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Principales érganos endocrinos

La fisiologia endocrina estudia el sistema endocrino, una red compleja de gldndulas y
células especializadas que regulan funciones esenciales del organismo mediante la
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produccioén y liberacion de hormonas. A diferencia del sistema nervioso, cuyas sefiales
eléctricas actuan de forma rdpida y localizada, el sistema endocrino se caracteriza por
una comunicacion mds lenta pero sostenida, capaz de coordinar procesos a largo plazo
como el crecimiento, el metabolismo, la reproduccion, el equilibrio hidroelectrolitico y la
respuesta al estrés.

Las hormonas, principales mensajeros quimicos de este sistema, ejercen sus efectos al
unirse a receptores especificos en células blanco distribuidas por todo el cuerpo. Esta
especificidad y su acciéon a distancia hacen del sistema endocrino una via fundamental
para mantener la homeostasis.

En este capitulo se abordardn los principios generales de la sefializacién endocring, la
clasificaciéon y mecanismos de acciéon de las hormonas, y la funcién de las principales
gladndulas endocrinas como el hipotdlamo, hipdfisis, tiroides, suprarrenales, pdncreas
endocrino y gonadas. Asimismo, se explorardn los bucles de retroalimentacion que
regulan la secrecion hormonal y su relevancia clinica en diversas patologias endocrinas.

Comprender la fisiologia endocrina es esencial para interpretar muchas funciones
normales del organismo y para identificar alteraciones que pueden tener repercusiones
sistémicas profundas.

Organos § Organos
endocrinos § endocrinos
principales § secundarios
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1. Hormonas Hipotalamicas

Hormona

Hormona liberadora de corticotropina o corticoliberina (CRH)

Numero de
aminoacidos

Cadena sencilla de 41 aa

Biosintesis

e Se sintetiza a partir de una preprohormona de 196 aa por accion de la proteina convertasa 1y 2
(PC1Y PC2).
e Codificada en el cromosoma 8.

Almacenamiento

En la zona parvocelular del nucleo paraventricular del hipotdlamo
También existen neuronas secretoras en el sistema limbico y fuera del cerebro (placenta,
linfocitos T y tracto gastrointestinal)

Secrecidn

En la eminencia media por estimulacién eléctrica del hipotdlamo, sus neuronas secretoras se localizan
también en la corteza cerebral, sistema limbico y médula espinal.

Metabolismo

V1/2 plasmética: 60 minutos.
Masa molecular: 5,000 g/mol.

Tipo de
receptores

Se une a la proteina transportadora (CRHBP)
Sus receptores son especificos (CRH-R1 y 2) acoplados a proteina G.
o CRH-R1 — en células corticotropas
o GRH-R2 — en otras areas cerebrales y extracerebrales (linfocitos, TGI, placenta)

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la Adenilato ciclasa.
e 2°mensajero: AMPc

Efecto fisiolégico

Estimula la secrecién de ACTH por las células corticotropas

Regulacién

Hormona

e Por el hipocampo a través de conexiones directas al nucleo paraventricular por informaciones
externas e internas.
Fundamental para el ritmo circadiano, la respuesta al estrés y en la respuesta inmunitaria.
Secrecidn estimulada por: niveles bajos de glucosa, catecolaminas, vasopresina, estrés.
Retroalimentacién negativa: por el aumento de las concentraciones del cortisol. Inhibiendo la
liberacion de CRH.

Hormona liberadora de Hormona de Crecimiento o somatoliberina

(GHRH)

Numero de
aminoacidos

Cadena sencilla de 44 aa, (también hay de 40 aay 37 aa)

Biosintesis

e Sintesis en las neuronas que rodean el ndcleo infundibular
e Codificada

Almacenamiento

Sintetizada en las neuronas del nicleo arcuato del hipotalamo.

Secrecidn

En la eminencia media, por las terminales sinapticas de las neuronas que la sintetizan.
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Liberacién pulsatil.
Cromosoma 20

Metabolismo

Degradada por la dipeptidil aminopeptidasa.
Vida media de 50 minutos

Tipo de
receptores

Receptores acoplados a proteinas G de membrana especificas en la superficie externa de las células de la
GH en la adenohipdfisis.

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la Adenilato ciclasa.
e  2°mensajero: AMPcy Ca®*

Efecto fisiolégico

Estimula la produccién secrecion de hormona del crecimiento por las células somatdtropas

adenohipofisiarias

Regulacién

Numero de
aminoacidos

e Induccidn por el ndcleo ventromedial, una regién del hipotdlamo sensible a la concentracién
sanguinea de glucosa

e Induce: sefiales derivadas de emociones, estrés, suefio, ayuno (hipoglucemia) y traumatismos.
Catecolaminas, dopamina y serotonina incrementan su secrecion

Hormona Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH/LH-RH)

Cadena sencilla de 10 aa

Biosintesis

e Se forma a partir de una preprohormona de 92 aa, que es modificada por dos enzimas
convertasas hasta la GnRH y otros péptidos inactivos.
e Existen dos formas de GnRH (GnRH-1y GnRH-II):

o  GnRH-I:
m Codificada en el brazo corto del cromosoma 8.
o  GnRH-II:

m Codificada a partir del gen GNRH2 del cromosoma 20.

Almacenamiento

Sintetizada por hormonas en la parte medial el drea predptica del hipotdlamo anterior y en el nicleo
arcuato (infundibular).
Dentro de numerosas neuronas pequenas bipolares y fusiformes diseminadas en el hipotalamo.

Secrecidn

Se libera en la eminencia media y llega hasta la adenohipdfisis.
e  Secrecion pulsatil (cada 60-90 minutos en hombres, dependiendo de la fase del ciclo menstrual
en mujeres).

Metabolismo

e Vida media muy corta (2-4 minutos)
e Degradacion rapida

Tipo de
receptores

Receptores de membrana acoplados a proteina G

Mecanismo de
accioén (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la PLC
e 2°mensajeros: IP3 y DAG
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Efecto fisiolégico

Estimula la sintesis y secrecién de gonadotropinas (FSH y LH) por las células gonadotropas.

Regulacién

Hormona

e Retroalimentacidn negativa por los esteroides sexuales.. A través de la kisspeptina.
e Retroalimentacién negativa por los niveles de estrégenos.
e El estradiol posee una retroalimentacion positiva que estimula la mayor secrecién de GnRH.

Hormona liberadora de Tirotropina (TSHRH/TRH)

Numero de
aminoacidos

Péptido de 3 aa

Biosintesis

Derivado de la ruptura postraduccional de la prepro-TRH, un molécula proteica de gran tamafo (242 aa),
por medio de 3 enzimas (prohormona convertasa PC1, PC2, PC3)
e Cromosoma 3 en su brazo corto posicién 3g22.1

Almacenamiento

Sintetizada en las neuronas del nucleo paraventricular hipotalamico.

e  También presente en médula espinal y estémago

Secrecidn

En el sistema portal hipofisiario ubicado cerca de la eminencia media adyacente al tallo hipofisario.

Metabolismo

e Degradacion por la ectoenzima membranal adenohipofisiaria piroglutamil aminopeptidasa Il
(PPIN)

Tipo de
receptores

Receptores TRH-R1 “enriquecidos” en la adenohipdfisis

Mecanismo de
accioén (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la PKA que hidroliza el fosfatidilinositol en DAG y IP3, aumentando el Ca** intracelular.

Efecto fisiolégico

Estimula la sintesis y secrecién de TSH por las células tirotropas.
Regulaciéon del despertar, funcién de la funcién autondmica, control del ritmo circadiano,
regulacion del edo. de animo, percepcion del dolor, accion motora espinal.

e Liberacién de prolactina

Regulacién

Hormona

Numero de
aminoacidos

Retroalimentacion negativa: por T3.

Por sefiales del hipotdlamo, el SNC, las hormonas tiroideas y la misma TSH.

Temperatura corporal (frio aumenta su secrecién, termorregulacién) y metabolismo energético
Inhibicion ante el aumento de corticoides, en infecciones y en la desnutricidn.

Hormona liberadora de Prolactina (PRH)

Se han encontrado in vivo e in vitro dos isoformas con 20 y 31 aa.

Biosintesis

Su precursor es un péptido de 105 aa con dos sitios de corte. Producto del gen PRLH del cromosoma 10.

Almacenamiento

La mayor expresion de PRH se ha detectado en el nucleo dorsomedial hipotaldamico, el nucleo del tracto
solitario y en el nucleo ventrolateral reticular.

Secrecidn

En la eminencia media del hipotdlamo hacia el sistema porta hipofisario

Tipo de

Se une con gran afinidad a un receptor acoplado a proteina G (GPR10) y tiene una menor afinidad hacia el
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receptores

receptor tipo 2 de neuropéptido FF (NPFF-R2).

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la PKC (IP3 y DAG)
Acoplado a la Tirosina Cinasa 4.

Efecto fisiolégico

e Estimula la liberacién de la hormona prolactina.
e Disminuye la ingesta alimentaria y regula la homeostasis energética
e Regula el sistema cardiovascular, estrés, reproduccién y funciones neuroprotectoras.

Regulacién

Hormona

Por cambios hormonales y estado metabdlico.

Hormona inhibidora de la liberacion de prolactina (PIH/Dopamina)

Numero de
aminoacidos

Dopamina (catecolamina). Consiste en una estructura catecol (anillo benceno con dos grupos hidroxilos
laterales) con un grupo amino unido por una cadena de etil.

Biosintesis e Sintetizada a partir de la tirosina por la tirosina hidroxilasa y la dopa descarboxilasa.
o Sintetizada en el cerebro y los rifones.
Secrecidon Liberada en la eminencia media y llega a la hipdfisis a través de terminaciones nerviosas.

Metabolismo

e Vida media de 2 minutos
e Es degradada hacia metabolitos inactivos por enzimas como la monoamino oxidasa (MAO), la
catecol-o-metiltransferasa (COMT) vy la aldehido deshidrogenasa (ALDH)

Tipo de
receptores

Se conocen 5 tipos de receptores de dopamina (D1-5)
Receptores D2 acoplados (inhibidores) en las células prolactinas de la adenohipdfisis.

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Al llegar a los receptores D2 de las células lactotropas lo activa y se inhibe la adenilato ciclasa y el AMPc,
disminuye el Ca*"y se inhibe la liberacién de prolactina.

D2 y D4 inhiben la adenilato ciclasa.
D1y D5 estimulan la adenilato ciclasa.

Efecto fisiolégico

Inhibicién de la liberacidn de prolactina por las células lactotropas adeno-hipofisarias.
Inhibicién de la secrecién de POMC y de hormona estimuladora de melanocitos.
Inhibicion de forma moderada de la TSH.

Regulacién

Hormona

Numero de
aminoacidos

Retroalimentacidn negativa
Estado metabdlico.

Hormona inhibidora de GH (GHIH/somatostatina)

Cadena sencilla de 14 aa (en cerebro), 28 aa (en tracto gastrointestinal)

Biosintesis

e Se sintetiza a partir de una preprohormona de 14 aa sobre la que actdan las
prohormona-convertasas para generar moléculas activas:
o 28 aa (SST-28) — en tracto gastrointestinal

o 14 aa (SST-14) — hipotalamo y cerebro
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Almacenamiento

e Ndcleo ventromedial, paraventricular y zona parvocelular del nicleo arcuato o del paraventricular
anterior
Células 9 del Pancreas.
Tracto gastrointestinal.

Secrecidn

En la eminencia media hacia la circulacion portal hipotalamo hipofisaria.

Metabolismo

e Vida media de 2 minutos.

Tipo de
receptores

5 tipos de receptores de membrana:
e SSTR-1y -2 — hipotalamo, cerebro y sistema limbico
e SSTR-4 — hipocampo
e SSTR-5

Receptores acoplados a la proteina Gi

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos
mensajeros)

La proteina Gi inhibe la enzima adenilato ciclasa y disminuye las concentraciones de AMPc.
Inhibe la MAPK (proteina quinasa mitégeno-activadora).
Disminuye la concentracién de Ca:2+

Efecto fisioldgico

Inhibe la secrecién de hormona del crecimiento por las células somatétropas

Inhibidor secundario de la secrecién TSH y PRL hipofisiarias.

Inhibe la secrecidn de gastrina, secretina, motilina, insulina y glucagén.

Inhibicién de la salivacidn, secrecidn de jugo gdstrico, duodenal, biliar, pancredtico y circulacién
sanguinea gastroduodenal.

Regulacién

Liberacion controlada por regiones adyacentes del hipotalamo.
Regulada por altos niveles de glucosa, aa, glucagon, &acidos grasos libres y diversas hormonas a nivel
gastrointestinal.
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2.Hormonas Hipofisarias

Hormonas de la hipéfisis posterior Hormonas de la hipdfisis anterior (Adenohipéfisis)
(Neurohipéfisis)
RECUERDA:
&= La neurohipéfisis es como un SAPO El

S (Supradptico) —> A (ADH)
P (Paraventricular) -> O (Oxitocina)

Nso NPV
\\ PRL . . FSH&LH
\~ ° . .
Gléndulas GHy/ = || < \\TSH Gonadas
° N mamarias . K3 D .
? 3 \' 256 , 855
'u\:ﬁ // Tejido adiposo, e Glandula
( tiroides

hueso y musculo

Rifién Musculo liso en préstata,

(Conductos glandula mamaria, Utero, Glandulas
colectores) etc. suprarrenales
= Abreviaturas
Abreviaturas ACTH: Hormona adrenocorticotropa LH:  Hormona luteinizante
ADH: Hormona antidiurética NPV: Nucleo paraventricular FSH: Hormona foliculoestimulante PRL: Prolactina
OXT: Oxitocina NSO: Nucleo supradptico GH:  Hormona del crecimiento TSH: Hormona estimulante de la tiroides
Hormona Hormona Estimulante de Melanocitos (MSH)
Estructura a-MSH consta de 13 aa es la mas importante, aunque también existen B-MSH y y-MSH
Biosintesis e Origen similar a la ACTH, a partir de la POMC de 241 aa y modificado por convertasas PC-1 y

PC-2 formando:
o B-endorfina

o a-MSH
o CLIP
Secrecidon e Ldébulo intermedio (entre neuro- y adenohipdfisis) de la hipdfisis.
Vida media e  a-MSH: 20-25 minutos
Tipo de e  Receptores de membrana de los melanocitos (MSHR-1)

MSHR-2 — glandulas adrenales

receptores
MSHR-3,4,5 — diferentes dreas del SNC

Mecanismo de Via de la Adenilato ciclasa

accidn (tipo de e  2°mensajero: AMPc
segundos
mensajeros)
Efecto ﬁsiolégico e Estimulacion del crecimiento y proliferacién de los melanocitos de la epidermis, su sintesis de

melanina y la dispersion de sus granulos, asi aumentando la pigmentacion cutdnea.
Estimulacién de la lipdlisis.

Antipiresis sobre los centros hipotaldmicos termorreguladores.

Antiinflamacién por inhibicién de la IL-1.
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Regulacién e  Control por neurotransmisores hipotaldmicos (dopamina y serotonina) que estimulan la expresion
del gen de la POMC en la zona intermedia.

Hormona Hormona Adrenocorticotropina (ACTH)

Estructura Cadena 39 aa
Biosintesis . A partir de un precursor de 241 aa llamado Proopiomelanocortina (POMC), el cual es modificado
por las convertasas PC-1y PC-2, dando origen a péptidos como:
o ACTH

o  Beta-lipotropina (B-LPH de 91 aa)
o MSH (1-13 a-MSH y y-MSH)
o B-endorfina (31 AA)

e Codificada en el cromosoma 2, con 3 exones.

