 76-1), denominada también gldndula pituita- su actividad hormonal oductora
ria, es una pequena glandula de alrededor de 1 cm de didmetro Py
Las dos hormonas secr por la neurohipéfisis desem-

y 0,5-1 g de peso, situada en la silla turca (una cavidad 6sea - .
pefian otras funcio

hipofisario. Desde una perspectiva fisioldgica, la hipdfisis se

divide en dos partes bien diferenciadas: el lobulo anterior o

adenohipdfisis y el [6bulo posterior o neurohipdfisis. Entre K .

estas dos partes existe una pequefia zona poco vascularizada @

y denominada parte intermedia, mucho menos desarroll

da en la especie humana y mucho mds grande y funcion %

algunos animales. 6

Desde el punto de vista embrioldgico, las dos po s de KO

de la base del crdneo) y unida al hipotdlamo mediante el tallo . La hormona %Lure tica (denominada también vaso-

presina) c

a excrecion de agua en la orina, con
regular la concentracién hidrica en los

s gldndulas mamarias hasta los pezones durante
actancia e interviene también en el parto, al final
de la gestacion.

la hipéfisis tienen procedencias diferentes: la a ohlpoﬁsQ

deriva de la bolsa de Rathke, una invaginaci brio La adenohipofisis contiene diversos tipos celulares que
del epitelio faringeo, y la neurohipéfisis Ishace”de una ewagi- sintetizan y secretan hormonas. De ordinario, existe un
nacién de tejido nervioso del hipotéla origengeVa ade- tipo celular por cada hormona principal formada en la ade-
nohipdfisis en el epitelio faringeo exphi naturalez3 epitelial nohipdfisis. Mediante el uso de tinciones especiales a los
de sus células, mientras que el opi e la nglwohipofisis en anticuerpos de gran afinidad que se unen a cada una de las
el tejido nervioso justifica la &\ ia de &ntes células hormonas, resulta posible diferenciar al menos cinco tipos

de tipo glial en esta gland

La adenohipdfisis se els F\&Qas peptidicas nece-
sarias y otras de r@ impo conocida, mientras
que la neurohipdfisisesint K s hormonas peptidicas
importantes.

Las hormonas de la aden®hipéfisis intervienen en el con-
trol de las funciones metabélicas de todo el organismo, segin Quiasma
se demuestra en la figura 76-2.

o La hormona del crecimiento estimula el crecimiento
de todo el cuerpo mediante su accién sobre la forma-
cion de proteinas y sobre la multiplicacién y diferen-
ciacion celulares.

« La corticotropina (hormona adrenocorticétropa) con-
trola la secrecién de algunas hormonas corticosupra-
rrenales, que, a su vez, afectan al metabolismo de la Adenohipdfisis
glucosa, las proteinas y los lipidos.

« Latirotropina (hormona estimulante de la tiroides) con-
trola la secrecién de tiroxina y triyodotironina por la
glandula tiroidea; a su vez, estas hormonas regulan casi
todas las reacciones quimicas intracelulares que tienen
lugar en el organismo. Figura 76-1. Hipofisis.

Hipotalamo

Cuerpo mamilar

Tallo hipofisario

Neurohipofisis

Parte intermedia
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Figura 76-2. Funciones metabdlicas de las hormonas adenohipofisa-
rias. ACH, hormonas corticosuprarrenales.

de células (fig. 76-3). En la tabla 76-1 se resumen es
tipos celulares, junto con las hormonas que produce
funciones fisioldgicas. Los cinco tipos de células son:

1. Somatétropas: hormona del crecimiento (G @mana

2. Corticétropas: corticotropina (ACTH). 8

3. Tirdtropas: tirotropina (TSH).

4. Gonaddtropas: hormonas gon s es @
hormona luteinizante (LH) y la ona estimefante
del foliculo (FSH).

5. Lactétropas: prolactina (P

Entre el 30 y el 40% de la as a

somatdétropas y secreta ona
alrededor del 20% son ¢ tlcotro
Cada uno de los demas tipos nta tan solo del 3 al 5%
del total; no obstante, secret@ormonas potentes para el
control de la funcién tiroidea, de las funciones sexuales y de
la secrecién de leche a nivel de las mamas.

Las células somatétropas se tifien intensamente con colo-

rantes cidos, por lo que se las denomina aciddfilas. Asi pues,

los tumores hipofisarios que secretan grandes cantidades de
GH reciben el nombre de tumores aciddfilos.

poﬁsarlas son
imiento (GH) y
e secretan ACTH.

Las hormonas neurohipofisarias se sintetizan en cuer-
pos celulares situados en el hipotalamo. Los cuerpos de
las células que secretan las hormonas neurohipofisarias no
se encuentran en la propia neurohipdéfisis, sino que corres-
ponden a grandes neuronas denominadas neuronas mag-
nocelulares, ubicadas en los niicleos supradptico y paraven-
tricular del hipotdlamo; el axoplasma de las fibras nerviosas
neuronales transporta las hormonas desde el hipotdlamo a
la neurohipéfisis. Este mecanismo se comenta a lo largo del
capitulo.
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AMO CONTROLA
CION HIPOFISARIA

€s hormonales o nerviosas procedentes del hipotdla-

. De hecho, cuando se extirpa la hipéfisis de su posicién
normal bajo el hipotdlamo y se trasplanta a otra region del
organismo, la tasa de secrecion de las distintas hormonas
(excepto prolactina) disminuye hasta niveles muy bajos.

La secrecién de la neurohipdfisis estd controlada por las
sefiales nerviosas que se originan en el hipotdlamo y terminan
en la neurohipdfisis. Por el contrario, la secrecion de la ade-
nohipéfisis estd controlada por hormonas llamadas hormonas
(o factores) de liberacion y de inhibicion hipotaldmicas; estas se
sintetizan en el propio hipotdlamo y pasan a la adenohipfisis
(como se muestra en la figura 76-4) a través de mindsculos
vasos sanguineos denominados vasos porta hipotaldmico-
hipofisarios. Estas hormonas liberadoras e inhibidoras acttian
sobre las células glandulares de la adenohipéfisis y rigen su
secrecion. Este sistema de control se estudia en la seccion
siguiente del capitulo.

El hipotalamo, a su vez, recibe sefiales procedentes de
numerosas regiones del sistema nervioso. Asi, cuando una
persona sufre un dolor, una parte de la seial dolorosa se
transmite al hipotdlamo. De igual modo, cuando se experi-
menta un pensamiento muy deprimente o emocionante, una
parte de la sefial se transmite al hipotdlamo. Los estimulos
olfatorios que denotan olores agradables o desagradables
envian fuertes senales al hipotdlamo, tanto de forma directa
como a través de los nicleos amigdalinos. Incluso la con-
centracién sanguinea de nutrientes, electrélitos, agua y
diversas hormonas excita o inhibe a las distintas partes del
hipotédlamo. Asi pues, el hipotdlamo es un centro que integra
la informacidn relativa al bienestar interno del organismo
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Capitulo 76 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo

Accion fisiologica

Tabla 76-1 Células y hormonas de la adenohipéfisis y sus funciones fisiolégicas
Célula Hormona Quimica
Somatotropas Hormona del crecimiento  Cadena sencilla

(GH; somatotropina)

Hormona
adrenocorticétropa
(ACTH; corticotropina)