Secrecidon e Células corticotropas de la adenohipdfisis
Otros 6rganos como pulmones, génadas, médula adrenal y tejidos gastrointestinales. — sintesis
en bajas cantidades y poco eficiente.

Vida Media e Concentracion normal en plasma: 30-70 pg/mL por la mafiana; <30 pg/mL por la noche
Ritmo de secrecidn: circadiano maximo al amanecer y minimo a las 22-24 hrs.
Vida media: 10 minutos.

Tipo de Receptores acoplados a proteina G.
receptores

Mecanismo de Via de la Adenilato Ciclasa
accion (tipo de 2° mensajeros: AMPc
segundos
mensajeros)

Estimular la funcién y trofismo de la corteza adrenal (glucocorticoides, andrégenos y, en menor
medida, mineralocorticoides).
o Estimulacidén de la produccién de pregnenolona a partir del colesterol, por la enzima
P450scc vy, de forma secundaria, del resto de los esteroides adrenales..
e Aumento del nimero de receptores de LDL y HDL en las células adrenales para la captacion de
colesterol necesario para la produccién de esteroides.
e  Accién mantenida favorece la hiperplasia e hipertrofia de las glandulas suprarrenales.

Efecto fisiolégico

Regulacion . Retroalimentacidon negativa por el eje SNC-CRH-ACTH-cortisol.
El principal regulador es la CRH, sin embargo existen otros reguladores paracrinos:
o Factores Estimulantes: TNF, IL-1, Colcistoquinina (CCK), catecolaminas, acetilcolina,

serotonina.
o Factores inhibitorios: Cortisol, GABA, endorfinas, encefalinas, activina, galanina, péptido
natriurético atrial (ANP) o la sustancia P (SP).

Hormona Hormona Estimulante de la Glandula Tiroides (TSH)

Estructura Dos cadenas polipeptidicas:
e Cadenaade92aa
e Cadenafdell0aa

Biosintesis ° En células tirotropas de la adenohipdfisis a partir de la pre-pro-THS, que se convierte en pro-TSH
y luego a TSH.
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e Genes:
o Cadena a en cromosoma 6
o Cadena 3 en cromosoma 1

Secrecidn e  (Células tirotropas de la adenohipdfisis.
Vida media e 1lhora
Tipo de Receptores de TSH (TSHR) en la membrana basal del tirocito.
receptores

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la adenilato ciclasa-AMPc-PKA
e 2°mensajeros: AMPc

Efecto fisiolégico

e Principal factor regulador de la proliferacién, diferenciacidn y funcién de las células tiroideas.
o  Estimulacion de la secrecién de hormonas tiroideas
o  Crecimiento y diferenciacion de células foliculares
o  Captacién de yodo via transportador Na+/I+.

Regulacién

e Retroalimentacién negativa por el eje SNC-hipotalamo-hipdfisis-tiroides.
o  Estimulacién: TRH
o Inhibicién: dopamina y SST.

Hormona Hormona Luteinizante (LH)

Estructura Hormona glicoproteica que consta de dos subunidades (ay B):
e Subunidad a: 92 aa (comun a las gonadotropinas)
e Subunidad 8: 121 aa

Biosintesis Gen de la subunidad alfa en cromosoma 6, gen de la beta en 19

Secrecidn e Células gonadotropas de la adenohipdfisis.

Vida media e Vida media: 20 minutos

Tipo de Mujer
receptores e Receptores de LH en las células de la teca y la granulosa, presentes desde el inicio del ciclo de

desarrollo folicular
Hombre
e En las células de Leydig testiculares:

Mecanismo de
accion (tipo de

Via de la adenilato ciclasa: activacion de la PKA a través de:
e Segundos mensajeros: AMPc.

segundos .
mensajeros) Receptores acoplados a proteinas G
Efecto fisioldgico e  Mujer:

o En sinergia con la FSH, estimula el desarrollo de los foliculos.

o  Secrecidn de estrégenos en los ovarios.

o Su pico o incremento brusco en sangre es responsable de la ruptura folicular y la
ovulacién.
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o Formacién y mantenimiento del cuerpo amarillo, asi como la estimulacién de su secrecién
de estégenos y progesterona.

e Hombre:
o  Transformacién del colesterol a testosterona.
o  Estimulacion del crecimiento y diferenciacion de las células de Leydig.

Regulacién

e Regulacion principal por el eje SNC-hipotdlamo-hipdfisis-génadas a través de la hormona
hipotalamica estimuladora de gonadotropinas (GnRH).
inhibicion: folistatina inhibina.
Estimulacién: activina.

Hormona Hormona Foliculo Estimulante (FSH)

Estructura Hormona glicoproteica que consta de dos subunidades (a y B):
e Subunidad a: 92 aa (comun a las gonadotropinas)
e Subunidad B: 117 aa
Biosintesis e Gen de la subunidad alfa en cromosoma 6, gen de la betaen 11
Secrecion e Células gonadotropas de la adenohipdfisis.
Vida media e Vida media: 3-4 horas
Tipo de Mujer
receptores e Receptores de FSH en las células de la granulosa.

Hombre:
e Receptores en la membrana celular de las células de Sertoli

Receptores acoplados a proteinas G

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Via de la Adenilato ciclasa: activacién de la PKA a través de:
e Segundos mensajeros: AMPc.

Efecto fisioldgico

e  Mujer:
o  Estimulacion, en sinergia con la LH, del crecimiento del foliculo ovarico. Formacion de
nuevos receptores hormonales.
o Favorecer la mitosis de las células de la granulosa y formacién de la teca.
e Hombre:
o Induccidn, junto con la LH y testosterona, de la espermatogénesis.
o  Secrecion de inhibina B, activina y proteina transportadora de androgenos.

Regulacién

Hormona

Numero de
aminoacidos

e Regulacidon principal por el eje SNC-hipotalamo-hipdfisis-génadas a través de la hormona
hipotalamica estimuladora de gonadotropinas (GnRH).

Hormona del Crecimiento o Somatotropina

Polipéptido de cadena sencilla de 191 aa con dos puentes disulfuro intracatenarios.

Biosintesis

e Codificada por el gen GH1 situado en el brazo largo del cromosoma 17.
o Para su expresion requiere del factor de transcripcién PIT-1 del cromosoma 3




WINNY

FISIOLOGIA

Secrecion e Células somatotropas de la adenohipdfisis.
Vida media e  20-30 minutos
Secrecidn: abundante en la nifiez y pubertad durante la noche, posteriormente su secrecién
desciende a partir de los 30 afos.
Tipo de Receptores de la GH diméricos presentes en células diana (como tejido adiposo y hepatocitos).
receptores Receptores acoplados a la cinasa JAK2
Mecanismo de Activacion de la via JAK2-STATS
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)
Efecto fisiolégico e  Estimulacién del crecimiento por la activacidn de la somatomedina C (SmC o factor de crecimiento
insulinico tipo 1 [IGF-1])
e Estimula el transporte de aa al interior de la célula; aumenta la sintesis de RNA y mRNA; retiene
Na, P, Mg, Ca, Cl, K; disminuye la urea y nitrégeno urinario; aumenta el desarrollo muscular, el
tejido conectivo y el hueso; crecimiento de la mama y tejidos patoldgicas.
Disminuye la accidn intracelular de la insulina.
Efecto lipolitico, aumenta el nivel de dacidos grasos libres. Redistribuye y disminuye la grasa
corporal.
Secrecion de la hormona del
crecimiento Yy sus efectos
py Hipotdlamo
L o (o] e :
d (somatoliberina) P .
Sistemalcono de Lolng
v - retroalimentacion negative
negativa feedback
Hipéfisis anterior T ;
{§ = -
GH '
N :
[ \ 4 v :
Tejidos varios Tejido adiposo Higado :
« Division celular y B '
romoteres del dluoosa ¢ - Absoreion de %2 Secreciénde IGF | |
crecimiento « Lipdlisis ) aminodcidos .
Adaptado de:
Stanfield (2013) Principles of Human Physiology 5th Ed Pearson
Regulacién e Regulacién principalmente por dos hormonas hipotaldmicas:
o GHRH (estimulante)
o SST (inhibidora)
e  Otros factores:
o Estimuladores: suefio, ayuno, estrés, aa, acetilcolina, opidceos, ejercicio, hipoglucemia,
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L-dopa
o Inhibidores: HIPERGLUCEMIA, BETA-ADRENERGICOS.

Hormona Prolactina

Estructura Cadena polipeptidica de 198 aa

Biosintesis A partir de una prohormona de 277 aa de la que se escinde el péptido sefal de 28 aa y pasa del RER a

Golgi para ser empaquetada para su secrecidn por exocitosis.
Secrecion e  Células lactotropas de la adenohipdfisis.
Vida media e 15-20 minutos
o Peso molecular de 22,500 daltons.
e Inhibicién de su produccién constante por el flujo del sistema porta hipotalamo-hipofisiario.
Tipo de
receptores Receptor de prolactina ubicados en las glandulas mamarias, ovarios, hipdfisis, corazén, pulmaén, timo, bazo,
higado, pancreas, gldndulas adrenales, riflones, Utero, piel, muisculo esquelético y partes del SNC.
Mecanismo de e ViadelaJAK2-STAT
accién (tipo de o Activacion y dimerizacién de la Janus cinasa.
segundos
mensajeros)
Efecto fisiolégico e Mujer
o  Estimula la produccion de leche en glandulas mamarias y la sintesis de progesterona en
el cuerpo luteo.
e Hombre
o Regulacién de la funcién adrenal, equilibrio electrolitico y, en casos patoldgicos,
galactorrea, disminucidn del libido e impotencia o alteracidn del periodo refractario.
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Fisiologia de la lactancia

Reflejo de ® Reflejo de

secrecion Hipotélamo eyeccion

(Lactogénesis) Q2NN (Lactopoyesis)
~ It ———= SON >—H
/_0—< PVN o— |——ePWN >—(}ﬁ

Norepinefrina Oxitocina Norepinefrina

Médula @ Médula

espinal Hipéfisis espinal
o Anterior (adenohipéfisis) Posterior (neurohipéfisis) o

Glutamato Glutamato

Clave

Produccién Flujo de
deleche leche ARC: Nicleo arcuato
(arqueado)
'
5 /
. -
ol- prolactina (~dopamir)
i Succién —— Via aferente
Sintesis e leche y Alveolos Contraccidn de células V0 Sherenic i
Vaciamiento secrecion en los. mamarios mioepiteliales Succién de la aréola y gt 1

| lactocitos alveolares alveolares el pezén @ Eorn

©  inhibicion

Adaptado de: Sally Kim
Silverthorn, D.U. (2016). Reproduction and Development. In D.U. Silverthorn (Ed.)
Human Physiology. An Integrated Approach (7th ed., pp 856-857). pearson

Regulacién e Regulacién principalmente inhibitoria por la dopamina.

Liberacién estimulada en menor medida por el factor de liberacion de la prolactina

Factores sinérgicos: estrégenos, progesterona, hormona del crecimiento y la succién del pezén
durante la lactancia. — retroalimentacién positiva.

Hormonas Hipotédlamo
hipotalamicas TRH

Oxitocina

Succioén (estimulo del

reflejo de secrecién) Dopamina

VIP ——1| GnRH

Neurotensina

Circulacion porta
hipotalamo-hipofisaria

Liberacién constante en
personas que no estan
embarazadas, se
sobrepone al efecto
estimulante de la TRH

Hormonas
adenohipofisarias

J

Células
lactotropa

L—— | Prolactina |[«— [ FSH ] [ LH ]

(Gonadotropinas) i
0 Embarazo o 8 Hipéfisis
anterior

Objetivos endocrinos :)f 2

Placenta V?* ‘
\V?Erv\/ E\ R [Estrégeno] [Testosterona]

J .

ol RYYS
Mamas -Lactégeno Diferenciagién del tejido mamario
placentario — Proliferacién de los conductos 1 l
Desarrollo del tejido glandular
humano mamario
-Progesterona Produccién de leche Ovulacién Espermatogénesis

Adaptado de:
Anna Lazaratos
Alexis Jones
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3.Hormonas Tiroideas

Glandula Tiroides

e Estructura: la glandula tiroides es un drgano situado en la regidn anterior del cuello, por
debajo del cartilago cricoides. Tiene forma de mariposa, constando de 2 ldbulos (izquierdo y
derecho) unidos por un istmo que en ocasiones cuenta con una prolongacion denominada
l6bulo piramidal. La simetria de la glandula no es rigurosa pues puede ocurrir que de forma
normal un lébulo sea mas grande (generalmente el derecho).

e Peso y medidas: Es un 6rgano que en el adulto pesa alrededor de 20 gramos y cada lébulo
suele medir 4 x 2 x 2 cm.

e lIrrigacidn sanguinea: dos arterias tiroideas superiores (cardtida externa) y dos arterias
tiroideas inferiores (arterias subclavias).

e Inervaciodn: por el nervio vago y el plexo simpatico.

e Origen embrioldgico: se deriva de la base de la lengua (endodermo) formando una bolsa
que desciende por el cuello alrededor de la 3° SDG.

e Histologia: se compone de un gran nimero de foliculos cerrados llenos de una sustancia
denominada coloide revestidos de células epiteliales cubicas (tirocitos). Entre estas
estructuras pueden identificarse otro tipo de células, las células C o parafoliculares,

secretoras de la hormona calcitonina.

Anatomia e Histologia de la Glandula Tiroides

Hueso n w @
Hioides Coloid
— oloide
Cartilago Célul
Tiroides o
o 7 folicular
Cartilaco /0) \5\3— i
Cricoides = & N g:r?gl?irneo
Lébulo (:6\‘»
derecho \g
Glandula
tiroides Istmo
Lébulo ——Foliculo
izquierdo tiroideo
Traquea
A X -
Célula

parafolicular
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Hormonas Hormonas tiroideas

(Triyodotironina/T3 y Tetrayodotironina /T4/Tiroxina)

Estructura Hormonas de aminoacidos basadas en la tirosina conjugada con yodo

Biosintesis Sintesis en la gldndula tiroides
Se requieren 4 elementos fundamentales:

e Yodo: obtenido a partir de la dieta (150 pg/dia), es absorbido por el intestino delgado proximal.
Viaja unido a la albumina tanto en su forma orgdnica como inorganica y es captado por diversos
drganos para su utilizacidn. Se excreta por heces y en mayor cantidad por via renal.

e Tiroglobulina: glicoproteina (660 kDa) sintetizada en el RER y glicosilada hasta en 10% en el
aparato de Golgi de las células foliculares tiroideas, constituida por 2 subunidades. Se compone
principalmente por residuos de tirosina que se secretan al coloide y sufren procesos de yodacidn.

e Tiroperoxidasa: hemoproteina glicosilada ubicada en la membrana apical extracelular (luminal o
hacia el coloide) de los tirocitos. Se encarga de 2 reacciones en etapas sucesivas: 1) la
incorporacion de yodo a las tirosinas de la tiroglobulina y 2) acoplar los MIT-DIT y DIT-DIT para
la formacién de T3 y T4, respectivamente.

e Perdxido de Hidrégeno (H,0,): producido por las oxidasas tiroideas 1y 2, se necesitan como
aceptores de electrones para la oxidacidn del yoduro necesaria para su adhesién a la
tiroglobulina.

FASE DE CAPTACION
1. Elyodo ingresa al tirocito desde la sangre por medio del simportador Na*/I" (NIS).

FASE DE TRANSPORTE
2. El yodo proveniente de la circulacion y el almacenado en el coloide pasa desde la membrana
basal hasta la apical del tirocito hasta llegar al coloide mediante su transporte por la pendrina
(PDS).

FASE DE OXIDACION
3. El yoduro es oxidado (donde participa el H,0,) mediado por la enzima tiroxidasa ubicada en la
membrana apical de la célula. Se pasa de Yoduro (I*) — Yodonio (I')

FASE DE YODACION (ORGANIFICACION)
4. El yodonio se incorpora a la Tiroglobulina (TG) por medio de la tiroperoxidasa (TPO) para
producir las yodotironinas inactivas: Monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT)

FASE DE ACOPLAMIENTO

5. Se refuerzan los enlaces entre las yodotironinas DIT-DIT (T4) y DIT-MIT (T3) por medio de la
TPO.

6. Finalmente queda la tiroglobulina unida a numerosos DIT, MIT, T3 Y T4, regresa al tirocito por
pinocitosis, las vesiculas se unen a los lisosomas y es escindida por catepsina D y tiol proteasas
para que las hormonas salgan a la circulacidn y las yodotironinas restantes se reciclen..

7. Las vyodotironinas MIT y DIT sufren un proceso de Deshalogenaciéon por las enzimas
deshalogenasas presentes en el citosol de las células, separando el yodo de las tirosinas y
reciclandolo.
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Biosintesis de las hormonas tiroideas |
/'| Sangre Aminodcidos  Célula folicular tiroidea '\ Coloide
T / L’\
’ rk) )J )\ Nicleo [Tiroglobulina (T6)
& E{ (/) / ; Py
C | S0 I L 4

4 I~ ) " ReR NADPH+H‘>
| Na'/K! ATPasa NADP!
1 Op B

Reservade |

Lisosoma

Almacenamiento Las hormonas tiroideas se almacenan de 2-3 meses en el coloide.
Se liberan por escisidn de la tiroglobulina dentro de los tirocitos.
Secrecién e Sesecreta a la circulacidn por la glandula tiroides.
o  Su salida es por medio del transportador MCT8 o por difusién simple.
e Proporciéon T4-T3: 20:1, es decir, es 20 veces T4 mas abundante que la T3, sin embargo T3 es
mas potente.
Transporte Transporte en el plasma:
[ ]

La mayoria de la hormona tiroidea circulante viaja unida a proteinas en su forma inactiva, sélo

una minima cantidad viaja libre y se caracteriza por estar bioldgicamente activa (por esta razdén la
medicidn de las concentraciones libres de hormonas tiroideas es de gran valor diagndstico).

Tipo Porcentaje
Unida a Globulina fijadora de tiroxina (TBG) 70%
Unida a Transtiretina o prealbumina fijadora de tiroxina 10-15%
(TTR o TBPA)
Unida a Paraalbumina 15-2'%
T4 Libre (T4L) 0.03%
T3 Libre (T3L) 0.3%

Transporte de membrana:
[ )

T3y T4 al ser lipofilicas tienen la capacidad de atravesar la membrana celular sin problema.

No obstante se han identificado al menos 10 diferentes transportadores de yodotironina activos
ATP-dependientes y genéticamente regulados, su funcién es garantizar que los niveles
intracelulares de hormona tiroidea sean mayores que en el medio extracelular.
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Transporte Intracelular:
e Actdan via una serie de receptores nucleares dentro de la célula (receptores de hormona
tiroidea)

Metabolismo Vida media: T4 > T3
e T4:8dias
o T3:24-48 hrs

De las hormonas tiroideas, T4 es la mas abundante, sin embargo la T3 es la que posee mayores efectos
en los tejidos periféricos (a veces considerada la verdadera hormona o la forma activa y la otra una
prohormona). Es posible desyodar a T4 para convertirla en T3.

e Se conocen 3 enzimas desyodasas capaces de desyodar T4 y otras yodotironinas:

o Desyodasa 1: conversion de T4 a T3 y T3 a T2. Se expresa en las células
parenquimatosas hepaticas, TCP renal y células foliculares tiroideas. Aumentada en el
hipotiroidismo.Se inhibe por el propiltiouracilo (PTU)

o Desyodasa 2: convierte T4 a T3 y T3 reversa en T2. Se expresa en el cerebro, la
adenohipdfisis y tejido graso pardo. Su actividad aumenta en el hipotiroidismo.

o Desyodasa 3: cataliza la desyodacion de T5 en T3R y de T3 en T2. Se encuentra en
varios tejidos como el cerebro, piel, higado, intestino y placenta. No se inhibe por la
PTU.

| |
NH.
AN 2 |
Ho--&; Y—0- 357__) ~CH,—CH—COOH
| |

Tiroxina (T,4)
3,5,3",5"-Tetrayodotironina

Desyodinasa 102 Desyodinasa 3=2
(desyodacién en 5) (desyodacion en 5)

Triyodotironina (T5) Ty inversa (rT3)
3.5.3"-Triyodotironina 3.3".5"-Tniyodotironina
Tipo de e Receptores intracelulares, nucleares
receptores e Codificados por los genes TR-alfa y TR-beta localizados en los cromosomas 17 y 3,

respectivamente.
o TRa 1 - musculo esquelético, grasa parda y corazdn

o TRa 2 - no considerado receptor para hormonas tiroideas por su incapacidad de unir T3
o TRP1 - higado, rifién y cerebro
o TRB2 - hipotalamo, hipdfisis, oido interno y retina
o TRB3 - rifién y pulmédn
Mecanismo de e Los receptores intracelulares en conjunto con la T3 actian como factores de transcripcién
accién (tipo de especificos.
segundos o Al unirse T3, el receptor tiroideo (TR) cambia de conformacion, disminuye su afinidad

por los corepresores (CoR), se libera y se dimeriza con el receptor de acido retinoico
(RXR). El dimero se acetila y favorece el desenrollamiento de la cromatina y la
transcripcion.

mensajeros)
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Hormona tiroidea
o Mecanismo de
4 accion
T3yT4 )
__Intracelular i
v
o

r
Coreguladores|
AN

7, Genes objetivo

Efecto fisiolégico

Crecimiento:

o Promocién del crecimiento y maduracion del Sistema Nervioso Central durante la vida

fetal y primeros afos de vida posnatal.
Metabolismo basal:

o Aceleracién del metabolismo de los tejidos excepto la retina, bazo, testiculos vy
pulmones. (aumento del indice metabdlico basal en un 60-100% con relacién al valor
normal).

m Incremento de la absorcién de glucosa desde la luz intestinal. Mayor secrecién
de insulina. Hiperglucemiante

m  Aumento del metabolismo y movilizacién de lipidos, disminucién del depdsito
adiposo. Aumento de la concentracidon plasmadtica de acidos grasos libres y
aceleracién de la beta oxidacién.

m Descenso de la concentracion plasmatica del colesterol, fosfolipidos vy
triacilgliceroles.

m  Aumento de la utilizacién de vitaminas.

O  Carbohidratos

B Aumento de la oxidacion de glucosa

B Aumento de la gluconeogénesis y glucogendlisis

B Incremento de la glucosa en sangre --> diabetes (patoldgico)
O Lipidos

m Lipdlisis

m  Oxidacion de 4cidos grasos

B Menos colesterol sérico (aumento de excrecion biliar)
O  Proteinas

m  Aumento de la sintesis (normal)

B Aumento del catabolismo (hipertiroidismo)

Efectos cardiovasculares:
o Aumento del consumo de oxigeno, vasodilatacidn, flujo sanguineo y disminucién del
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calor corporal.
Aumento de la frecuencia cardiaca.
Aumento de la contractilidad cardiaca (ligero incremento de hormona tiroidea),
disminucidén de la fuerza de contraccion (incremento marcado de hormona tiroidea).
o  Aumento de la presién arterial.
Efectos gastrointestinales:
o  Estimulacién de la motilidad.
o  Aumento de la secrecién de jugos digestivos.
o Incremento del apetito.
Funcién muscular:
o Favorecimiento de la contraccidn muscular, biosintesis de miosina y la actividad de
enzimas lisosdmicas.
Génadas:
o Variaciones en las concentraciones de la globulina de unién a hormonas sexuales,
principalmente la disminucidn en la fraccidn libre de hormonas sexuales.
Sistema Musculoesquelético:
o  Estimulacidn de la remodelacién del hueso (osteogénesis-ostedlisis)
o  Debilitacién muscular y tremor en hipertiroidismo.
o  Lentitud muscular en hipotiroidismo.
Funcién Sexual:
o Pérdida de la libido
o Impotencia
o  Menstruacion anormal, anovulacion y problemas de infertilidad.
Embarazo y desarrollo embrionario:
o  Cruza la barrera placentaria y favorece la maduracion del eje pituitario tiroideo fetal
o Aumento de las concentraciones de T3 y T4 en embarazadas hasta el doble.
SNC:
o El desarrollo del SNC durante la etapa fetal, favorece la proliferaciéon axonal, la
ramificacion de las dendritas y la mielinizacidn.
O  Favorece la vigilia, estado de alerta, capacidad de respuesta a varios estimulos, sentido
de la audicién, deteccién del hambre, memoria y capacidad de aprendizaje.
Termorregulacién:
O La T3 incrementa la sintesis de ATPasa que estimula la fosforilacién oxidativa
mitocondrial
O  Via clasica: aumenta la proteina desacoplante tipo Il y Il en higado y grasa.
O Via alternativa: aumenta la proteina desacoplante tipo | de la mitocondria en el tejido
graso pardo

Regulacién

La glandula tiroides tiene la capacidad de regular la cantidad de yoduro que capta y la cantidad
de hormona que sintetiza incluso en ausencia de TSH. El objetivo final es mantener la secrecién
de hormonas tiroideas en un rango equilibrado.
Eje de retroalimentacién hipotilamo-hipéfisis-tiroides:
o  Estimulacién: TSH
m  Alternativos: estrégenos,
m  Hipotalamo: frio, hambre
m  Glandula tiroidea: altos niveles séricos de yodo, anticuerpos.
o Retroalimentacién negativa por T3y T4
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Frio,
hambre

Estrogenos ————»

TRH

@ Hipéfisis anterior

e

TSH

Pérdida de peso

Bruma mental, fatiga,
problemas de memoria

Vasculatura

Tiroides Cardiaco
Bocio Bradicardia Bocio
Disnea
Nutricién Nutrici6
Aumento de peso, <> 16 Pérdida de peso,
estrefiimiento ¢ Y/) Reproduccién incremento de apetito,
L Sindrome prementrual diarrea

acentuado

Musculoesquelético asculatura

Frio, sensibilidad al frio

Mialgias y artralagias Sudoracién, intolerancia al

calor

Yodo, e
anticuerpos X 7
Alteraciones
tiroideas HIPOTIROIDISMO PERTIROIDISMO
Cabello Cabe
Psicolégico  Pérdida de peso

Ansiedad y nerviosismo

Palpitaciones

Repro

Irregularidad en
menstruacion

esquelético

Debilidad
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Diagnéstico
Sospecha de f/ \w« // )\
hipotiroidismo |~ b8 J
TSH
Normal Baja
Hipotiroidismo poco Probable hipotiroidismo Probable hipotiroidismo
probable primario secundario (o terciario)
1S l Normal Alta
MedirTaL T“/; Medir T4L ORI GEEETEEEEETE :
Normal Baja Baja
3 v v
. Hipoltiroidi i del . foestionts
ngﬁggﬁrﬂfy ° Hipotiroidismo primario se;:eurr::(ii;ﬂ:)) © e:r:if'::r:? IpS‘L‘bch’nico hipert.irr:i{:lismo
Valores
normales de _
Hormona Rango normal Rango optimo
Hormonas
Tiroideas TSH 0.35-5.0 1.8-3.0
T4 total 6-12 54-115
pg/dL pg/dL
T4 libre 0.7 -1.53 1.0-143
ng/dL ng/dL
T3 libre 240 - 480 300 - 450
pg/mL pg/mL
Globulina transportadora de 15-30 18-27
tiroxina pg/dL pg/dL
Antitiroperoxidasa <15 <15
Hormonas Calcitonina
Estructura Hormona peptidica lineal compuesta por 32 aa
Biosintesis Por las células parafoliculares (células C) de la glandula tiroides
1. Formada por el corte de un prepropétido producto del gen CALC1.
Almacenamiento e Sintesis en el RER y empaquetamiento en vesiculas por el aparato de Golgi
Secrecién .

Por las células parafoliculares de la glandula tiroides
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Coloide

Célula
folicular
Capilar
sanguineo

—Foliculo
tiroideo

K N ]

Célula
parafolicular

Transporte

e Unido a proteinas

Metabolismo

Vida media: 60 minutos

Tipo de
receptores

e Receptor de Calcitonina (CTR) de membrana acoplado a proteinas G.

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Se acopla a una proteina Gs que activa la via de la Adenilato ciclasa
e Segundo mensajero: AMPc

Efecto fisiolégico

e Reduccién de los niveles de calcio sanguinea (Ca*), en oposicién a la accién de la hormona
paratiroidea (parathormona)

e Regulacién del metabolismo del calcio y fosfato:

Inhibe la absorcidn intestinal de Calcio

Inhibe la resorcion dsea

Inhibe la reabsorcidn de fosfato a nivel de los tibulos renales

Aumenta la excrecidn de Calcio y magnesio por los rifiones

o

O O O

Regulacién

Estimulacién:
e Incremento de las concentraciones séricas de calcio (Ca
e Gastrina y pentagastrina
e Glucagdn y serotonina

Inhibicién
e Bajas concentraciones séricas de calcio (Ca
e Dopamina
e Somatostatina

2+)

2+)
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4. Hormonas Suprarrenales

Glandulas Suprarrenales

Forma triangular (suprarrenal derecha) Forma semilunar (suprarrenal izquierda)

Glandula suprarrenal

Zona glomerulosa
Zona fasciculada

Zona reticular

Estructura: Son un par de glandulas pequenas capsuladas de forma triangular

(suprarrenal derecha) y semilunar (suprarrenal izquierda), ubicadas en la parte

superior de cada rindn, son retroperitoneales.

Peso y medidas: pesan alrededor de 4 gramos

Irrigacidn sangquinea:

o

(0]

(¢]

o

o

Arteria suprarrenal superior (arteria frénica inferior)
Arteria suprarrenal media (aorta abdominal)
Arteria suprarrenal inferior (arteria renal)

Arteria polar superior (arteria renal)

Arco exorrenal

Inervacidn: sistema nervioso auténomo

Origen _embrioldgico: durante la 4-6° SDG, la corteza deriva del mesodermo y la

médula del ectodermo, como neuronas modificadas. Realmente las células son

células posganglionares del SN simpatico.

Histologia: la glandula suprarrenal se divide en 2 estructuras principales:

(¢]

Corteza suprarrenal: (80%) rodea la circunferencia de la glandula. Se
encarga de regular varios componentes del metabolismo. Produce hormonas
esteroideas (de naturaleza lipidica), por lo que sus células contienen
abundante reticulo endoplasmico liso (REL) y mitocondrias. Se subdivide en

3 zonas:
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m Zona Glomerular: zona mas externa, debajo de la capsula de tejido
conjuntivo. Comprende el 15% de la corteza y se encarga de la
produccion de mineralocorticoides (aldosterona).

m Zona Fascicular: zona que abarca alrededor de % partes de la corteza.

Se encarga de la produccion de glucocorticoides (cortisol).

m Zona Reticular: zona mas interna, comprende el 10% de la corteza y
se encarga de la produccion de hormonas sexuales (andrégenos

como la testosterona).

o Médula suprarrenal: (20%) compuesta principalmente por células

cromafines productoras de catecolaminas (hormonas derivadas de la

tirosina) como la adrenalina y noradrenalina.