Corticétropas

de 191 aminoacidos

Cadena sencilla
de 39 aminoacidos

Estimula el crecimiento corporal; estimula
la secrecion de IGF-1; estimula
la lipdlisis; inhibe las acciones
de la insulina en el metabolismo de
los hidratos de carbono y los lipidos

Estimula la generacion de
glucocorticoides y andrégenos
por la corteza suprarrenal; mantiene
el tamafo de las zonas fasciculada
y reticulada de la corteza

Tirétropas Hormona estimulante Glucoproteina formada Estimula la produccién de hormonas
de la tiroides por dos subunidades, tiroideas por las células foliculares
(TSH; tirotropina) o (89 aminoacidos) de la tiroides; mantiene el tamafo
y B (112 aminoacidos) de las células foliculares
Gonaddtropas Hormona estimulante Glucoproteina formada Estimula el desarrollo de los foliculos
del foliculo (FSH) por dos subunidades, ovaricos; regula la espermatogenia
o (89 aminoacidos) testicular
y B (112 aminoacidos) %
Hormona luteinizante Glucoproteina formada Induce la ovﬁ&if y la formacién
(LH) por dos subunidades, del cuergo Witeo en el ovario; estimula
o (89 aminoacidos) la pr; 6n de estréogenos
y B (115 aminoacidos) y esterona por el ovario; estimula
produccion testicular de testosterona
Lactétropas- Prolactina (PRL) Cadena Unica I$«ula la secrecién y produccion
mamaotropas de 198 aminoéci% 100 de leche
*

Hipotalamo

hipotalamico-
hipofisarios

Neurohipéfisis

Adenohipofisis ’
t do
Vena 0 "

Figura 76-4. Sistema porta hipotaldmico-hipofisario.

Sinusoides

y, a su vez, utiliza gran parte de esta informacién para con-
trolar la secrecion de numerosas hormonas hipofisarias de
gran importancia.

SISTEMA PORTA HIPOTALAMICQ-
HIPOFISARIO DE LA ADENOHIPOFISIS

La adenohipdfisis es una glandula muy vascularizada que
dispone de amplios senos capilares entre las células glandu-
lares. Casi toda la sangre que penetra en estos senos atraviesa
en primer lugar otro lecho capilar del hipotdlamo inferior.

.\@

(O]

@

o
A contifrdacion, la sangre fluye a través de unos diminutos
v orta hipotaldmico-hipofisarios y accede a los senos ade-
ipofisarios. En la figura 76-4 se muestra la porcién mas
inferior del hipotdlamo, denominada eminencia media, unida
por su parte inferior al tallo hipofisario. La eminencia media
es el vinculo funcional entre el hipotdlamo y la adenohipdfisis.
Unas pequenas arterias penetran en la eminencia media y
otros vasos de pequeiio calibre regresan a su superficie, donde
se unen formando el sistema porta hipotaldmico-hipofisario.
Estos vasos descienden a lo largo del tallo hipofisario y riegan
los senos adenohipofisarios.

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas se
secretan a la eminencia media. El hipotdlamo dispone de
neuronas especiales que sintetizan y secretan las hormonas
liberadoras e inhibidoras hipotaldmicas encargadas de con-
trolar la secrecién de las hormonas adenohipofisarias. Estas
neuronas se originan en diversas partes del hipotdlamo y
envian sus fibras nerviosas a la eminencia media y al tuber
cinereum, una prolongacion de tejido hipotaldmico en el tallo
hipofisario.

Las terminaciones de estas fibras difieren de casi todas las
demds encontradas en el sistema nervioso central, ya que su
funcién no consiste en transmitir senales de una neurona a
otra, sino en secretar las hormonas liberadoras e inhibidoras
hipotaldmicas hacia los liquidos tisulares. Estas hormonas
pasan de inmediato al sistema porta hipotaldmico-hipofisario
y viajan directamente a los senos de la glandula adenohipo-
fisaria.

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas
controlan la secrecion de la adenohipoéfisis. La funcién de
las hormonas liberadoras e inhibidoras consiste en controlar
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Tabla 76-2 Hormonas hipotalamicas liberadoras e inhibidoras que controlan la secrecién de la adenohip&fisis

Hormona Estructura

Hormona liberadora de tirotropina
(TRH)

Hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH)

Hormona liberadora de corticotropina
(CRH)

Hormona liberadora de hormona
del crecimiento (GHRH)

Hormona inhibidora de la hormona
del crecimiento (somatostatina)

Hormona inhibidora de la prolactina
(PIH)

Péptido de 3 aminoacidos

Cadena sencilla de 10 aminoacidos
Cadena sencilla de 41 aminoacidos
Cadena sencilla de 44 aminoacidos
Cadena sencilla de 14 aminoacidos

Dopamina (una catecolamina)

Accion principal en la adenohipofisis
Estimula la secrecion de TSH por las células
tirétropas
Estimula la secrecién de FSH y LH
por las células gonadotropas

Estimula la secrecion de ACTH
por las células corticétropas

Estimula la secrecion de hormona del
crecimiento por las células somatoétropas

Inhibe la secrecion de hormona del
crecimiento por las células somatotropas

Inhibe la sintesis y secrecion de prolactina
por las células lactétropas

ACTH, hormona adrenocorticétropa; FSH, hormona estimulante del foliculo; LH, hormona luteinizante; TSH, hormona estimulante

de la tiroides.

la secrecién hormonal de la adenohipéfisis. En el control de
la mayorfa de las hormonas adenohipofisarias intervienen
sobre todo los factores liberadores, pero en lo que concierne
a la prolactina, el mayor control lo ejerce probablemente una
hormona hipotaldmica inhibidora. Las principales hormonas
liberadoras e inhibidoras hipotaldmicas, que se resumen en la
tabla 76-2, son las siguientes:
1. Tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina
(TRH), que induce la liberacién de TSH.
2. Corticoliberina u hormona liberadora de corticotro
(CRH), que produce la liberacién de ACTH. @
3. Somatoliberina u hormona liberadora de la hor
del crecimiento (GHRH), que produce la li ibn de
GH, y hormona inhibidora de la hormgon
miento (GHIH), denominada también@amsm 8

que inhibe la liberacién de GH.
@@de l g%zdo—

4. Gonadoliberina u hormona liber:
tropinas (GnRH), que prod llbe@ de dos
hormonas gonadétropas: XSH

5. Hormona inhibidora
conocida como d.
prolactina.

Entre las hormonas hlpotaQ s adlcionales se incluye

H), también
la secrecién de

una que estimula la secrecié prolactina y quizés otras
que inhiben la liberacién de las hormonas adenohipofisarias.
Las hormonas hipotaldmicas mdas importantes se estudian
con detalle en este y otros capitulos, junto con los sistemas
hormonales especificos a los que controlan.