Estructura de la glandula
. suprarrenal y su
produccion de hormonas

Capas microscépicas de la corteza

Capsula C

Zona| |
glomerular .
> ©, Aldosterona

Suprarrenal Zona| |
Fascicular

< qr \\_’O Cortisol
Corteza : = -
Médula

Zona

Reticular { : ( : \

> ©, Andrégenos

o®
O L
Catecolaminas

4.1 Corteza Suprarrenal (Corticoesteroides)

Mineralocorticoides

Hormonas Aldosterona

del colesterol. Cuenta con una molécula comin de

Hormona  esteroidea derivada
ciclopentanoperhidrofenantreno

Estructura
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Se llaman mineralocorticoides porque afectan sobre todo a los electrolitos (minerales) del compartimento
extracelular, especialmente al sodio y al potasio.

Los mineralocorticoides son:

Aldosterona (muy potente, supone casi el 90% de toda la actividad mineralocorticoide).
Desoxicorticosterona (1/30 de la potencia de la aldosterona, aunque se secreta en cantidades
minimas).

Corticosterona (ligera actividad mineralocorticoide).

9a-fluorocortisol (sintético, algo mds potente que la aldosterona).

Cortisol (actividad mineralocorticoide minima, pero se secreta en grandes cantidades).

Cortisona (actividad mineralocorticoide minima).

Biosintesis

Colesterol

Colesterol
CYP11A1
CYP17 . CYP17
Pregnenolona > hidroxipregnenolona » Dehidroepiandrosterona
l l l 178
Estrona
CYP17 17 CYP17 .
Progesterona > hidroxiprogesterona > Androstendiona
Testosterona
l CYP21 I CYP21 Aromatasa
Deoxicotricosterona »  11-deoxicortisol
l CYP11B1 | CYP11B1
Corticosterona > Cortisol OH

lCYP‘I 1B2 (18-Hidrosxilasa)

18-
hidroxicotricosterona

lCYP‘I 1B2 (18-Hidrosxilasa)

Aldosterona

El paso limitante de la velocidad es la entrada de colesterol a través de las membranas mitocondriales
(externa e interna).

1. El colesterol ingresa a la célula por la enzima STAR

2. En la membrana mitocondrial interna se escinde, por la colesterol desmolasa/P450scc/CZP11A1
(enzima P450), la cadena lateral del colesterol para producir pregnenolona. La enzima se
encuentra unida a una membrana, acepta electrones de un sistema dependiente de NADPH.

3. La pregnenolona se difunde al exterior de la mitocondria y entra al reticulo endoplasmico donde
sigue una serie de reacciones dependientes de la zona de la corteza y la hormona que se va a
sintetizar.

Gen Enzima Actividades Enzimaticas

CYP11A1 Colesterol Desmolasa Convierte Colesterol en Pregnenolona
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HSD3B2 3-B-Hidroxiesteroide Convierte Pregnenolona en Progesterona
Deshidrogenasa Il
CYP11B1 11-B-Hidroxilasa Convierte el 11-Desoxicortisol en Cortisol
CYP11B2 11-Hidroxilasa DOC a Corticosterona
18-Hidroxilasa Corticosterona a 18-Hidroxicorticosterona
18-Oxidasa 18-hidroxicorticosterona a aldosterona
CYP17 17-a-Hidroxilasa Pregnenolona a 17-a-Pregnenolona y Progesterona a 17-a-Progesterona
17-Hidroxipregnenolona a DHEA y 17-Hidroxiprogesterona a
17,20 Liasa Androstenediona
CYP21A2 21-Hidroxilasa 17-Hidroxiprogesterona a 11-Desoxicortisol (via del cortisol) y Progesterona
a 11-Desoxicorticosterona (via de la aldosterona)
HSD17B 17-B-Hidroxiesteroide DHEA a 5-Androstenediol, Androstenediona a Testosterona y Estrona a
Oxido-Reductasa Estradiol
Aromatasa Aromatasa Convierte Andrégenos a Estrégenos

Almacenamiento

e Al ser hormona esteroidea (lipofilica) no se almacena, sino que se libera a la circulacién tras su

sintesis
Secrecidn e Diariamente se producen de 50-150 ug
Transporte e Libre en el plasma (40%) y una parte unida a la CBG/transcortina [corticosteroid binding globulin]
(60%)
Metabolismo La aldosterona se metaboliza a dihidroderivados y tetrahidroderivados inactivos, que se glucoronizan en
el higado vy los rifiones, excretdndose por la orina.
Vida Media: 20 minutos
Tipo de e Receptor mineralocorticoide (MR) ubicado en el citoplasma de las células principales de la
receptores nefrona, células del colon, corazdn, hipocampo, tejido adiposo y glandulas sudoriparas.

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

EL complejo hormona-receptor se trasloca al citoplasma gracias a sus propiedades lipofilicas, donde
interacciona con el receptor mineralocorticoide (MR). El complejo aldosterona-receptor se difunde al
nicleo donde induce la sintesis de uno o mas tipos de ARNm relacionados con el transporte del sodio y
potasio.

Efecto fisiolégico

e Regulacién del balance hidroelectrolitico del organismo
o  Actda sobre los receptores mineralocorticoides de las células principales del tubulo
contorneado distal de la nefrona e incrementa la permeabilidad en su membrana apical
luminal al potasio y sodio, asi como activa las bombas Na*/K* basolaterales.

B Promueve la reabsorciéon de sodio en el tdbulo contorneado distal, esto se
acompana con la excrecion de potasio, hidrogeniones y amonio. Incremento de la
presién arterial.

o  Estimula la secrecién de H + por las células intercaladas en el tibulo colector, regula los
niveles plasmaticos de bicarbonato (HCO3') y su equilibrio dcido-base.

o  Provoca disfuncién endotelial, aumentando la infiltracién de macréfagos y aterosclerosis
en las células endoteliales coronarias.
Regula el transporte de Na* en las células cardiacas.
Estimula la liberacién de ADH por el sistema nervioso central
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o  Estimula la porcidn simpdtica del sistema motor visceral, eleva la presién arterial y
promueve respuestas inflamatorias.

Regulacién e Eje Renina-Angiotensina-Aldosterona

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

k’ Angiotensinégeno
e —_— Renina)l

Angiotensina |

l ECA «— é‘ll%

Angiotensina Il

l Presién arterial

Musculo liso PP Corteza suprarrenal
Neurohipéfisis P
vascular P (zona glomerular)

: ! } !

Vasoconstriccién ADH Aldosterone Aumento de la
reabsorcion de H,0 y Na

I | | |
!

1‘ Presi6n arterial

Rifién

1. Un descenso en la concentracién de Na* es detectado por la macula densa renal y se secreta
renina por parte de las células.

2. La renina escinde al angiotensinédgeno, una proteina globulina sintetizada en el higado, en
angiotensina |

3. La angiotensina | aun inactiva se convierte en angiotensina Il gracias a la enzima convertidora de
angiotensina que se encuentra en los pulmones y otros tejidos. Esta es la forma activa.

4. Laangiotensina ll y Il (si se escinden una vez mds) son potentes agentes vasoconstrictor, asi como
fuertes estimulantes de la secrecion de aldosterona.

La angiotensina Il y lll ocupan un receptor acoplado a proteinas G que activa la fosfolipasa C, la cual
hidroliza el PIP2 para producir IP3 y DAG, que elevan los niveles de calcio intracelular y activan las cinasas
dependientes de calmodulina (CaM). La fosforilacién de factores reguladores de la transcripcion por las
CaM aumenta la transcripcién de la enzima aldosterona sintasa requerida para la sintesis de aldosterona.

De esta forma, la secrecién de aldosterona por parte de las glandulas suprarrenales es directamente
proporcional a la actividad del eje, dependiente asi mismo del equilibrio electrolitico corporal.
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Potasio: estimula la secrecién de aldosterona.
o Favorece la despolarizacion de la célula, lo que activa los canales de calcio
voltaje-dependientes.

Estimulacién:

Baja en la presidn arterial (via renina-angiotensina-aldosterona)
o Pérdida de volumen (deshidratacion, hemorragia, etc.)

Elevacidn de potasemia (K*)

Niveles bajos de sodio (Na*) en sangre

Estrés

ACTH

Glucocorticoides

Cortisol

Estructura

Se llaman glucocorticoides por sus efectos en el aumento de la glucemia.

Los glucocorticoides son:

Cortisol (muy potente; es el responsable de casi el 95% de toda la actividad glucocorticoide).
Corticosterona (proporciona el 4% de la actividad glucocorticoide total, pero es mucho menos
potente

que el cortisol).

Cortisona (casi tan potente como el cortisol).

Prednisona (sintética, cuatro veces mas potente que el cortisol).

Metilprednisolona (sintética, cinco veces mds potente que el cortisol).

Dexametasona (sintética, 30 veces mas potente que el cortisol).
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Biosintesis

Colesterol

Colesterol

| CYP11A1

CYP17 - CYP17
Pregnenolona > hidroxipregnenolona »| Dehidroepiandrosterona
l l l 178
Estrona
CYP17 17- CYP17 i
Progesterona > hidroxiprogesterona > Androstendiona
Testosterona
| CYP21 | CYP21 Aromatasa
Deoxicotricosterona »  11-deoxicortisol
lCYP11B1 I CYP11B1
Corticosterona > Cortisol OH

I CYP11B2 (18-Hidrosxilasa) a

18-
hidroxicotricosterona

lcvm 1B2 (18-Hidrosxilasa)

Aldosterona

En la zona Fascicular de la corteza suprarrenal

1. El colesterol ingresa a la célula por la enzima STAR
2. En la membrana mitocondrial interna se escinde, por la colesterol desmolasa/P450scc/CZP11A1
(enzima P450), la cadena lateral del colesterol para producir pregnenolona. La enzima se
encuentra unida a una membrana, acepta electrones de un sistema dependiente de NADPH.
3. La pregnenolona se difunde al exterior de la mitocondria y entra al reticulo endoplasmico.
4. La pregnenolona se convierte en 17-hidroxipregnenolona por la enzima CYP17
5. 17-hidroxipregnenolona — 17-hidroxiprogesterona, por la 38-HSD2
6. 17-hidroxiprogesterona — 11-desoxicortisol, por la CYP21
7. 11-desoxicortisol — Cortisol, por la CYP11B1
Almacenamiento e Al ser hormona esteroidea (lipofilica) no se almacena, sino que se libera a la circulacidn tras su
sintesis
Secrecion e  Se producen de 10-20 mg diarios en forma de ritmo circadiano:
o  Su secrecidon maxima es al amanecery su secrecién minima es a las 23:00
e En situaciones de estrés, la secrecién de cortisol puede aumentar hasta diez veces
Transporte e 95% viaja unido a proteinas:
o 70% unido a la transcortina o CBG (Corticosteroid Binding Globulin)
o 25% unido a la albumina y hematies
e 5-8% circula libre (0.2-0.5 pg/dL) en su forma activa

Metabolismo

Vida Media: 60-90 minutos
Principalmente en el higado. Es rapidamente catabolizado a tetrahidrocortisol y tetrahidrocortisona, para
su posterior glucuronidacion y sulfatacién. Finalmente, una vez hidrosolubles, son excretados por via renal
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(90%) e intestinal (10%).

Tipo de
receptores

e Receptores glucocorticoides (GR o GCR) que se expresan en casi todas las células del cuerpo
humano

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

e El complejo hormona-receptor se traslada al citoplasma gracias a sus propiedades lipofilicas,
donde interacciona con el receptor de glucocorticoides (GR). una vez unidos, el complejo
receptor/glucocorticoide puede seguir dos rutas:

o Translocacién al nucleo: activando la expresidn de proteinas antiinflamatorias.
o Permanencia en el citoplasma: represion de la expresidn de proteinas proinflamatorias
por el bloqueo de otros factores de transcripcion.

Efecto fisioldgico

e Es esencial para la supervivencia por sus numerosos efectos sobre el metabolismo de
macromoléculas.

o  Aumento de la capacidad de movilizar depdsitos de energia.

o  Carbohidratos: EFECTO HIPERGLUCEMIANTE.

m  Aumento de la gluconeogénesis hepatica.

m  Aumento de la resistencia celular a la insulina — disminucién de la entrada de
glucosa a la célula.

m  Estimulacion de la glucdgeno sintetasa.

m  Disminucidn de la glucogendlisis.

o Lipidos:

m  Aumento de los niveles de acidos grasos libres mediante la estimulacion de la
lipdlisis y disminucién de la produccidn del glicerol

m  En cantidades excesivas, favorece la pérdida de grasa de las extremidades y su
acumulacion en el tronco, cuello y cara.

o Proteinas:

m Efecto catabdlico/anabdlico sobre el metabolismo proteico. aumenta los
aminodcidos disponibles como sustratos para la gluconeogénesis. El musculo
cardiaco y el diafragma estan exentos.

e Regulacidn de la funcién inmunitaria

o Inhibicién de la sintesis de precursores de prostaglandinas y las acciones de la
bradicinina

o Blogueo de la secrecidon y los efectos de la histamina y citocinas proinflamatorias. —
Reduccidn del proceso inflamatorio

o Deplecién de monocitos, eosindfilos y linfocitos T. — induccién de una parada del ciclo
celular en fase G1 y activacién de apoptosis por sus receptores.

Mantenimiento de la Inmunidad humoral.
Disminucién del tamanio de los tejidos linfoides
Aumento de neutrdfilos circulantes, pues disminuyen su translocacién y funcién en los
tejidos. Inhibicién de la respuesta inflamatoria celular.
e Crecimiento:

o El exceso de GCC inhibe el crecimiento longitudinal y la maduracion esquelética de los
nifios por el efecto inhibitorio que tienen sobre las epifisis.

o De forma normal son necesarios también para el crecimiento y desarrollo. en el feto y
recién nacido aceleran la diferenciacion y desarrollo de varios tejidos (sistemas
hepéticos, gastrointestinales y produccién de surfactante por los pulmones fetales).

e Sistema Cardiovascular:

o Aumento de la contractilidad cardiaca, gasto cardiaco y de la sensibilidad de los efectos
constrictores de las catecolaminas y otras hormonas vasoconstrictoras

o  Efectos similares mineralocorticoides

e Sistema locomotor:
o  Aumento de la capacidad de trabajo de los musculos esqueléticos.
e Piel, hueso y calcio
o Inhibicién de los fibroblastos, que lleva a un aumento de la formacién de equimosis
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(hematomas) y alteracion de la curacidn de las heridas.
o Adelgazamiento y formacién de estrias en la piel.
o Disminucidn de la calcemia por una baja en la absorcién intestinal de calcio.
o Osteoporosis, inhiben la actividad osteoblastica por la disminucién y actividad de los
osteoblastos.
Sistema Nervioso Central
Disminucién del edema.
Estimulacién del apetito
Induccién del insomnio.
Alteracidon de la memoria y capacidad de concentracidn
Sensacion de euforia o bienestar que se convierte en depresion.
Sistema Digestivo:
o Produccién de HCL
Desarrollo:
o maduracion fetal
o Produccién de factor surfactante
o Inhibicidn del crecimiento lineal

O O O O O

| Elritmo circadiano es el reloj interno de nuestro cuerpo.
Sigue un esquema de 24 horas y regula el ciclo suefio-vigilia

Durante este ciclo, los niveles hormonales fluctuan en respuesta a la
iluminacién, especialmente la melatonina y el cortisol.

Cortisol

Melatonina

Despierto: Suefio:
Melatonina baja Melatonina alta
Cortisol elevado Cortisol bajo

Regiones cerebrales
responsables del ciclo: Glandula pineal

glandula pineal, L
hipotalamo e hipéfisis. t Hipotélamo
Hipofisis

Regulacién

Su secrecion es estimulada por la ACTH, una hormona hipofisiaria, que a su vez esta controlada
por el hipotalamo y el SNC.
Retroalimentacion negativa

o Asa Corta; hipdfisis

o Asa Larga: hipotdlamo
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--------------------- Ritmo circadiacno

v
@ Hipotalamo

Estrés (hipoglucemia,
hipotension, fiebre, 9
trauma, cirugia)

e o

@ Adenohipéfisis

’(
o
ACTH

@ Glandula suprarrenal

4
(Gorea) =—— |

Metabélicos:

o
+ contractilidad

o

Efectos sistémicos
+ glucogendlisis
+ proteolisis
Adaptado de: Camilla Maria Fontana + lipolisis

PhD Student, University of Padova

miocérdica
+ gasto cardiaco

Hormonas Sexuales

Hormonas Andrdgenos Suprarrenales

Estructura Hormonas esteroideas derivadas del colesterol. Hay 3 tipos de andrdgenos suprarrenales, siendo el
primero el mas importante y los demds secretados en menor cantidad.

e Dehidroepiandrosterona (DHEA)

e Androstenediona

e 11-hidroxiandrostenediona

e Testosterona

Estdn compuestos por 19 dtomos de carbono.
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Biosintesis
Colesterol
Colesterol
lCYP11A1
CYP17 — CYP17
Pregnenolona > hidroxipregnenolona »| Dehidroepiandrosterona
l 41_ l 178
Estrona
CYP17 - CYP17
Progesterona > hidroxiprogesterona > Androstendiona
Aromatasa
Deoxicotricosterona »  11-deoxicortisol
l CYP11B1 CYP11B1
Corticosterona > Cortisol OH
lCYP1 1B2 (18-Hidrosxilasa)
18-
hidroxicotricosterona
lCYP1 1B2 (18-Hidrosxilasa)
Aldosterona
Almacenamiento e La dehidroepiandrosterona se sulfata por acciéon de una sulfotransferasa (SULT2A1) en la
misma corteza adrenal, con lo que origina DHEA sulfato, su forma almacenable.
Secrecion e Diariade 15-30 mg
Transporte e Androstendiona y DHA se unen con gran afinidad a la proteina de transporte de los esteroides
sexuales (SHBG) aunque también pueden unirse a la CBG.
*Transportado en forma sulfatada.

Metabolismo En parte por el higado, pero una porcién importante se da en las gdnadas, la piel y el tejido adiposo. Son
transformados hacia andrdgenos mas potentes como la testosterona, dihidrotestosterona (hombre) y
estrégenos (mujer).

Vida Media:
e DHA: 25 minutos
e DHA-S:8-11 horas
Tipo de e No se han encontrado receptores
receptores
Mecanismo de e Las hormonas difunden a través de la membrana plasmatica y se unen a los receptores, cambian
accién (tipo de su configuraciéon e inducen su translocacion al nucleo, donde se unen al ADN y favorecen la
segundos expresion de ciertos genes.

mensajeros)

Efecto fisiolégico e Menos del 2% de los de los andrégenos con importancia bioldgica derivan de las glandulas
suprarrenales en los hombres; en las mujeres alrededor del 50% son de origen suprarrenal.
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e Estimulacion del anabolismo, importantes en el feto y en la mujer.
e Estimulacién de la eritropoyesis
e  Efecto antidiabético
e Efecto anticarcinogénico
e Modulacién del SNC y del Sistema inmunoldgico
e Regulador lipidico, disminuye la tendencia a la aterosclerosis y la osteoporosis
e Varones:
o Desarrollo de caracteres sexuales secundarios y crecimiento del pene (virilizacién).
e Mujeres:
o  Crecimiento de caracteres sexuales secundarios (vello axilar y pubico)
Regulacién e No estan completamente aclarados.

e Estimulantes:
EJE SNC-CRH-ACTH-Cortisol
o  ACTH estimula su produccién de forma aguda
o Descenso relativo de la expresion de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en la zona
reticular
Aumentos de la actividad de la 17,20-liasa debido a la fosforilacién de CYP17.
Aumento de la expresion del citocromo bb.

Hormonas Estrogenos Suprarrenales

Estructura Hormonas esteroideas derivadas del colesterol.

Hay 3 tipos de estrégenos suprarrenales:
e Estrona (E1)
e Estradiol (E2)
e Estriol

Biosintesis

Colesterol

Colesterol

lCYP'I 1A1
CYP17 - CyP17 o
Pi lona > hidroxipregnenolona »| Dehidroepiandrosterona
! ] } 7
Estrona
CYP17 o cyp17
Progesterona > hidroxiprogesterona > Androstendiona
Testosterona
l CYP21 | CYP21 Aromatasa

Deoxicotricosterona »  11-deoxicortisol

l CYP11B1 CYP11B1

i

Corticosterona > Cortisol OH

lcvm 1B2 (18-Hidrosxilasa)

18-
hidroxicotricosterona

lCYP1 1B2 (18-Hidrosxilasa)

Aldosterona
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Almacenamiento e  Zona reticulada de la corteza adrenal
Secrecidn o Globulina de transporte de los esteroides sexuales (SHBG)
Metabolismo e Vida Media de la estrona: 19 horas
Tipo de e Receptores intracelulares de estrégenos (ER)
receptores e Receptores de estrégeno acoplados a proteinas G
Mecanismo de e Factor de transcripcién: La unién de la hormona al receptor induce cambios estructurales que
accion (tipo de remueve la accidn inhibitoria de la transcripcidn, favoreciendo la translocacion al nucleo vy el inicio
segundos de la transcripcién de ARNm para producir proteinas especificas.
mensajeros)
Efecto fisiolégico e  Accidn débil a nivel de genitales externos, internos y mamas.
Colaboran en la distribucién de la grasa corporal, la turgencia de la piel, el crecimiento puberal y
el anabolismo dseo.
Regulacién e Regulacién a través de la ACTH, cuya administracién exégena aumenta su produccidn, mientras
que el cortisol lo frena.
r4
Progestagenos
Estructura Hormonas esteroideas derivadas del colesterol.
La principal es la progesterona pero también se encuentra la 17 OH-progesterona, pregnenolona y la
17a-hidroxipregnenolona
Biosintesis La progesterona se produce en todas las capas, pero la 17 OH-progesterona solamente en las capa

fasciculada y reticular

Colesterol

Colesterol

lCYP‘I 1A1
CcYP17 - CYP17
Pregnenolona hidroxipregnenolona Dehi piandrosterona
! ! I 178
Estrona
cYP17 - CypP17 -
r hidroxiprogesterona R
Testosterona
l cyP21 l CYp21 Aromatasa
Deoxicotri ona »  11-deoxicortisol
l CYP11B1 lCYP11B1
Corticosterona Cortisol OH

CYP11B2 (18-Hidrosxilasa)

18-
hidroxicotricosterona

lCVP1 1B2 (18-Hidrosxilasa)

Aldosterona

Almacenamiento e Zona reticulada de la corteza suprarrenal
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Transporte

e Unida a proteinas como la transcortina

Metabolismo

Vida media: 5 minutos

Tipo de
receptores

o Receptores intracelulares de progesterona

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos
mensajeros)

e Launidn de la hormona al receptor induce cambios estructurales que remueve la accidn inhibitoria
de la transcripcién, favoreciendo la translocacién al nicleo y el inicio de la transcripcién de ARNm
para producir proteinas especificas.

Efecto fisiolégico

Precursores de los demas esteroides.

Efecto natriurético antagonista de mineralocorticoides

Estimulacion del catabolismo proteico

Efecto termogénico, responsable de la subida de temperatura en la segunda fase del ciclo ovarico

Regulacién

e Por medio del eje de la ACTH, experimenta variaciones fisioldgicas y patoldgicas paralelas.

Catecolaminas

Adrenalina, Noradrenalina y Dopamina

Estructura Se le llama Catecolamina pues cuenta con un grupo catecol (ortodihidroxibenzeno) y una cadena
lateral con un grupo amino en su estructura
Biosintesis Sintetizadas a partir de la tirosina, un aminoacido derivado de la dieta o sintetizado en el higado a partir

de la fenilalanina.
1. Latirosina ingresa a las células cromafines a través de un transporte activo.
2. Hidroxilacién: (Tirosina — DOPA)

a. Catalizado por la Tirosina-Hidroxilasa (TH), convierte la tirosina en
dihidroxifenilalanina (DOPA). Este es el paso limitante de las catecolaminas debido a
la gran regulacién de la enzima.

3. Descarboxilacién: (DOPA — Dopamina)
a. La DOPA se transforma en dopamina por la enzima Descarboxilasa de L-aminoacidos

Aromaticos, localizada en el citosol y que requiere piridoxal fosfato como cofactor.

La dopamina es transportada activamente a las vesiculas granulares.
5. Hidroxilacién: (Dopamina — Noradrenalina)

a. La dopamina pasa a ser noradrenalina gracias a la actividad de la enzima
dopamina-B-hidroxilasa. Esta enzima requiere oxigeno y dacido ascérbico para su
funcion.

6. Metilacién: (Noradrenalina — Adrenalina)

a. Se metila el nitrégeno del grupo amino de la noradrenalina y se produce la

noradrenalina por accidn de la Feniletanolamina-N-Metiltransferasa (PNMT)

&
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HO o OH HO o OH
:i/©/ = 1/@
hidroxilasa
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HN HoN o

L-TIROSINA L-DOPA

L-aminodcido
OH descarboxilasa
dopamina OH

B-hidroxilasa

—
" o /\/@

i , OH HoN o

NOREPINEFRINA DOPAMINA

N-metiltransferasa

OH
H;N/ﬂm
OH

EPINEFRINA

l feniletanoamina

Almacenamiento

e Almacenadas formando un complejo con ATP en la médula suprarrenal y liberadas hacia la
circulacion sistémica (80% adrenalina + 20% noradrenalina)
o La noradrenalina también es almacenada en nervios simpaticos periféricos.
o La dopamina también se encuentra en los nervios simpaticos periféricos y actia como
neurotransmisor en el SNC

Secrecion e Por medio de la exocitosis del producto de los granulos citopldsmicos. El estimulo para su
liberacion es la acetilcolina cuando es captada en las terminaciones simpaticas que inervan a la
médula adrenal.

La acetilcolina activa los receptores nicotinicos que despolarizan la membrana, esto aumenta su
permeabilidad al calcio lo cual desencadena la liberacidn de las vesiculas a la membrana, su funcién y la
liberacidn de su contenido a la circulacion.

Transporte e 50% de las catecolaminas en plasma viajan débilmente asociadas a la albimina

Metabolismo

Existen 3 procesos para el metabolismo e inactivacién de las catecolaminas:

1. Recaptacion: en las terminales nerviosas simpaticas postganglionares donde la noradrenalina
es recapturada y reciclada.

2. Transformacién metabdlica: por medio de enzimas como la monoamino-oxidasa (MAQ) y
catecol-O-metiltransferasa (COMT)

3. Excrecién renal: pueden ser conjugados con sulfatos o dacido glucurdnico por la fenol
sulfotransferasa (PST) en las plaquetas, cerebro higado e intestino para ser excretadas por via
renal.

Vida media: 10-100 segundos

Tipo de
receptores

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos
mensajeros)

e Hay tres tipos de receptores adrenérgicos:
o Receptores a-adrenérgicos: gran afinidad por la adrenalina
m  al-adrenérgicos: postsindpticos, median la contraccién del musculo liso
vascular, uterino y el arbol bronquial
m a2-adrenérgicos: presinapticos, inhiben la liberacién de noradrenalina.
o Receptores B-adrenérgicos: relacionados con la via de la adenilato ciclasa y el
aumento del AMPc.
o Dopaminérgicos:
m DAL1: localizados en el cerebro y los vasos renales, mesentéricos y coronarios;
su estimulacién produce vasodilatacion.
m  DA2: presinapticos en las terminaciones simpaticas, ganglios simpaticos y
cerebro, su estimulacion inhibe la liberacion de NA, inhibiendo la liberaciéon de
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prolactina.
Alfa 1 Musculo liso Contraccién Gg Fenilefrina Prazosina
vascular Activa PLC
Canales Ca™
Musculo Dilataciéon de | dependientes
dilatador de la | la pupila de voltaje
pupila
Musculo liso Ereccién del
pilomotor vello
Corazoén Inotrdpico +
Alfa 2 Plaquetas Agregacion Gi Clonidina Prazosina
Disminuye Oximetazolina
Terminaciones | Inhibe cAMP
nerviosas liberacién
neurotransmis
ores
Musculo liso Contraccion
vascular
Adipocitos Inhibe la
lipdlisis
Beta 1 Corazon Inotrépico +, Isoprenalina Atenolol
cronotrépico + | Gs aumenta Dopamina Betaxolol
cAMP
Beta 2 Musculo liso Relajacion Salbutamol Propranolol
respiratorio
Musculo Captacion de
esquelético potasio
Higado Glucogenolisis
Beta 3 Adipocitos Activa lipdlisis Isoproterenol -
Alfa, (a,) NE>E IPy/Ca®"; DAG G,
Alfa, (a,) E>NE - AMPc G
Beta; (B,) E=NE + AMPc G,
Beta, (B,) E>>NE + AMPc G,

Efecto fisiolégico

Corazdn: el estimulo B-adrenérgico aumenta la fuerza contractil del miocardio (inotropismo

positivo) y aumenta la frecuencia de contraccién (cronotropismo positivo).
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e Acciones vasculares: vasoconstricciones de los vasos de la piel, mucosas y rifidon. Aumenta la
resistencia vascular periférica.

e Gastrointestinales: disminuye el tono, motilidad y secrecién gdastrica e intestinal. Por efecto al
se contraen los esfinteres pildrico e ileocecal.

e Renales: la adrenalina relaja el musculo detrusor vesical y contrae el trigono y esfinter
pudiendo ocasionar retencion urinaria.
Oculares: dilatacion de las pupilas (midriasis) y disminucidn de las presién intraocular.
Aparato respiratorio: relajacion o contraccion del musculo liso bronquial, disminucién de las
secreciones bronquiales.

e Metabolismo: aumento de la produccién de glucosa vy la lipdlisis.

Regulacién e Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
o ACTH-cortisol, aumentan la funcidn de la enzima PNMT
o Viacrénica
e Eje simpatico-adrenal (SN simpatico + médula adrenal)
o Las terminales nerviosas con acetilcolina aumentan la entrada de calcio a la célula y la
liberacion de catecolaminas.

5. Hormonas Sexuales

5.1 Hormonas Sexuales Masculinas

Organos Sexuales Masculinos:

Vesicula
seminal
Préstata
— Glandula
Conducto bulbouretral
deferente
Pene
Cuerpo cavernoso
Cuerpo esponjoso
Epididimo ——= Uretra
Testiculo

Glande

Las funciones reproductoras masculinas se pueden dividir en 3 apartados:

1. Espermatogenia: formacién de espermatozoides
2. Acto sexual masculino: llevar a cabo la copulacion.
3. Regulacion de las funciones reproductoras por diversas hormonas.

Anatomia

El aparato reproductor masculino esta compuesto por los siguientes elementos:
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e Testiculos:

o Gdnadas masculinas, érgano par.

o Conformados por hasta 900 tubulos seminiferos espirales, cada uno de mas
de 0.5 m de longitud.

o Funcién: formacion de los espermatozoides. Son los drganos encargados
también de la produccion de hormonas sexuales (testosterona)

o Ubicacién: en la region perineal, tras la base del pene, en el interior de la
bolsa escrotal. Se mantienen a una temperatura de 1-3 °C menor a la
temperatura corporal.

o Tamano: pequefo, en el adulto miden de 4-8 cm de longitud por 2-4 cm de
ancho.

o Color, forma y consistencia: son de color blanco azulado, ovoides aplanados
y tiene una consistencia dura y algo elastica.

o lrrigacién: por las arterias espermaticas, la arteria deferencial y arteria
funicular.

e Epididimo: tubo espiral de 6 m de longitud
e Conducto deferente
e Proéstata
e Vesiculas seminales: par de glandulas al lado de la préstata que desembocan y
drenan su contenido en el conducto eyaculador.
e Conducto eyaculador
e Glandula bulbouretral
e Uretra
o Glandulas uretrales
o Glandulas bulbouretrales (glandulas de Cowper)
Histologia
Las células mas relevantes endocrinologicamente del testiculo son las células de Sertoliy

las de Leydig:

C. de Sertoli: se ubican dentro de los tubulos seminiferos, son estimulados por la
FSH.
C. de Leydig: se ubican en el tejido intersticial, entre los tubulos seminiferos, son

estimulados por la LH.