El hipotalamo dispone de regiones especificas que con-
trolan la secrecién de hormonas liberadoras e inhibidoras
concretas. Todas o casi todas las hormonas hipotaldmicas
se secretan en las terminaciones nerviosas en la eminencia
media y después se transportan a la hipofisis anterior. La
estimulacidn eléctrica de esta region excita a estas termi-
naciones nerviosas y, por tanto, induce la liberacién de casi
todas las hormonas hipotaldmicas. No obstante, los cuerpos
celulares neuronales de donde proceden estas terminaciones
de la eminencia media se encuentran ubicados en otras zonas
diferenciadas del hipotdlamo o en regiones préoximas a la base
del encéfalo.
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DE LA HORMONA DEE-CRECIMIENTO

Todas las hormonas adex@%)oﬁsarias mds importantes, salvo
GH, ejercen sus efec ipalmente mediante la estimula-
cién dgas gland Qctoras, como la glandula tiroidea, la

7los ovarios, los testiculos y las glandulas
cién de cada una de estas hormonas hipofi-
na estrecha correlacién con la de las glandulas
7 excepto en el caso de la GH, se estudia en los
S siguientes junto con dichas glandulas. Sin embargo,

r1as
efect

tejidos del organismo.

Q ormona ejerce un efecto directo sobre todos o casi todos

LA HORMONA DEL CRECIMIENTO
ESTIMULA EL CRECIMIENTO DE MUCHOS
TEJIDOS CORPORALES

La GH, denominada también hormona somatdtropa o somato-
tropina, es una molécula proteica pequena que contiene 191
aminodcidos en una sola cadena, con un peso molecular de
22.005. Induce el crecimiento de casi todos los tejidos del
organismo que conservan esa capacidad. Favorece el aumento
de tamarno de las células y estimula la mitosis, dando lugar a
un nimero creciente de células y a la diferenciacién de deter-
minados tipos celulares, como las células del crecimiento 6seo
y los miocitos precoces.

En la figura 76-5 se muestra la grafica de peso de dos
ratas de la misma camada en fase de crecimiento: una de
ellas fue tratada con inyecciones diarias de GH y la otra, no.
En el animal tratado con la hormona se aprecia un aumento
considerable del crecimiento en los primeros dias de vida e
incluso después de haber alcanzado la edad adulta. En las
primeras fases del desarrollo, el tamafio de todos los 6rganos
de la rata tratada aument6 de forma proporcionada, pero
cuando llegé a la edad adulta casi todos los huesos dejaron
de crecer, a diferencia de muchos tejidos blandos. Una vez
producida la fusién de las epifisis y las didfisis de los huesos
largos se impide que los huesos sigan creciendo, mientras que
los demas tejidos del organismo pueden seguir haciéndolo
durante toda la vida.
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Capitulo 76
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Figura 76-5. Comparacién entre el aumento de peso en unarata ala
que se inyect6 diariamente hormona del crecimiento y una rata normal.

LA HORMONA DEL CRECIMIENTO EJERCE
VARIOS EFECTOS METABOLICOS

Ademds de afectar al crecimiento general, la GH ejerce multi-
ples efectos metabdlicos especificos (fig. 76-6), entre los que se
incluyen los siguientes: 1) aumenta la sintesis proteica en casi
todas las células del organismo; 2) favorece la movilizacién de
los 4cidos grasos del tejido adiposo, incrementa la cantidad de
acidos grasos libres en la sangre y potencia el uso de los dcidos
grasos como fuente de energfa, y 3) disminuye la cantidad de «
glucosa utilizada en todo el organismo. Asi pues, la GH esti
mula la formacién de proteinas, la utilizacion de los depésit@
de lipidos y la conservacién de los hidratos de carbon %

La hormona del crecimiento favorece
el deposito de proteinas en los t

Aunque se ignoran los mecanismos exactQs nte lo @
les la hormona del crecimiento potencia @ epos1t0§e pro-

teinas, se conocen distintos efectos drian cerlo.

Facilitacion del transporte d oaa avés de las
ransporte de la

membranas celulares. La Ql tens1ﬁ

mayoria de los ammoac vés ﬂ@membranas celula-
res, hacia el interior, asi la concentracién
celular de ammoacg lo q ce explicar, al menos en
parte, el incremento de 1 is de proteinas. Este control
del transporte de aminod Qs es similar al efecto que ejerce
la insulina para controlar el transporte de glucosa a través de
la membrana, como se expone en los capitulos 68 y 79.

Aumento de la traduccion de ARN para facilitar la sintesis
proteica en los ribosomas. Aunque la concentracién de
aminodcidos en las células no aumente, la GH incrementa la
traduccion del ARN, haciendo que los ribosomas del citoplas-
ma sinteticen un mayor ntumero de proteinas.

Aumento de la transcripcion nuclear del ADN para formar
ARN. En periodos prolongados (de 24 a 48 h), la GH estimula
también la transcripcién de ADN en el ntcleo, haciendo que
aumente la cantidad de ARN formado. A su vez, este proceso
intensificard la sintesis de proteinas y el crecimiento, siempre
que se disponga de una cantidad suficiente de energia, ami-
noécidos, vitaminas y otras sustancias necesarias, A largo
plazo, esta es quizds la funcién mas importante de la GH.

'A\Q}C |
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Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo

Hipotalamo

Neuronas SST

P____________

1
1
———————— e

- Hormona — . 16jido adiposo
del crecimiento } Captacion
de glucosa
4 Lipdlisis

Células ostedgenas
y condrociticas

4 Captacion de aminoacidos
Captacion de aminoacidos 4 Sintesis de proteinas

\ 4 Sintesis de proteinas 4 Sintesis de ADN/ARN

4 Colageno

4 Tamafio y nimero
de células

‘ sculo

aptacion de glucosa

Figura 76-6. Efectos de la hormona del crecimiento y el factor de
crecimiento similar a la insulina de tipo 1 (IGF-1 o somatomedina C)
en el crecimiento y el metabolismo. La secrecién de hormona del
crecimiento es estimulada por la hormona liberadora de la hormona
del crecimiento (GHRH) e inhibida por la somatostatina (SST), asi como
efectos de retroalimentacion negativos de la hormona del crecimiento
y el IGF-1 en la adenohipdfisis y las neuronas hipotaldmicas. En la
tabla 76-3 se describen otros factores que controlan la hormona del
crecimiento.

Tabla 76-3 Factores que estimulan o inhiben
la secrecién de la hormona del crecimiento

Inhiben la secrecion
de hormona del crecimiento

Estimulan la secrecion
de hormona del crecimiento

Descenso de la glucemia

Descenso de los acidos
grasos libres en la sangre

Aumento de los aminoacidos
en sangre (arginina)

Inanicién o ayuno,
deficiencias proteicas

Traumatismos, estrés,
excitacion

Ejercicio

Testosterona, estrogenos

Suefio profundo
(estadios 2 y 4)

Hormona liberadora de la
hormona del crecimiento

Grelina

Incremento de la glucemia

Incremento de los acidos
grasos libres en la sangre

Envejecimiento

Obesidad

Hormona inhibidora de la
hormona del crecimiento
(somatostatina)

Hormona del crecimiento
(exdgena)

Factores de crecimiento
similares a la insulina
(somatomedinas)
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Descenso del catabolismo de las proteinas y los aminoaci-
dos. Junto con el incremento de la sintesis de proteinas, la GH
produce una disminucién de la degradacién de las proteinas
celulares. Este hecho se explica, probablemente, porque la GH
también moviliza grandes cantidades de 4cidos grasos libres
del tejido adiposo, que se emplean para abastecer de energia
a las células del cuerpo, actuando de esta forma como un
potente «ahorrador de proteinas».

Resumen. La GH mejora casi todos los aspectos de la cap-
tacién de aminodcidos y de la sintesis proteica por las células
y, al mismo tiempo, reduce la degradacion de las proteinas.