Hormonas Testosterona, Dihidrotestosterona, Androstenediona

Estructura

Son hormonas esteroideas derivadas del colesterol o sintetizadas desde la acetil-CoA
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e La testosterona es el principal andrégeno en el cuerpo masculino, mientras que la
dihidrotestosterona es el resultado de su conversién en los tejidos efectores, se trata de una
hormona mas activa.

OH
CHs

CHs

OH

TESTOSTERONA CHs

H
H
DIHIDROTESTOSTERONA

Biosintesis

TESTOSTERONA:
e En las células intersticiales de Leydig testiculares, situadas en los intersticios existentes entre

los tubulos seminiferos (20% de la masa testicular).
e En las células de la teca ovdrica.

Colesterol

StAR

Colesterol

CYP11A1

Pregnenolona
Progesterona

CYP21

CYP17

17-
hidroxipregnenolona

CYP17

17-
hidroxiprogesterona

Testosterona

Aromatasa

11-deoxicortisol

CYP11B1

CYP11B1

OH

CYP11B2 (18-Hidrosxilasa)

Aldosterona

Almacenamiento

e La dehidroepiandrosterona se sulfata por accién de una sulfotransferasa (SULT2A1) en la
misma corteza adrenal, con lo que origina DHEA sulfato, su forma almacenable.

Secrecidn

Diaria de 50 ug
Las células de Leydig son casi inexistentes en los testiculos durante la nifiez, por lo que apenas
se detectan niveles hormonales de testosterona, sin embargo, son muy abundantes en durante
los primeros meses de vida y en el varén adulto.
o Durante el periodo fetal, la gonadotropina coridnica placentaria (hCG) estimula a los
testiculos para producir testosterona hasta 10 semanas después del nacimiento.
o La produccidn reinicia en la pubertad y continda durante la mayor parte de la vida,
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descendiendo rdpidamente a partir de los 50 afios con un valor del 50% a los 80.

ADULTO

FETO NEONATO | |ADOLESCENTE| ADULTO MAYOR

%

o
|
I
L
8

(ng/mL)

— 50%

$

Testorsterona en plasma
(owixew |2
ai1qos %) saplozojewadsa
ap uoiv93npoid

Nacimiento 110 17 65
Aios

e Otros lugares de produccién de andrégenos:
o  Glandulas suprarrenales (<5% de la actividad masculinizante): No son relevantes en el
hombre; en la mujer inducen el crecimiento de vello axilar y pubiano.
o  Ovario; cantidades minimas, insignificantes.

Vida media:
e Testosterona: 2-4 horas

Transporte

e Unida a la Albumina plasmatica (unién débil) (50%) o a la Globulina Fijadora de Hormonas
Sexuales (unién afin) (47%) — en general 97%
o Libre > 3%

La SHBG aumenta con los estrégenos y hormonas tiroideas, disminuye con los mismos andrdgenos.

Metabolismo

La testosterona se fija a los tejidos o se degrada a productos inactivos que luego se excretan.
e Gran parte de la testosterona que pasa a los tejidos se convierte en dihidrotestosterona
(metabolito activo).
e La testosterona no fijada se convierte en el higado en androsterona y dehidroepiandrosterona, al
mismo tiempo que se conjuga con glucurdnidos o sulfatos para ser excretados por la orina (90%)
o con la bilis hepatica (6%).

Tipo de
receptores

Intracelulares, factores de transcripcidn nucleares. Receptor androgénico

e Receptor de Andrdgenos
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] Mecanismo de I
o accion
Testosterona @

Intracelular

v

Espermatogénesis
Diferenciacién sexual
Virilizacién externa
Maduracién sexual en
la pubertad

* Regulacion de
gonadotropina

AR

receptor de
andrégenos

AR
Correguladore: .
BNEAN

g Genes objetivo

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Factores de transcripcién

La testosterona ingresa a las células y por la enzima intracelular 5a-reductasa se convierte en
dihidrotestosterona, que se une a una «proteina receptora» citoplasmica. El complejo migra al nicleo
donde induce el proceso de transcripcion y expresion genética. Aumento de la producciéon de proteinas.

EL aumento de la transcripcién de diversos genes activos favorece diferentes procesos sexuales
masculinos:

Regulacion de gonadotropinas
Espermatogénesis

Diferenciacion sexual

Estimulo de los conductos de Walt
Virilizacidn externa

Maduracién sexual en la pubertad

Efecto fisiolégico

Desarrollo fetal
o Desarrollo de 6rganos sexuales internos y externos
m  Desarrollo de derivados del conducto de Wolff
m  Desarrollo de Genitales externos
o Descenso testicular

Pubertad y Adultez:
o Virilizacién: aumento del tamafio del pene, el escroto y los testiculos hasta 8x su
tamano.

o Desarrollo de caracteres sexuales secundarios
m  Vello corporal: pubis, hacia arriba a lo largo de la linea alba, en la cara, en el
torax, la espalda y engrosa y prolifera el vello de otras zonas.

Calvicie masculina: reduce el crecimiento del pelo en la parte superior de la cabeza.
Engrosamiento de la voz: produce una hipertrofia de la mucosa laringea y aumento del
tamano de la laringe.

o Aumento del grosor de la piel: engrosa la piel y aumenta la dureza de los tejidos
subcutdneos.

o Aumento de la secrecidén de glandulas sebdceas: esta hipersecrecidn es la responsable
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del mal olor y el acné.

o Formacién de proteinas y desarrollo muscular: aumenta la masa muscular en un 50%
mas que la mujer, ademas de que incrementa las proteinas en las partes no musculares
del organismo. En edad avanzada pueden utilizarse para mejorar la fuerza muscular y el
vigor, aungue con resultados cuestionables.

o Aumento de la matriz dsea y retencién de calcio: los huesos aumentan en espesor y se
depositan en ellos cantidades sustanciales de sales de calcio.

m La pelvis se ensancha, alarga y adopta forma de embudo, asi como incrementa
mucho su fortaleza para soportar pesos.

m Cierra los nucleos de crecimiento éseo de huesos largos (pega la epifisis a la
diafisis).

o Incremento de la tasa de metabolismo basal: la secreciéon normal durante la
adolescencia y la primera fase de la vida adulta incrementa el metabolismo entre 5-10%
de su valor normal. Puede tener relacidn con el aumento del anabolismo proteico.

o Aumento de los eritrocitos: aumenta la cantidad de eritrocitos en 15-20%. El varén
tiene unos 700,000 eritrocitos por mm cubico mas que la mujer.

o Regulacién del equilibrio hidroelectrolitico: aumenta la resorcién de Na* en el TCD
renal, el efecto es muy ligero.

o Efectos en la conducta: mayor agresividad y dominancia. Aumento del deseo sexual.
Positividad, aumenta la cognicién y la memoria.

Regulacion e Fje Hipotdlamo-Hipdfisis-Gdnadas (testiculos)
o  Secrecidn directamente estimulada por la hormona luteinizante (LH).
o  Retroalimentacion negativa de la testosterona sobre el hipotdlamo y la adenohipdfisis.

@ Hipotalamo

Efectos sobre
la conducta

___________

Célula de
Leydig

o Sy

Célula de
Sertoli

(3)Testiculo 19 l o

M
3
)

H] )

Virilizacion ~ Espermatogénesis

255w
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5.2 Hormonas Sexuales Femeninas

Organos Sexuales Femeninos

Aparato Sexual Femenino

Tuba uterina Fondo uterino

Fimbrias

Ovario

Cuerpo uterino
Perimetrio
Miometrio

Endometrio

Cuello uterino

Las funciones reproductoras femeninas se pueden dividir en 2 fases principales:

1. Preparacion del cuerpo femenino para la concepcion y la gestacion
2. Propio periodo de la gestacién

Los drganos del aparato genital femenino son los siguientes:

e Ovarios
o Funcién: génada femenina, par, secretora de hormonas sexuales y productora
del gameto llamado évulo
o Ubicacion: dentro de la pelvis, a los lados del Utero, conectados por tejido

conjuntivo.
o Forma y tamano: ovoidea con 3 cm de didmetro. Pero de 6-7 g. Color blanco
grisaceo.
e Tubas uterinas (antes Trompas de Falopio)
e Utero
e Vagina

Hormonas Estrégenos

Estructura
Son hormonas esteroideas derivadas del colesterol o sintetizadas desde la acetil-CoA
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e Existen 3 estrégenos principales:
o B-estradiol: estrégeno mds importante sintetizado por los ovarios.
o Estrona: sintetizada principalmente por tejidos periféricos a partir de andrdgenos.
o  Estriol: estrégeno débil, producto oxidativo derivado tanto del estradiol como de la
estrona. Su conversidn tiene lugar en el Higado.

E; Estradiol
E; Estrona

E; Estriol E; Esterol

Biosintesis Localizacién: en la mujer no gestante es en los ovarios y en minimas cantidades en las cortezas
suprarrenales; en mujeres embarazadas se anade la placenta.
Por las células de la granulosa ovaricas.

Colesterol

'
Pregnenolona — 17a-hidroxipregnenoclona — Deshidroepiandrosterona
(DHEA)

Progesterona — 17a-hidroxiprogesterona — Androstenodiona

Testosterona

Higado Higado

Estriol (E,)

HO

La hormona FSH estimula la activacién de una adenilato ciclasa que genera AMPc, el cual activa a la
enzima aromatasa y favorece la transformacién de andrdgenos a estrégenos
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Célula de la teca

@\ [ @ cumrnym /&

Colesterol

extracelular

Colesterol
AMPc
Pregnenoclona Pregnenolona
Progesterona - Progesterona
Andrégenos » Androgenos  ATP '
e T ~[Fsi]
+
Capilares/ Aromatasa ” AMPc
liquido

& J

\Emrbgenos

Almacenamiento e No se almacenan
Secrecion
e Enrespuesta a la hormona hipofisaria foliculo estimulante (FSH).
e Dependiendo del Ciclo sexual femenino:
o Los estrégenos se producen en gran cantidad durante la fase estrogénica/folicular
(primeros 14 dias del ciclo).
o Los progestadgenos se producen en gran cantidad durante la fase progestinal/luteinizante/
(4ltimos 14 dias del ciclo)
Hormonas ovdricas y foliculogénesis en el ciclo menstrual
Ovulacién
Menstruacion Fase folicular Fase lutea
_ Estrégeno
rogesterona
Hormonas
O]
Ciclo ovarico o @ @ ) {- C/
4
Foliculo  Foliculo Foliculo Foliculo Foll’culgrom Cuerpo liteo Cuerpo Cuerpo
primario secundario terciario maduro en desarrollo liteo albicans
Dia 0 4 14 26 28
L | | l |
Ciclo uterino Fase menstrual Fase proliferativa Fase secretora Fase
premenstural
Transporte e Unida a la albumina y a globulinas especificas transportadoras de estrégenos (Globulina Ligadora

de Hormonas Sexuales).

Las hormonas ligadas a la SHBG se consideran hormonas inactivadas o que no participan en las
actividades corporales sexuales.
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Vida media: 13 horas

Metabolismo

El higado conjuga los estrégenos para formar glucurdnidos y sulfatos, y alrededor de la quinta parte de
estos productos se excreta con la bilis, mientras que el resto se elimina por la orina.

El higado también convierte los potentes estrégenos estradiol y estrona en un estrégeno casi
inactivo, el estriol.

Tipo de
receptores ®  Receptores intracelulares de estrégenos (ER)
o Receptores de estrégenos Alfa
m  SNC, mama, endometrio, higado
o Receptores de estrégenos Beta:
m  SNC, huevo, pared vascular, tracto urogenital
®  Receptores de estrégeno acoplados a proteinas G
Mecanismo de
accion (tipo de e Factor de transcripcion: La unién de la hormona al receptor induce cambios estructurales que
segundos remueve la accion inhibitoria de la transcripcion, favoreciendo la translocacién al ndcleo y el inicio
. de la transcripcién de ARNm para producir proteinas especificas.
mensajeros)
Efecto fisioldgico e Utero y érganos sexuales externos femeninos:

o Los ovarios, tubas uterinas, Utero y vagina aumentan varias veces de tamanio.

o Crecen los genitales externos con depdsito de grasa en el monte de venus vy los labios
mayores, aumenta el tamano de los labios menores.

o Transforman el epitelio vaginal de cubico a estratificado (mas resistente a traumatismos e
infecciones).

o Aumento del tamafio del Utero, asi como proliferacion del estroma endometrial y
desarrollo de las glandulas endometriales.

e Tubas uterinas:

o Induccién de la proliferacién de los tejidos glandulares, aumento del nimero de células
epiteliales ciliadas que revisten el conducto y mayor actividad de los cilios que baten
hacia el Utero para impulsar el évulo fecundado.

e Mamas: induccidn del crecimiento mamario y del aparato productor de leche.

o Desarrollo de los tejidos del estroma mamario

o  Crecimiento del sistema de conductos

o Depdsito de grasa en las mamas

e Esqueleto:

o Inhibicién de la actividad osteoclastica, por lo que se estimula el crecimiento éseo (por la
actividad de la osteoprotegerina o factor inhibidor de la osteoclastogenia).

o Fomentan la fusion temprana de la epifisis con la diafisis de los huesos largos. Un efecto
mucho mds intenso que el de la testosterona en el varén.

e Depésito de proteinas:

o Aumento ligero de las proteinas totales del organismo. Esto se debe al efecto promotor

del crecimiento que ejerce sobre los drganos sexuales, los huesos y algunos otros tejidos.
e Metabolismo corporal y depdsito de grasa:

o Ligero aumento del indice metabdlico (solamente % del de la testosterona). Inducen el
aumento del depdsito de grasa en tejidos subcutdneos (mayor tejido adiposo concentrado
en mamas, nalgas y muslos)

e Piel:

o Brindan una textura blanda y tersa. Aumentan la vascularizacion y por lo tanto hay una
mayor temperatura cutanea y mayor posibilidad de hemorragia intensa.
Equilibrio electrolitico:
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o Por su similitud con la aldosterona, provocan la retencién de sodio y agua en los TCD.
e Sistema Inmunoldgico
o Inmunomodulacién.

Regulacién

Retroalimentacién negativa del eje hipotdlamo-hipdfisis-gdénadas (ovarios)

Hipotédlamo

Efectos sobre

ca la conducta
N
-+
Adenohipéfisis
—e
R

h Célula dela
) teca

|| ——( Inhibina
Progestagenos Célula de 13

granulosa

~
=
\/
(M)
_/

\ J Estrégenos
Hormonas Progestagenos
Estructura
Son hormonas esteroideas derivadas del colesterol o sintetizadas desde la acetil-CoA
e El gestdgeno mds importante es la progesterona, también se secretan en pequefias cantidades de

17-a-hidroxiprogesterona. Por razones practicas se considera al primero como el Unico

importante.
Biosintesis En el ovario, por las células de la teca y el cuerpo liteo.

También pueden producirse cantidades muy pequefias en las glandulas suprarrenales.