La hormona del crecimiento favorece
la utilizacion de la grasa como fuente
de energia

La GH induce la liberacién de los 4cidos grasos del tejido
adiposo y, por consiguiente, aumenta su concentracién en los
liquidos corporales. Asimismo, intensifica la conversién de
acidos grasos en acetil coenzima A (acetil-CoA) y su utiliza-
cién subsiguiente como fuente de energia en todos los tejidos
del organismo. En consecuencia, bajo los efectos de la GH, los
lipidos se usan como fuente de energia, en detrimento de
los hidratos de carbono y las proteinas.

El efecto de la GH favorecedor de la utilizacién de las
grasas, junto con sus efectos anabolicos proteicos, produce
un incremento de la masa corporal magra. No obstante, esta
hormona tarda varias horas en movilizar las grasas, mientras
que la intensificacién de la sintesis de proteinas requiere solo
unos minutos.

Efecto «cetéogeno» de un exceso de hormona de@
cimiento. Bajo la influencia de una cantldad a de
GH, la movilizacién de las grasas del tejido d1 result,
a veces tan elevada, que el higado forma gra cantidades
de acido acetoacético y lo libera hacia lo 0s cor

causando asi cetosis. Esta movilizaci()n siva d, del
tejido adiposo provoca con frecu steato dtica.

La hormona del crecim e@
la utilizacion de I bono

La GH ejerce multlples efégtos qu rcuten en el metabo-
lismo de los hidratos de Carborg isminuye la captacion de
glucosa en los tejidos como el culo esquelético y el tejido
adiposo; 2) aumenta la produccién hepdtica de glucosa, y
3) incrementa la secrecién de insulina.

Cada uno de estos cambios obedece a la «resistencia a
la insulina» inducida por la GH, que atenta la accién de la
hormona encargada de estimular la captacién y la utilizacién
de glucosa por el musculo esquelético y el tejido adiposo y de
inhibir la produccién hepatica de glucosa; todo ello conlleva
un incremento de la glucemia y un incremento compensador
de la secrecién insulinica. Por estas razones, los efectos de
la GH se denominan diabetdgenos y su secrecién excesiva
puede provocar alteraciones metabdlicas muy similares a las
observadas en los pacientes con diabetes de tipo II (diabetes
no insulinodependiente), que también son muy resistentes a
los efectos metabdlicos de la insulina. Sin embargo, los pacien-
tes con acromegalia que presentan un exceso de secrecion
de GH suelen ser delgados, con baja grasa visceral, mientras
que los que padecen diabetes de tipo 2 tienen frecuentemente
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sobrepeso, con exceso de grasa visceral, que favorece la resis-
tencia a la insulina.

Aun se ignora el mecanismo exacto mediante el cual la GH
produce resistencia a la insulina y reduce la utilizacion de glu-
cosa por las células. No obstante, el incremento de la lip6lisis
y la concentracién sanguinea de dcidos grasos inducido por
esta hormona contribuye probablemente al deterioro de la
accion de la insulina sobre la utilizacién de la glucosa tisular.
Los estudios experimentales indican que la elevacién de las
concentraciones sanguineas de los acidos grasos por encima
del valor normal reduce con rapidez la sensibilidad del higado
y del musculo esquelético a los efectos de la insulina sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono.

Necesidad de insulina y de hidratos
de carbono para la estimulacién del
crecimiento por la hormona del crecimiento

La GH no ejerce su accién en los animales que carecen de pan-
creas; tampoco lo hace cuando se elimjman de la alimentacién
los hidratos de carbono. Asi, la efica a hormona requiere
una actividad adecuada de la ingtilin® y unos depésitos sufi-
cientes de hidratos de carbo parte, estas necesidades
de hidratos de carbono y ﬁ;ulina se destinan a aportar la
energfa necesaria para etabolismo del crecimiento, pero
parece haber tambiéffgtros efectos; de especial importancia
es el efécto especi la insulina, que potencia el transporte

de,@tlos amj \&1 os hacia las células, al igual que potencia
@e&r nsport{&lucosa.

LA MONA DEL CRECIMIENTO
ULA EL CRECIMIENTO
CARTILAGO Y EL HUESO

®Aunque la GH estimula el depésito de proteinas y el creci-

miento de casi todos los tejidos del organismo, su efecto mds
evidente consiste en el aumento del crecimiento del esquele-
to. Este ocurre como consecuencia de los multiples efectos
que ejerce la hormona del crecimiento sobre el hueso, entre
los que destacan: 1) aumento del depdsito de proteinas por
accion de las células condrociticas y osteégenas inductoras
del crecimiento dseo; 2) la mayor velocidad de reproduccién
de estas células, y 3) un efecto especifico consistente en la
conversion de los condrocitos en células ostedgenas, con lo
que se produce el depésito especifico de hueso nuevo.
Existen dos mecanismos fundamentales que explican el
crecimiento 6seo: por lo que se refiere al primero, en res-
puesta a la estimulacién de la GH, la longitud de los huesos
largos aumenta en los cartilagos epifisarios, donde las epifisis
de los extremos del hueso estén separadas de las diafisis. Este
crecimiento produce en primer lugar el depésito de cartilago
nuevo, seguido de su conversion en hueso nuevo; en conse-
cuencia, las didfisis se alargan, separdndose cada vez mds de
las epifisis. Al mismo tiempo, el cartilago epifisario va desapa-
reciendo, de modo que al final de la adolescencia ya no queda
cartilago epifisario adicional que permita seguir creciendo a
los huesos largos. En esas circunstancias tiene lugar la fusion
6sea entre la diafisis y la epifisis en cada uno de los extremos
y el crecimiento en longitud de los huesos largos se detiene.
En el segundo mecanismo del crecimiento 6seo, los osteo-
blastos del periostio éseo y de algunas cavidades éseas depo-
sitan hueso nuevo en la superficie del viejo. Al mismo tiempo,
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los osteoclastos (estudiados con detalle en el capitulo 80)
eliminan el hueso viejo. Cuando el ritmo de aposicién supera
al de resorcidn, el grosor del hueso aumenta. La hormona del
crecimiento tiene un potente efecto estimulante de los osteo-
blastos. En consecuencia, el grosor de los huesos puede seguir
aumentando durante toda la vida bajo los efectos de la GH;
este es el caso, sobre todo, de los huesos membranosos. Por
ejemplo, a veces, estimula el crecimiento de los huesos de la
mandibula incluso después de la adolescencia, con la consi-
guiente prominencia de la barbilla y los dientes inferiores.
De igual modo, los huesos del crdneo aumentan de grosor
y originan una protuberancia 6sea por encima de los ojos.