Almacenamiento

e No se almacenan

Secrecidn

e Por estimulacién de la hormona luteinizante (LH)
e Dependiendo del Ciclo sexual femenino:
o Los progestagenos se producen en gran cantidad durante la fase progestinal/luteinizante/
(4ltimos 14 dias del ciclo)
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Hormonas ovaricas y foliculogénesis en el ciclo menstrual

Ovulacién
Menstruacién Fase folicular Fase litea
Estrégeno
LH
FSH
Hormonas
> 0 O & 'S &
Ciclo ovarico \ . / y
Foliculo  Foliculo Foliculo Foliculo Foliculo roto Cuerpo liteo Cuerpo Cuerpo
primario secundario terciario maduro en desarrollo liteo albicans
Dia 0 4 14 26 28
L | | | J
Ciclo uterino Fase menstrual Fase proliferativa Fase secretora Fase

premenstural

Transporte e Unida a la albumina y a globulinas especificas transportadoras de progesterona.
o 80% SHBG
o 18% Albumina
o 1-2% libre
Vida media: 5 min
Metabolismo Pocos minutos después de su secrecidn, casi toda la progesterona se degrada a otros esteroides, esto
sucede principalmente en el higado.
El principal producto final de la degradacién de la progesterona es el pregnandiol. Alrededor del 10% se
excreta en la orina de esta forma.
Tipo de
receptores ® Receptores intracelulares de progesterona

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

La unién de la hormona al receptor induce cambios estructurales que remueve la accién inhibitoria de la

transcripcidn, favoreciendo la translocacién al nicleo y el inicio de la transcripcién de ARNm para producir
proteinas especificas.

Efecto fisiolégico

e Utero

o  Promueve la capacidad secretora del endometrio uterino durante la segunda mitad del
ciclo menstrual, prepara al Utero para la implantacion del évulo fecundado.
o Reduce la frecuencia e intensidad de las contracciones uterinas.
e Tubas uterinas
o  Promueve la secrecién del revestimiento mucoso de las tubas uterinas.
e Mamas
o  Estimula el desarrollo de los alvéolos y lobulillos mamarios.
o  Contribuye al incremento del tamafo de las mamas.
e Vagina:
o  Reduccién de pH
e Somaticos:
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o  Aumento de la temperatura corporal
o  Aumento de la frecuencia respiratoria
e  Vasculatura/Metabolismo:
o Disminucidn de la relacién HDL/LDL colesterol
o  Disminucién de la sensibilidad a la insulina
e SNC
o Somnolencia, sedacién, disminucién de la excitabilidad neuronal, regulacién de la
secrecién de gonadotropinas
e Otros:
o Retencién de liquidos (aumento de aldosterona libre o activacion de los receptores de
glucocorticoides)

Regulacién Retroalimentacién negativa del eje hipotdlamo-hipdfisis-gdénadas (ovarios)
Potencian el efecto inhibitorio de los estrégenos

Hipotalamo

Efectos sobre

OG la conducta

Célula de la

teca

= —(Cmona )
Progestagenos 2
Activina

i i

Célula de I
granulosa

\ J Estrégenos

Mensajeros no esteroideos por ovario:
e Adenosina, catecolaminas, GABA
e Prostaglandinas

e Péptidos (oxitocina, vasopresina)
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e Factores de crecimiento (IGF-1, factor de crecimiento fibroblastico, factor de
crecimiento epidérmico)

e Relaxina, inhibina y activina

Mensajeros no esteroideos por testiculo:
e Inhibina
e Activina
e Transferrina
o |L-1
e Factores de crecimiento (IGF-1, FGF, NGF)

6. Embarazo, Lactancia, Parto y Glandula
Pineal

Organo temporal presente durante el embarazo que relaciona estrechamente a la madre
con el bebé, satisfaciendo las necesidades de respiracion, nutricion y excrecion del feto
durante su desarrollo.

e Origen: trofoblasto
e Componentes: porcion fetal (corion frondoso) y porcion materna (decidua basal)
e Funciones:
o Intercambio materno-fetal:
m Filtro
m Transporte de nutrientes
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m Respiracion fetal
o Inmunologia
m Permite el paso de inmunoglobulinas que protegen al feto.
o Funcidn endocrina
m Gonadotropina coridnica humana
Lactégeno placentario humano
Glicoproteina 3-1 especifica del embarazo
Proteina plasmatica asociada al embarazo
Proteina placentaria S

Progesterona

Estrogenos

Hormona Gonadotropina Coridnica humana (hCG)
Estructura
Hormona Glicoproteina
e 237-244 aminoacidos
e PM:39,000 Da
e  Estructura molecular igual a la hormona luteinizante hipofisaria
e Hormona heterodimérica
o  Subunidad a (alfa): estructura compartida con las hormonas sexuales y la tirotropina
o Subunidad B (beta): con 145 aa’s, es codificada por seis genes ubicados en el
cromosoma 19
Unidas por un enlace disulfuro
Biosintesis En las células del trofoblasto, gracias al aumento de AMPc se sintetizan de forma separada las
subunidades alfa y beta de la hormona. Estas subunidades son posteriormente glicosiladas y recortadas por
diversas enzimas. Finalmente se combinan para formar su estructura madura.
Almacenamiento
e Células de la placenta
Secrecion e Localizacién: por el embridn en desarrollo tras la fecundacién y, posteriormente por las células del
sincitiotrofoblasto (trofoblasto). También puede producirse en la hipdfisis.
e Ritmo:
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blastocisto en el endometrio.

Medible por primera vez a los 8-9 dias tras la ovulacién, después del anidamiento del

La produccién crece exponencialmente hasta alcanzar su pico a las 10-12 SDG vy
descender hasta contracciones minimas entre las 16-20 SDG.
Las bajas concentraciones se mantienen durante el resto del embarazo

120—]

100—

80—

60—

40—

Gonadotropina coriénica humana (Ul/mL)

20—

Estrégeno

|- 24

20

—~16

(y ¥z/6w) ousbossy

Semanas de embarazo desde la FUM

Semanas desde el UPM
3

4
5
6
7-8
9-12
13-16
17-24
25-40

Mujeres no embarazadas

Mujeres posmenopausicas

Niveles de referencia de acuerdo con base en el tltimo periodo menstrual (UPM)

miU/mL
5-50
5-426
18-7.340
1.080 - 56.500
7.650 -229.000
25.700 - 288.000
13.300 - 254.000
4.060 - 165.400
3.640-117.000
<5.0
<95

Transporte

Libre y unida a proteinas

Metabolismo

e  Excrecidén principalmente urinaria.

Tipo de
receptores

e Através del receptor para LH/hCG

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos

Activa la AC con AMPc y posteriormente la PKA.
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mensajeros)

Efecto fisioldgico

En la Madre:
e Impedir la involucién normal (mantenimiento) del cuerpo luteo al final del ciclo sexual mensual
femenino.

o Induccién de su crecimiento hasta el doble de su tamafio inicial al mes del embarazo.
e  Proteccién inmunoldgica del feto:
o Debido a su carga altamente negativa, podria repeler las células del sistema inmune de la
madre, protegiendo al feto durante el primer trimestre del embarazo.
e Mantenimiento del embarazo hasta la 12 SDG
o Posteriormente la placenta es suficiente para producir las hormonas sexuales necesarias
para mantener el embarazo durante el resto de la gestacién.
e Estimula la produccién de cantidades crecientes de hormonas sexuales (progesterona vy
estrégenos) por el cuerpo luteo.
Inhibicién de la menstruacién.
Induccidn de nduseas caracteristicas del embarazo.

En el Feto:
e Estimulacién de las células intersticiales testiculares fetales favoreciendo que los fetos varones
produzcan testosterona hasta el momento de nacer.
o La pequefa secrecion de testosterona durante la gestacion permite el desarrollo de los
érganos masculinos y el descenso de los testiculos hasta el escroto.

Usos:
e Marcador tumoral: su subunidad beta es secretada por algunos tipos de canceres como el
seminoma, coriocarcinoma, molas hidatiformes, teratomas y cancer testicular.
Fertilidad: se puede emplear como un inductor de la ovulacién, en lugar de la LH.
Prueba diagnéstica: marcador del embarazo.

Regulacién

Estimulacién
e Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
Leptina
Corticotropina
Noradrenalina
Dehidroepiandrosterona (DHEA)
Acido retinoico
Glicodelina A
Albdmina
e Calcio
Inhibicién
e Inhibina
Folistatina
Insulina
Calcitriol
Factor de crecimiento tumoral (TGF)
Dopamina
Neuropéptidos opioides

Hormona

Oxitocina

Estructura

Hormona polipeptidica con 9 aminoacidos:
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Cis-Tir-lle-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GLliNH,
PM: 1007 Da
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Biosintesis

1. Se sintetiza un precursor proteico a partir del gen OXT. Este incluye también al acarreador
neurofisina |. (Pre Propéptido oxitocina/neurofisina |)
2. Se hidroliza la preproproteina en fragmentos mdas pequefios por una serie de enzimas.
3. La preproteina es liberada por una hidrdlisis final por medio de la enzima peptidoglicano
alfa-amidante monooxigenasa (PAM).
a. La actividad de la enzima depende de Vitamina C como cofactor.

Almacenamiento

e En los cuerpos de Herring (granulos de secrecién) dentro de las neuronas del nicleo
Paraventricular hipotaldmico.

Secrecion Sintetizada por el Nucleo Paraventricular del hipotdlamo (El nucleo supradptico tiene la capacidad de
sintetizar hasta una sexta parte de la oxitocina); liberada en la neurohipdfisis.
e Se liberan de forma inmediata los granulos secretores de oxitocina en las terminaciones nerviosas
(exocitosis) cuando se transmiten impulsos nerviosos a lo largo de las fibras nerviosas.
Transporte Unidn a proteinas del 30%

Vida media: 1-6 minutos

Metabolismo

e Por la oxitocinasa, leucil/cistinil aminopeptidasa, aunque se conocen otras oxitocinasas.
e Excretada via biliar y renal

Tipo de
receptores

e Receptor de oxitocina (OT-R): receptor de membrana acoplado a proteinas G.

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

Receptor asociado a una proteina Gq que estimula la produccién de IP3 y DAG

Efecto fisiolégico

e INDUCCION DEL PARTO
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Hipotalamo @ Paso del feto a
(Ndcleos supradptico y través d§| canal
paraventricular) Contraccion y vaginal
distension
urterina e (\\‘
//‘ . [ ' J \ P e
‘/i . &i
Oxytocin @ Nacimiento
(hypothalamic
fibers’ H [y ) —
) Reflejo de nacimiento Contracciones O

Neurohipéfisis Contraccion del

miometrio

(Cuerpos de secrecion)

b ~—  Oxitocina

(Sangre)

e Contraccidn del utero gestante
o  Estimula la contraccion del Utero para la induccién y progreso del parto
e Expulsidn de leche por las mamas
o El estimulo de succidn en el pezén desencadena sefiales a través de nervios sensitivos a
las neuronas secretoras de oxitocina. Una vez liberada induce la contraccién de las
células mioepiteliales que rodean los alvéolos de las glandulas mamarias.
e Cdpula/Acto sexual
o Aumento de las contracciones ritmicas del Utero para favorecer el transporte rapido de
los espermatozoides.
e SNC
o Tras el acto sexual y el orgasmo: sensacidn de satisfaccidon caracterizada por una placida
relajacién.
o Hormona del “apego” por generar una sensacion de placer y por reforzar los vinculos
emocionales..
o Modulacién de comportamientos sociales, sentimentales, patrones sexuales y conducta
paternal.
m  Sensacién de enamoramiento: palpitaciones, sudoracion, alegria.
m  Accién sobre la generosidad, aumentando la empatia.

Regulacién e La secrecidn en las terminales neurosecretoras estd regulada por la actividad eléctrica de las
células oxitdcicas del hipotalamo.
o Estas células generan potenciales de accidn que se propagan por el axdn hasta las
terminales en la neurohipdfisis.
e Estimulos:
o Succién del pezén
o Que la madre vea, oiga, huela o piense en el bebé
o Dilatacién del cuello uterino y vagina (Reflejo de Ferguson)
o Orgasmo o estimulacidn de los genitales.
e Inhibicién
o Ausencia de estimulos
o  Opioides
Mecanismo de retroalimentacién POSITIVA.
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Hormonas Estrégenos

Estructura
Son hormonas esteroideas derivadas del colesterol o sintetizadas desde la acetil-CoA
e Existen 3 estrdgenos principales:
o B-estradiol: estrégeno mas importante sintetizado por los ovarios.
o Estrona: sintetizada principalmente por tejidos periféricos a partir de andrégenos.
o  Estriol: estrégeno débil, producto oxidativo derivado tanto del estradiol como de la
estrona. Su conversidn tiene lugar en el Higado.
E; Estradiol
E, Estrona
E; Estriol E; Esterol
Biosintesis A partir de la DHEA de la ctza. suprarrenal fetal.
e Via principal: se hidroxila la DHEA en el higado fetal y pasa a través de la placenta como estriol.
e Via secundaria: pasa en forma de DHEA a través de la placenta
Almacenamiento e No se almacenan
Transporte e Unida a la albumina y a globulinas especificas transportadoras de estrégenos (Globulina
Ligadora de Hormonas Sexuales, SHBG).
Las hormonas ligadas a la SHBG se consideran hormonas inactivadas o que no participan en las
actividades corporales sexuales.
Vida media: 13 horas
Metabolismo El higado conjuga los estrégenos para formar glucurdnidos y sulfatos, y alrededor de la quinta parte de
estos productos se excreta con la bilis, mientras que el resto se elimina por la orina.
e El higado también convierte los potentes estrégenos estradiol y estrona en un estrégeno casi
inactivo, el estriol.
Tipo de
receptores ® Receptores intracelulares de estrégenos (ER)
o Receptores de estrogenos Alfa
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m  SNC, mama, endometrio, higado
o Receptores de estrégenos Beta:
m  SNC, huevo, pared vascular, tracto urogenital

® Receptores de estrégeno acoplados a proteinas G

Mecanismo de
accion (tipo de e Factor de transcripcidn: La unién de la hormona al receptor induce cambios estructurales que
remueve la accién inhibitoria de la transcripcidn, favoreciendo la translocacion al nicleo y el inicio

segundos e i ) o
. de la transcripcion de ARNm para producir proteinas especificas.
mensajeros)
Efecto fisioldgico e Crecimiento del miometrio, aumentando la capacidad de nutricidn fetal.
e Promueve el desarrollo de los ductos en la glandula mamaria, preparando al cuerpo para la
lactacion.

e Promueve el crecimiento de los genitales femeninos para el trabajo de parto.
e Relaja la unidn sacroiliaca y los ligamentos de la sinfisis del pubis para el trabajo de parto

Hormonas Progestagenos

Secrecidon e Por el cuerpo luteo durante el 1° trimestre, posteriormente por la placenta.
Biosintesis e Progesterona — Ovario — cuerpo amarillo en 22 mitad del ciclo ovarico
Transporte e Transporte: en plasma, unida a la globulina transportadora de corticoesteroides.

Metabolismo

.. .y e Vida media: 5 minutos.
Eliminacion
e Metaboliza: Higado

e Elimina: orina

Inhibicidén de las contracciones uterinas (“hormona del embarazo”).

Prevencién de abortos espontdneos.

Estimulacién del desarrollo de los alvéolos mamarios y preparacion para la lactacién.
Promocidn de la formacién del tapén de moco en el canal cervical.

Desarrollo de la reacciéon decidual.