LA HORMONA DEL CRECIMIENTO EJERCE
MUCHOS DE SUS EFECTOS A TRAVES

DE FACTORES DE CRECIMIENTO SIMILARES
A LA INSULINA (SOMATOMEDINAS)

La GH provoca que el higado (y, en mucha menor medida,
otros tejidos) forme varias pequenas proteinas denominadas
factores de crecimiento similares a la insulina (IGF, también
denominados somatomedinas), que actian como mediadores
en algunos de los efectos de crecimiento y metabdlicos de la

GH (v. fig. 76-6).
el més importante es IGF-1 (somatomedina C). El peso mole-
cular del IGF-1 es de 7.500, aproximadamente, y su concen- «
de GH.
Los nifios con deficiencia de IGF no consigue
de manera normal, aunque puedan presentar una@
em,
plo, tienen una estatura muy baja debido a
congénita de sintetizar cantidades elevadas d
éwal oalt
cantidades reducidas de IGF-1 en p que Qa apa-
rentemente la pequena estatura de é perso ros tipos
aron &x problemas
similares, causados, en gener una I 6n del receptor
de GH vy, por tanto, incap d
?los efectos en el creci-
miento de la GH se deber, F 1yaotros IGF ynoala
accion directa de la GH eﬁ
ricos. Aun asf, se ha demostrado de forma experimental que
la inyeccién directa de GH en los cartilagos epifisarios 6seos
tadas y que basta con una cantidad mintscula. Una posible
explicacion de este hallazgo es que la GH puede ocasionar la
crecimiento local. Sin embargo, la GH tiene también efectos
independientes de los IGF que estimulan el crecimiento en

Se han aislado al menos cuatro IGF, aunque, hasta ahora,
tracién en plasma sigue estrechamente la tasa de secrec10
normal o elevada de GH. Los pigmeos afrlcanos

apac1§
su concentracion en el plasma de GH es
de enanismo (p. €j., sindrom
de estimular la
formacion de IGF-

Se ha propuesto la ma

s huesos y otros tejidos perifé-
de animales vivos induce el crecimiento de las regiones inyec-
formacion de IGF-1 suficiente en el tejido local para inducir
algunos tejidos, como los condrocitos de cartilago.

Accion breve de la hormona del crecimiento y accion
prolongada del IGF-1. La GH se une de forma muy laxa a
las proteinas plasmdticas de la sangre y, por tanto, se libera
con rapidez desde la sangre a los tejidos; su semivida en la
sangre es inferior a 20 min. Por el contrario, la IGF-1 se une
con fuerza a una proteina transportadora sanguinea que, al
igual que la IGF-1, se genera también en respuesta a la GH.
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Figura 76-7. Variaciones tipicas de la secrecién de hormona del creci-
miento a lo largo del dia, donde se demuestran el efecto especialmente
potente del ejercicio intenso sobre la secrecion y la elevada secrecion de
hormona del crecimiento durante las primeras horas de suefo profundo.

El resultado es que el IGF-1 es liberado de forma lenta desde
la sangre a los tejidos y su semividges de unas 20 h. Esta lenta
liberacién prolonga en gran m os efectos estimulantes

del crecimiento ejercidos @ cos de secrecién de la GH

que se muestran en la fi

REGULACION D%A SECRECION
ORM.OIQ; L CRECIMIENTO
gp dolescenc1a la secrecién de GH disminuye
am on la edad y, en tltima instancia, alcanza el 25%
1 g @e la adolescencia a una edad muy avanzada.
ecrecién de GH sigue un patrdén pulsitil, con ascensos
Scensos. No se conocen los mecanismos exactos que con-
rolan su secrecion, pero existen diversos factores relacionados
con la nutricién o el estrés que la estimulan: 1) la inanicién, en
especial cuando existe un déficit grave de proteinas; 2) 1a hipo-
glucemia o baja concentracion sanguinea de dcidos grasos;
3) el gjercicio; 4) la excitacion; 5) los traumatismos; 6) la grelina,
una hormona secretada por el estémago antes de las comidas,
y 7) algunos aminodcidos, entre ellos la arginina. Los niveles
de GH también ascienden de forma caracteristica durante
las dos primeras horas de suefio profundo, como muestra la
figura 76-7. En la tabla 76-3 se resumen algunos de los factores
que influyen sobre la secrecién de hormona del crecimiento.

La concentracién normal de GH en el plasma adulto oscila
entre 1,6 y 3 ng/ml, mientras que en los nifios o adolescentes
se aproxima a 6 ng/ml. Estos valores pueden aumentar hasta
50 ng/ml cuando se agotan las reservas de proteinas o de
hidratos de carbono durante la inanicién prolongada.

Durante los procesos agudos, la hipoglucemia estimula
la secrecién de GH en mayor medida que el descenso agudo
del aporte de proteinas. Por el contrario, en las enfermedades
crénicas, parece que la secrecion de GH guarda una mayor
correlacién con el grado de agotamiento celular de proteinas
que con la magnitud de la insuficiencia de glucosa. Por ejem-
plo, las cifras sumamente elevadas de GH que se detectan
durante la inanicién se relacionan sobre todo con la magnitud
del grado de agotamiento proteico.

En la figura 76-8 se muestran los efectos de la deficiencia
proteica sobre la concentracion plasmética de la GH, asi como
el efecto de la adicién de proteinas a la dieta. En la primera
columna se representa la muy elevada concentracién de GH en
nifios con un déficit proteico extremo durante la enfermedad
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Hormona del crecimiento
=
o
1

Deficiencia Tratamiento Tratamiento Tratamiento
proteica con hidratos con con
(kwashiorkor) de carbono proteinas proteinas
(3 dias) (3 dias) (25 dias)

Figura 76-8. Efecto de una deficiencia extrema de proteinas sobre la
concentracion plasmatica de hormona del crecimiento en la enferme-
dad kwashiorkor. También se muestran la ineficacia del tratamiento
con hidratos de carbono y la eficacia del tratamiento con proteinas en
cuanto a la reduccién de la concentracion de hormona del crecimiento.
(Datos tomados de Pimstone BL, Barbezat G, Hansen JD, et al: Studies
on growth hormone secretion in protein-calorie malnutrition. Am J
Clin Nutr 21:482, 1968.)

por malnutricién proteica denominada kwashiorkor; en la
segunda columna aparecen las cifras medidas en esos mis-
mos nifios tras un tratamiento de 3 dias con una cantidad de
hidratos de carbono en su alimentacion superior a la suficiente,
con lo que se pone de manifiesto que los hidratos de carb
no reducen la concentracion plasmética de GH; por U O\,
en la tercera y la cuarta columnas se ofrece la concentracid
hormonal luego del tratamiento con un supleme @teico
afadido a la dieta durante 3 y 25 dias, respec iva%t
descenso concomitante de la hormona.
Estos resultados indican que cuandg ¢
tricién proteica grave, la mera administfadi

basta para corregir la producciéne@va de

la concentracién se normalice, e, iS0's

el déficit proteico. OQ 0\Q

El factor de Iibera@ e Ia&nona
del crecimiento hipotal3 GHRH)
estimula la secrecion "~ mientras
que la somatostatina la ihhibe

D SN Y
deunioa no

ra que
, ademads,

Teniendo en cuenta la descripcién anterior de los multiples
factores que afectan a la secreciéon de GH, resulta sencillo
comprender la perplejidad de los fisiélogos a la hora de desen-
tranar los misterios de la regulaciéon de la secrecién de GH.
Se sabe que estéd controlada por dos factores secretados en el
hipotédlamo y luego transportados a la adenohipéfisis por los
vasos porta hipotaldmico-hipofisarios. Se trata de la hormona
liberadora de la GH (GHRH) y de la hormona inhibidora de
la GH (denominada también somatostatina). Ambas son
polipéptidos; la GHRH estd formada por 44 aminoécidos y la
somatostatina por 14.

Las neuronas en los nicleos arqueado y ventromedial
del hipotalamo secretan GHRH; esta es la misma region del
hipotdlamo sensible a la concentracién sanguinea de glucosa
que provoca la sensacién de saciedad en la hiperglucemia y
de hambre en la hipoglucemia. La secrecién de somatostatina
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estd controlada por neuronas periventriculares adyacentes del
hipotalamo. Por consiguiente, parece razonable pensar que las
mismas sefiales que modifican el instinto por el que una persona
se alimenta también afectan a la tasa de secrecién de la GH.

De igual modo, las sefiales hipotaldmicas derivadas de las
emociones, el estrés y los traumatismos afectan al control
hipotalamico de la secrecién de la hormona del crecimiento.
De hecho, se ha demostrado de forma experimental que las
catecolaminas, la dopamina y la serotonina, cada una liberada
por un sistema neuronal hipotaldmico distinto, incrementan
la secrecién de la GH.

Es probable que casi todo el control de la secrecién de GH
dependa de la GHRH y no de la somatostatina, una hormona
inhibidora. La GHRH estimula la secrecién de la GH mediante
unién a receptores de membrana especificos en la superfi-
cie externa de las células de la GH que se encuentran en la
adenohipdfisis. A su vez, estos receptores activan al sistema
de adenilato ciclasa de la membrana celular, haciendo que la
concentracion intracelular de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) ascienda. A su vez, este aum& erce efectos a corto
y largo plazo. El efecto a corto plaz@&nsiste en un incremento
del transporte del ion calcio a la, que en varios minutos
provoca la fusién de las veSteulas secretoras de GH con la
membrana celular y la lib%ién de la hormona hacia la sangre.
El efecto a largo plazgreg undncremento de la transcripcién de
genes Qel miclef@umento de la sintesis de nueva GH.

B do se jaYeeta directamente la GH en la sangre de un
arias horas, la tasa de secrecién enddgena
disminuye. Se demuestra asi que la secrecién

se ignora la naturaleza de este mecanismo de retroali-
ntacién y si estd mediado por la inhibicién de la GHRH o

e,y U'@por la estimulacién de la somatostatina, que, a su vez, inhibe

la secrecion de la GH.

En resumen, los conocimientos sobre la regulacién de la
secrecién de GH no son suficientes para explicar este proceso
con detalle. Aun asi, basdndose en la secreciéon extrema de GH
durante la inanicién y en su indudable efecto a largo plazo
que favorece la sintesis de proteinas y el crecimiento de los
tejidos, puede proponerse la hipétesis siguiente: el principal
control a largo plazo de la secrecién de GH es el estado de
nutricién de los tejidos, en especial de nutricién proteica. Es
decir, una deficiencia nutricional o una necesidad excesiva
de proteinas celulares por los tejidos (p. €j., después de un
esfuerzo intenso que agote los depésitos de nutrientes de los
musculos) aumentardn de alguna manera la secrecién de GH.
A su vez, la GH estimulard la sintesis de nuevas proteinas y,
al mismo tiempo, conservard las ya existentes en las células.

Anomalias de la secrecion de hormona
del crecimiento

Panhipopituitarismo: reduccion de la secrecion de todas las
hormonas adenohipofisarias. La secrecién reducida de todas
las hormonas adenohipofisarias en pacientes con v puede ser
congénita (presente desde el nacimiento) o aparecer de forma
repentina o progresiva en cualquier momento de la vida, casi
siempre debido a un tumor hipofisario que destruye esta glandula.

Panhipopituitarismo del adulto. El panhipopituitarismo que
aparece por primera vez en la edad adulta se debe en general a
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una de tres anomalias comunes. Dos enfermedades tumorales,
los craneofaringiomas o los tumores croméfobos, pueden com-
primir la hipéfisis hasta producir una destruccién total o prac-
ticamente total de las células adenohipofisarias funcionantes.
La tercera causa es la trombosis de los vasos sanguineos de la
hipoéfisis. Esta anomalia se produce en ocasiones cuando una
puérpera sufre un shock circulatorio.

Los efectos del panhipopituitarismo del adulto consisten en:
1) hipotiroidismo; 2) menor produccién de glucocorticoides
por las glandulas suprarrenales, y 3) desaparicién de la secre-
cién de hormonas gonadétropas, con la consiguiente ausencia
de funcién sexual. Asi pues, el cuadro es el de una persona
letérgica (debido a la ausencia de hormonas tiroideas) que
engorda (porque las hormonas tiroideas, corticosuprarrenales,
adenocorticétropas y del crecimiento no movilizan los lipidos)
y que ha perdido todas las funciones sexuales. La enfermedad
puede tratarse de forma satisfactoria, excepto las anomalias
de la funcién sexual, administrando hormonas corticosupra-
rrenales y tiroideas.

Panhipopituitarismo durante la infancia y enanismo. Casi
todos los casos de enanismo se deben a una deficiencia generali-
zada de la secrecién de la adenohipofisis (panhipopituitarismo)
durante la infancia. En general, todas las partes del organismo
se desarrollan de forma proporcionada, pero la velocidad de
desarrollo es mucho menor. Los nifios de 10 afios presentan
el desarrollo corporal de uno de 4 o 5 y cuando llegan a los 20
afios tienen el desarrollo corporal de un nifio de 7 a 10 afos.

Las personas con enanismo panhipofisario no alcanzan la
pubertad y nunca llegan a secretar una cantidad de hormonas
gonaddtropas suficiente para desarrollar las funciones sexua-
les de la edad adulta. No obstante, en la tercera parte de los
casos solo existe una deficiencia aislada de la GH; estas
nas maduran sexualmente y en ocasiones se reproduc
enanos de Laron y en los pigmeos africanos, la tasa de se 1on
de GH es normal o elevada, aunque la capacidadd puesta
la GH se ve deteriorada por mutaciones en el re€epyor de la {r
o por una incapacidad hereditaria para for IGF-1, unfact
critico para la estimulacién del crecimie aJGH.

Tratamiento con hormona del i
hormonas del crecimiento variin
a otra, por lo que cada una esti
una especie o, en todo caso$
esta razén, la GH extra ros’
de los primates) n eﬁcaz
consiguiente, la G traida
nombre de hormona del c
tinguirla de las demds.

En el pasado, resultaba muy complicado obtener cantida-
des suficientes de GH humana para tratar a los pacientes con
déficit de GH, excepto en condiciones experimentales, pues era
necesario extraerla de la glaindula hipofisaria humana. No obs-
tante, en la actualidad es posible sintetizar la hGH a partir de
la bacteria Escherichia coli gracias a la aplicacion exitosa de la
tecnologia del ADN recombinante. Por consiguiente, ya se dis-
pone de cantidades suficientes de esta hormona para utilizarla
con fines terapéuticos. Los casos de enanismo con déficit puro
de GH podran recuperarse por completo si reciben tratamiento
en las primeras etapas de la vida.

Gigantismo y exceso de hormona del crecimiento antes
de la adolescencia. En ocasiones, las células acidéfilas de la
glandula adenohipofisaria productoras de GH se tornan hipe-
ractivas y a veces llegan a originarse tumores acidéfilos en la
gldndula. Como resultado, se sintetizan grandes cantidades
de GH. Todos los tejidos del organismo crecen con rapidez,
incluidos los huesos. Si la enfermedad aparece antes de la adoles-

parte
nto hu
de

es (excepto quizd
seres humanos. Por
eres humanos recibe el
0 humana (hGH) para dis-

cencia, es decir, antes de que las epifisis de los huesos largos se
fusionen a las diafisis, la persona crecerd hasta convertirse en
un gigante de 2,5 m.

De ordinario, las personas con gigantismo sufren hiper-
glucemia y las células 3 de los islotes de Langerhans del pancreas
tienden a degenerar, pues experimentan un proceso de hiperac-
tividad secundario a la hiperglucemia. Por consiguiente, el 10%
de las personas con gigantismo desarrollan en algiin momento
una diabetes mellitus plenamente establecida.

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

Acromegalia y exceso de hormona del crecimiento después
de la adolescencia. Cuando el tumor acidéfilo aparece después
de la adolescencia, es decir, cuan s epifisis de los huesos
largos se han soldado ya con | %515 y todo crecimiento
posterior es imposible, los aumentardn de grosor, al
igual que los tejidos blan a enfermedad, ilustrada en la
figura 76-9, se denomi cromegalia. El aumento de tamafio
es especialmente not§ble en los huesos de las manos y los pies
y en los huesos membrgnosos, como los del créneo, la nariz, las

tales, los bordes supraorbitarios, el maxilar

adolescencia. Por tanto, el maxilar inferior se
cia delante (a veces mas de 1 cm) y la frente también
nta, por el desarrollo excesivo de los bordes supraorbi-
i0s, el tamanio de la nariz llega a duplicarse, el nimero de
pato puede llegar o incluso superar el 48 y el grosor de los
dedos aumenta en extremo, de forma que las manos alcanzan un
tamano dos veces superior al normal. Ademds de estos efectos,
las lesiones vertebrales provocan la aparicién de una joroba,
denominada en la clinica cifosis. Por tltimo, muchos tejidos
blandos, como la lengua, el higado y en especial los rifiones,
aumentan mucho de tamafio.

nterru

otuberanq1a
éferlor y}\n es de las vértebras, ya que su crecimiento no se
\ la

Posible efecto de la menor secrecion de la
hormona del crecimiento en el envejecimiento

El proceso del envejecimiento se acelera en las personas que
pierden la capacidad de secretar GH. Por ejemplo, una persona
de 50 anos que lleve varios afios sin producir GH probable-
mente tendrd el aspecto de una de 65 o més. El envejecimiento
parece ser el resultado sobre todo de un menor depdsito de
proteinas en casi todos los tejidos del organismo y de un mayor
almacenamiento de grasa en su lugar. Los efectos fisicos y
fisiolégicos consisten en una piel muy arrugada, deterioro del
funcionamiento de algunos 6rganos y pérdida de masa y de
fuerza muscular.

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

Edad (anos) ng/ml
5-20 6
20-40 3

40-70 1,6

Asi pues, resulta muy posible que algunos de los efectos del
envejecimiento normal se deban al descenso de la secrecién de
hormona del crecimiento. De hecho, en algunos estudios de
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Figura 76-9. Paciente con acromegalia. (Por cortesia del Dr. Vishnu Gar/a.;@Q

tratamiento con esta hormona en personas de edad madura
se han observado tres efectos beneficiosos: 1) mayor depdsito
de proteinas en el organismo, en especial en los musculos;
2) disminucién de los depdsitos de grasa, y 3) sensacién de
mayor energfa. Sin embargo, otros estudios han demostrado que
el tratamiento de pacientes de edad avanzada con GH recombi-

nante puede producir varios efectos adversos no deseados co \
resistencia a la insulina y diabetes, edema, sindrome del tun
0s

carpo y artralgias (dolor articular). Por tanto, en gener
recomienda el tratamiento con GH recombinante en e

sanos de edad avanzada con funcién endocrina 8
LA NEUROHIPQFISIS Y sy A %
CON EL HIPOTALAMO __\§
La neurohipdfisis, conocida t Ycom\ ofisis posterior

o [ébulo posterior de la is, se C e sobre todo de
células similares a las g@ deng s pituicitos. Estas
células no secretan hormona que constituyen meras
estructuras de sostén para ug;n numero de fibras ner-
viosas terminales y de terminaciones nerviosas de las vias
procedentes de los niicleos supradptico y paraventricular del
hipotdlamo, como se muestra en la figura 76-10. Estas vias
acceden a la neurohipdfisis a través del tallo hipofisario. Las
terminaciones nerviosas son nédulos bulbosos provistos de
numerosos granulos secretores. Estas terminaciones reposan
sobre la superficie de los capilares, hacia los que secretan
dos hormonas neurohipofisarias: 1) hormona antidiurética
(ADH), llamada también vasopresina, y 2) oxitocina.

Si se secciona el tallo hipofisario por encima de la hipéfisis
pero se mantiene intacto todo el hipotdlamo, la secrecién de
hormonas neurohipofisarias disminuird de forma transitoria
y unos dias después recuperara la normalidad; las hormonas
se secretan entonces por las terminaciones seccionadas de
las fibras del hipotdlamo y no por las que se encuentran en
la neurohipéfisis. Este efecto obedece a que las hormonas se
sintetizan inicialmente en los cuerpos celulares de los nticleos
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supraéptico y paraventﬁ,%lar y después se transportan en
combinacién con proteinas&transportadoras», denominadas
inaciones nerviosas de la neurohipéfi-
arios dias en llegar.

a principalmente en el niicleo supradptico,

culur Cad¥uno de estos nicleos puede sintetizar, ademds de
su ‘@1 ona correspondiente, hasta una sexta parte de la otra.

uando se transmiten los impulsos nerviosos a lo largo de
fibras desde los nicleos supraéptico o paraventricular, los

tes
@grénulos secretores de las terminaciones nerviosas liberan

de inmediato la hormona, mediante un proceso de secrecion
habitual conocido como exocitosis, y aquella penetra en los
capilares adyacentes. La neurofisina y la hormona del creci-
miento se secretan a la vez, pero dado que su union es laxa,
la hormona se separa con gran rapidez. Tras abandonar las
terminaciones nerviosas, la neurofisina no ejerce funcioén
conocida alguna.

Estructuras quimicas de la hormona
antidiurética y la oxitocina

La oxitocina y la ADH (vasopresina) son polipéptidos de nueve
aminodcidos cada uno, con las secuencias siguientes:
Vasopresina: Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH,.
Oxitocina: Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH,.
Obsérvese que estas dos hormonas son practicamente
idénticas, salvo porque la vasopresina contiene fenilalanina y
arginina, en lugar de isoleucina y leucina. La similitud de ambas
moléculas explica la semejanza de sus funciones.

FUNCIONES FISIOLOGICAS
DE LA HORMONA ANTIDIURETICA

La inyeccién de cantidades minusculas de ADH (de tan solo
2 ng) reduce la excrecién renal de agua (antidiuresis). Este
efecto antidiurético se estudia en los capitulos 28 y 29. En
pocas palabras, si no existe ADH, los tibulos y conductos
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Capitulo 76 Hormonas hipofisarias y su control por el hipotalamo
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Figura 76-10. Control hipotaldmico de la adenohipdfisis.

colectores serdn préacticamente impermeables al agua, lo que
evitard su reabsorcién e inducird una pérdida extrema de
liquido en la orina, que estard muy diluida, en una afeccién
conocida como diabetes insipida central. Por el contrario,
en presencia de altas concentraciones de ADH, aumenta en

gran medida la permeabilidad de los conductos y tibulos

colectores, por lo que casi toda el agua se reabsorbe a med1
da que el liquido tubular atraviesa estos conductos, hac1en
que el organismo conserve el agua y produzca un
muy concentrada. %

Sin la hormona, las membranas luminales de 1 lulas
epiteliales de los tubulos son practicamentey rmeab
al agua. No obstante, en el interior de la m rana c
existe un gran nimero de vesiculas espe
poros muy permeables al agua de i
(v. fig. 28-19). Cuando la ADH actq
primero con los receptores den
ma adenilato ciclasa e indu
citoplasma de las células
provoca la fosforilagi
vesiculas especiales,
vesiculas en las membran

ombina
fana @ivan la enzi-
ormi bie AMPcenel
Eﬁ?ﬁ macion, a su vez,
hibs contenidos en las
a la insercién de dichas
res apicales y proporciona
as{ numerosas zonas muy pé€rmeables al agua. Todo este pro-
ceso dura entre 5 y 10 min. Después, en ausencia de ADH,
todo el proceso se invierte en otros 5 a 10 min. As{ pues, con
este proceso se consiguen de forma temporal muchos poros
nuevos que permiten la difusién libre del agua del liquido
tubular al liquido intestinal renal tras atravesar las células epi-
teliales tubulares. El agua se absorbe entonces de los tibulos y
los conductos colectores mediante ésmosis, como se explica
en el capitulo 29, en el que se aborda el mecanismo renal de
la concentracién urinaria.

REGULACION DE LA PRODUCCION
DE HORMONA ANTIDIURETICA

El aumento de la osmolaridad del liquido extracelular
estimula la secrecién de ADH. Cuando se inyecta una
solucion concentrada de electrolitos en la arteria que riega el
hipotélamo, las neuronas ADH de los ntcleos supradptico y
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paraventricular transmiten de inmediato impulsos a la neu-
rohipofisis para que libere gran cantidad de ADH a la sangre
circulante; de esta forma, la secrecién de la hormona aumenta,
a veces incluso hasta 20 veces por encima de los valores nor-
males. Por el contrario, la inyeccién de una solucién diluida
en esta arteria interrumpe los impulsos y, por consiguiente,
la secrecién de ADH. Asi pues, la concentracién de ADH en
los liquidos corporales puede pasar de ser escasa a elevada
(o viceversa) en tan solo unos minutos.

En el hipotdlamo o en sus proximidades existen recepto-
res hormonales modificados denominados osmorreceptores.
Cuando el liquido extracelular se concentra en exceso, el agua
sale de la célula osmorreceptora mediante 6smosis, el tamafio
celular disminuye y se desencadenan las sefales nerviosas
adecuadas en el hipotdlamo para secretar mds ADH. Por el
contrario, cuando el liquido extracelular se diluye en exceso,
el agua se mueve mediante 6smosis en la direccién opuesta,
hacia el interior de las células, y amortigua la sefal para la
secreciéon de ADH. Aunque algupos investigadores opinan
que estos osmorreceptores sé zan en el propio hipo-
tdlamo (en el ntcleo supraé , otros creen que se hallan
en el érgano vasculoso, u tructura muy vascularizada de
la pared anteroventral tercer ventriculo (regién AV3V).
Como se expone er@l capitulo 29, las lesiones de la regiéon
AV3V deteriorapegravemente la secrecién de ADH, mientras
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a que sea el mecanismo, un aumento en la con-
de los liquidos extracelulares corporales estimula
% morreceptores y la secreciéon de ADH, mientras que
dilucién de estos liquidos corporales los inhibe, para
proporc10nar un robusto sistema de control por retroalimen-
tacion para controlar la presion osmética total de los liquidos
corporales. En el capitulo 29 se estudia con mas detalle el con-
trol de la secrecién de ADH y la accién de la ADH en el control
de la funcién renal y la osmolaridad de los liquidos corporales.

Un volumen sanguineo y una presion arterial bajos esti-
mulan la secrecién de ADH: efectos vasoconstrictores de
la ADH. Mientras que concentraciones minimas de ADH
aumentan conservacién renal del agua, cuando estas son
elevadas, ejercen también un potente efecto y contraen todas
las arteriolas del organismo, con el consiguiente ascenso de
la presién arterial. Por esta razén, la ADH recibe también el
nombre de vasopresina.

Uno de los estimulos que intensifican la secreciéon de ADH
consiste en la disminucién del volumen sanguineo; este efecto
resulta especialmente llamativo cuando el volumen sanguineo
desciende en un 15 a un 25% o mas; en estas condiciones, la
secrecion de la hormona llega a aumentar hasta 50 veces por
encima de su valor normal.

Las auriculas poseen receptores de distensién que se exci-
tan cuando el llenado es excesivo. Una vez excitados, estos
receptores envian sefiales al encéfalo para inhibir la secrecién
de ADH. Por el contrario, si no se excitan porque el llenado
es escaso, se producird el efecto contrario: la secrecion de
ADH se incrementard enormemente. La disminucién de la
distension de los barorreceptores de las regiones carotidea,
adrtica y pulmonar también favorece la secrecion de ADH.
Véanse en el capitulo 29 otros detalles sobre este mecanismo
de retroalimentacién volumen sanguineo-presion.
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FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA OXITOCINA

La oxitocina produce la contraccion del utero gestante.
Como indica su nombre, la hormona owxitocina estimula con
fuerza la contraccién del utero en el embarazo, en especial
al final de la gestacién. Por consiguiente, muchos obstetras
piensan que esta hormona es la responsable, al menos en
parte, de la induccién del parto. Esta opinién estd respaldada
por los siguientes hechos: 1) cuando en un animal de expe-
rimentacion se secciona la hipdfisis de la hembra prenada,
la duracién del periodo de dilatacién aumenta mucho, lo
que indica un posible efecto de la oxitocina durante el parto;
2) la concentracion plasmadtica de oxitocina asciende durante
el parto, en especial en la dltima fase, y 3) la estimulacién del
cuello uterino del animal embarazado desencadena sefales
nerviosas que pasan al hipotdlamo e incrementan la secrecién
de oxitocina. Estos efectos y este posible mecanismo que faci-
lita el nacimiento se estudian con mds detalle en el capitulo 83.

La oxitocina estimula la expulsion de leche por la glandu-
la mamaria. La oxitocina también desempefia una funcién
esencial en la lactancia; se conocen mas detalles acerca de
esta funcién que de la relacionada con el nacimiento. Durante
la lactancia, induce la expresion de leche desde los alvéolos
hasta los conductos mamarios, de forma que el hijo pueda
extraerla mamando.

El mecanismo es el siguiente: el estimulo de succién en
el pezén mamario desencadena la transmisién de sefnales
a través de nervios sensitivos a las neuronas secretoras de

oxitocina de los nucleos paraventricular y supraéptico % V1b
hipotdlamo, haciendo que la neurohipéfisis libere la horn%g

A continuacioén, la oxitocina llega por la sangre hast
mamas, donde induce la contraccién de las célu joepi-
teliales que rodean y forman un entramado alre

r de 10&
alvéolos de las gldndulas mamarias. Meno 1 min des-

pués de comenzar la succién, comienza a a lec
mecanismo se denomina chorro de lech ulsion che
y se comenta con mds detalle en el @ lo lac10n
con la fisiologia de la lactancia. Q

Q\
Q
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