Efecto fisioldgico

Hormonas Prolactina

Secrecidn e Células lactotropas de la adenohipdfisis
e Sus niveles y efectos inician posteriormente a la resolucion del embarazo, pues las
gonadotropinas bloquean su funcion.

e Los estrégenos y progestagenos estimulan el crecimiento y desarrollo de las mamas durante el
embarazo.

e La prolactina incrementa sus niveles de forma estable durante el embarazo por estimulacién
estrogénica en la adenohipdfisis.

e No ocurre la lactacién durante el embarazo por el bloqueo que hacen las hormonas sexuales en
las mamas.

e La lactancia se mantiene por succidn, que estimula la produccidn de oxitocina y prolactina.

Efecto fisioldgico 1. Lactogénesis (inicio de la lactacidn) y galactopoyesis (continuacién de la lactacién).

a. Estimula la produccién de leche en los pechos por formacién de la caseina y albumina.
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Estimula el desarrollo mamario durante el embarazo.
Inhibe la ovulacién por decremento de la secrecién de LH y FSH.
Puede estar involucrada en el desarrollo de las células de leydig en hombres prepuberales.

o W

Efectos inmunomoduladores:
a. Estimula las funciones de los linfocitos T.

Hormonas placentarias

Hormonas Somatotropina (Lactégeno placentario)

Secretada a partir de la 5 SDG del embarazo.
e Estimula al cuerpo lUteo a producir estrégenos y progesterona.
e Estimula el desarrollo mamario (mamotrdfico)
e Estimula el crecimiento celular e inhibe el transporte de glucosa (inhibe el efecto de la insulina) de forma
similar a la hormona del crecimiento.

Hormonas Relaxina

e SECRECION: Secretada por la placenta y el cuerpo luteo.
e FUNCION: Relaja los ligamentos pélvicos para ayudar en el trabajo de parto.

7. Glandula Pineal

Corteza
cerebral

Cuerpo
calloso

Talamo

Giro cingulado

Fornix K
Comisura anterior \\

Hipotdlamo

\

AN
="

Gléandula pineal
Coliculo superior
Coliculo inferior

Hipdfisis

Cuerpos &5 S -
mamelares X Cerebelo

e Color: gris rojizo

e Forma: cono de pino de 5-8 mm
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e Desarrollo: crece hasta el segundo afio de vida, aunque su peso aumenta hasta la
adolescencia (15 afos)

e Peso.150 mg

e |ocalizacion: en el diencéfalo, en la depresiéon entre el coliculo superior y la parte
posterior del cuerpo calloso.

o A pesar de su conexidon con el cerebro, se encuentra fuera de la barrera
hematoencefdlica.

e Inervacion: ganglios cervicales superiores.
e Produccion:
o Moléculas pequefias:
m Melatonina
m Adrenalina
m noradrenalina
m Serotonina
m Histamina
m Inositol
m  Compuestos iodinados
m Taurina
m Pteridinas
o Péptidos
m Vasotocina Arginina
m  Angiotensina |
m Melano y lipotropinas

m Encefalinas

Hormona Melatonina

Estructura
Hormona peptidica

e PM:232.28 g/mol

N
1 g

0

Ir=

Biosintesis Ocurre por la hidroxilacidn, descarboxilacién, acetilacion y metilacion del L-triptéfano
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e Paso limitante: N-acetiltransferasa (NAT). Tiene menores niveles de actividad por el dia y
mayores en la noche. Se encarga de pasar la melatonina en N-acetil melatonina.

Almacenamiento

En las vesiculas de secrecidn dentro de los pinealocitos de la glandula pineal.
No se almacena

Secrecidon e Por la glandula pineal
o  Su secrecidn es circadiana durante la noche, teniendo los niveles mas altos de
medianoche - 8:00 A.M.
o En adolescentes, suele retrasarse un poco la secrecién de melatonina, llevando a
que les de suefio mds tarde.
o A medida que el individuo envejece, la secrecidon de insulina disminuye.
Transporte Transporte en plasma:

e 70% unida a albumina
e 30% en forma libre

Metabolismo

e Metabolizada en el higado por la enzima CYP1A2 del citocromo P450 a hidroximelatonina.
Los metabolitos se conjugan con acido sulfurico o glucurdnico para su excrecion.

Vida Media:30-35 minutos

Excrecién: principalmente por via hepética (biliar) y en menor cantidad por via urinaria.

Tipo de receptores

e Receptores acoplados a proteinas G
o  Receptor de melatonina 1 (MT1)
o  Receptor de melatonina 2 (MT2)

Mecanismo de
accion (tipo de
segundos
mensajeros)

Proteinas Gi/o
El receptor de melatonina 1 también estd acoplado a proteina Gq
e IP3yDAG

Efecto fisiolégico

e Regulacién del ciclo sueno-vigilia
o Induce el suefio.
e Antioxidante
o Promueve la expresidon de enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa, la
glutation peroxidasa, glutation reductasa y catalasa.
e Retarda el envejecimiento
o Protege el DNA mitocondrial, anticarcinogénica, inhibiciéon de la telomerasa y
aromatasa
e SNC
o  Neuroprotector
o Antidepresivo
e Interaccién con el sistema inmunolédgico:
o Efecto antiinflamatorio (alin no se termina de aclarar el mecanismo)
o Mejora la respuesta inmune
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| Elritmo circadiano es el reloj interno de nuestro cuerpo.
Sigue un esquema de 24 horas y regula el ciclo suefio-vigilia

Durante este ciclo, los niveles hormonales fluctuan en respuesta a la
iluminacion, especialmente la melatonina y el cortisol.

Cortisol . .
Melatonina 1 )
Despierto: | Sueiio: ;
Melatonina baja ! Melatonina alta

Cortisol elevado . Cortisol bajo

Regiones cerebrales
responsables del ciclo: Glandula pineal

glandula pineal, o
hipotalamo e hipdfisis. t Hipotélama
Hipofisis

Regulacién e Su secrecién depende de la cantidad de luz o del “patrén temporal” de la luz que ven los
ojos cada dia.
o Las sefiales luminosas de los ojos se dirigen al nlcleo supraquiasmatico del
hipotdlamo y de ahi a la glandula pineal, inhibiendo la secrecién de esta.
o Laluz azul de alrededor de 460-480 nm suprime su biosintesis
e Bloqueo de la biosintesis por la noradrenalina.

7. Eicosanoides

Prostaglandinas
Estructura
Sustancias de caracter lipidico derivadas de los acidos grasos de 20 carbonos (eicosanoides) , que
contienen un anillo ciclopentano.
O - ~
-, S '_J/‘
Ov“_— " cooH
o N TN
OH
PGH,
HO
COOH e N 00H
T W‘\{/f\uf/\«/
o] OH
PGE, PGD,
Biosintesis A partir de los acidos grasos esenciales por accién de diferentes enzimas como ciclooxigenasas,
lipooxigenasas, citocromo P-450, peroxidasas.
e El acido araquiddnico se metaboliza a eicosanoides por la fosfolipasa A2.
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e La ciclooxigenasa da lugar a las prostaglandinas, tromboxano A2 y Prostaciclina (PGI2).

Glucocorticoides
(prednisona, cortisona,
dexametasona)

COH Inflamacién

J Llpoongenasa
\ g Leucotrlenos
Fosfolipasa F

_—

/

CH3

P Ciclooxigenasa / \
Fosfolipidos de membrana ‘{

Acido araquidénico

AINEs >
(asprina, Reclutamiemo de Ieucocitos
ibuprofeno, entre
otros)

Almacenamiento
o No se almacenan, son sintetizados y liberados localmente
Secrecién y e En la mayoria de los tejidos y 6rganos con células nucleadas.
transporte o Son mediadores lipidicos autocrinos y paracrinas.
e Su liberacién es por medio de la membrana de proteina MRP4. Su ingreso a las células es
por medio del transportador de prostaglandina.
Metabolismo e 80-90% se metabolizan rdpidamente al pasar por la circulacién pulmonar por medio de una
hidroxilacién en el terminal omega de la molécula.
e Luego sufren beta-oxidacion de la cadena carboxilica.
o  Se generan metabolitos tetranor y dinor inactivos.
Mecanismo de Se conocen 10 receptores de prostaglandinas diferentes.
accion (tipo de Son receptores de membrana acoplados a proteinas G.
segundos
mensajeros)

Efecto fisiolégico

Tipo | Receptor Tipo de Funcién
receptor
PGI2 | IP2 Gs (AMPc) e  Vasodilatacién
Inhibe la agregacién plaquetaria
PGE EP1 Gq (DAG, ° Broncoconstriccién
2 IP3) e  Tracto gastrointestinal: relajacién del musculo liso
Vasodilatacion
EP2 Gs (AMPc) . Broncoconstriccidén
Tracto gastrointestinal: contraccion del musculo liso
EP3 Gi e  Menor secrecién dcida estomacal
Mayor secrecién mucosa del estémago
EMBARAZO: contraccion uterina, dilatacién y borramiento
cervical
e  Contraccién del musculo liso del estémago
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Vasodilatacién
Broncodilatacién
Inhibe La lipdlisis

Inespecifico | - e  Calvicie
s e  Pirégeno
PGF FP Gq (DAG, Contraccién uterina

Broncoconstriccién
Vasoconstriccidn en la mayoria de los lechos vasculares
Aumento de flujo de salida del humor acuoso

2A IP3)

Se usan clinicamente prostaglandinas sintéticas para inducir el trabajo de parto o el aborto.

Regulacién e Estimulacion
o Respuestas inflamatorias
o Dafo tisular
e Inhibicién
o  Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
o  Antiinflamatorios esteroideos

8. Hormonas Reguladoras de la
Homeostasis del Calcio (Ca*)

El Calcio

El ion calcio (Ca®*) puede ser obtenido a través de la dieta por alimentos como la leche y sus
derivados, brdcoli, soya, acelgas. Es un idn intracelular y extracelular, por lo que esta
implicado en funciones esenciales como:

e Contraccion muscular (union a troponina)

e Potencial de accidn cardiaco (encargado de la fase de meseta)

e Mineralizacidon del hueso (matriz del hueso)

e Coagulacion de la sangre (activacion de la cascada de coagulacion)

Calcio extracelular
El calcio normalmente va de 8.5-10 mg/dL en el plasma (9.4 mg/dL o 2.4 mmol/L), el cual se
puede encontrar en 3 principales fracciones:
e Calcio ionizado: 50%
e Unido a proteinas plasmaticas: 41%
o 90% unido a albumina
o Restante unido a globulinas
e En complejo con otros constituyente del suero: 9%

o Citrato y fosfato
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Calcio plasmatico = 2.4 mM (9.4 mg/dL)
-Calcio libre es 1.2 mL

Calcio en complejo
con aniones 9% (0.2

Calcio ionizado mmol/L)

50% (1.2 mmol/L)

Calcio unido a proteinas
41% (1.0 mmol/L)

Calcio intracelular

En este caso, el 99% del calcio se encuentra en el hueso, la mayoria en los cristales de
hidroxiapatita.

Balance de calcio

Ingesta de Calcio O ax
(350 mg/dia) YaA_AD)

— Células (13 g) Hueso (1 Kg)

Absorcion (Dseopoozc?dr:’a)
(350 mg/dia) Liquido g >
> extracelular ——
(Szeg(;eniig/ndia) ) (500 mg/dia)
Filtracidon Reabsorcion
(9980 mg/dia) (9880 mg/dia)

Heces (900
mg/dia)

La ingesta diaria de calcio es de 350 mg/dia,
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Tipos celulares dseos

Hay 3 tipos diferentes de células dseas: , \
, Formacién . Resorcién =7
-> Osteoblastos: células encargadas de dehueso —7  Gsea \ / )
secretar matriz extracelular en la que Q7 /7

pueden depositarse iones de calcio y
fosfato inorganico.
- Osteocitos: células dseas maduras

encargadas del mantenimiento de la

Formacion de
hueso

estructura dsea
- Osteoclastos: son células grandes
multinucleadas derivadas de los

monocitos cuya funcion es la

resorcion dsea. El hueso inorganico
esta formado por hidroxiapatita y una \
matriz organica compuesta /

principalmente por colageno.

Formacion del hueso:
e Los osteoblastos activos sintetizan coldgeno, formando la matriz organica
denominada osteoide.
e El fosfato de calcio se deposita en el osteoide y se mineraliza.
e La mineralizacion implica la combinacion de CaPO4, OH", y H3CO3" hidroxiapatita.

El control del hueso (formacidn y resorcion)
Hay 2 mecanismos para la resorcion dsea de Calcio:
e Ostedlisis osteocitica: es un proceso rapido.
a. Transferencia de calcio de los canales al fluido extracelular por medio de
osteocitos.
e Resorcion osteoclastica: proceso lento y sostenido.
a. Destruccién de la matriz ésea y disminucion de la masa dsea para la
liberacion del calcio. Estd a cargo de los osteoclastos.

Ambos son procesos estimulados por la parathormona

Glandulas Paratiroideas
Son 4 glandulas pequefias situadas inmediatamente detras de la glandula tiroides, en cada

uno de los polos superiores e inferiores del 6rgano.
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e Maedidas: 6 mm de longitud, 3 mm de
anchura y 22 mm de espesor. Pesan

Glandula tiroideﬂ

Glandulas
paratiroides

alrededor de 30 mg.

e Forma: lentejas que parecen grasa Célula oxifila (?)

parda oscura (tonos amarillos, rojos o Célula principal (PTH)

marronaceos). Son dificiles de (Eritrocito
localizar, pues con frecuencia se
confunden con los lobulillos tiroideos.
e Capacidad compensatoria: en la
extirpacion de tejido tiroideo es

comun que de forma accidental se

retiren glandulas paratiroides
normales. Con una sola paratiroides
es posible que compense las
funciones completamente si se
hipertrofia lo suficiente.
o Las glandulas paratiroideas también son capaces de disminuir su tamano
cuando las concentraciones de Calcio son muy altas.

e Histologia: se compone por células principales y un nimero moderado de células
oxifilas. Son las primeras las que secretan la mayoria (o toda) la PTH; no esta clara la
funcién de las células oxifilas (se cree que son remanentes modificados o vacios que
ya no secretan hormona).

e lrrigacion:

o Arteria tiroidea superior

o Arteria tiroidea superior
e Inervacion
o Ganglio cervical medio e inferior
e Origen embrioldgico: cresta neural (mesénquima); tercera y cuarta bolsa

faringea (endodermo)

Estructura
Hormona peptidica de 84 aa

e PM:9,500 Da
e Péptidos pequenos de PTH: Se han aislado moléculas de 34 aa que cuentan con actividad
plena de PTH y que permanecen en sangre durante horas.

Biosintesis Se sintetiza en los ribosomas en forma de preprohormona (cadena de 110 aa), se divide y convierte en
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prohormona de 90 aa y después, en la hormona funcional de 84 aa en el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi.

Almacenamiento

e En grdnulos secretores en el citoplasma de las células principales de las gldndulas
paratiroideas.

Secrecion e Localizacién: Células principales de las gldndulas paratiroides.
El receptor de deteccién de calcio esta acoplado a una proteina G que, cuando es estimulado por calcio
activa a la PLC que genera IP3 y DAG, reduciendo la secrecién de PTH. Cuando hay niveles bajos de
calcio sérico, se detiene esta inhibicion.

Transporte Principalmente libre en plasma

Metabolismo

Eliminacién por los rifiones de forma rapida (en minutos)
Vida media: 4 minutos

Tipo de
receptores

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos
mensajeros)

e A través del receptor de PTH en la membrana de los osteocitos y osteoblastos, asi como en
otros tejidos (intestino y rifién).

o Estimula la activacion de la bomba de calcio por medio del aumento de la
permeabilidad de calcio del lado del liquido dseo, difundiendo al interior de las
células.

e Activacion y proliferacion de osteoclastos por medio de citocinas osteoblasticas/osteociticas a
través del RANKL.

Actla a través de la activacion de un receptor acoplado a proteinas Gs, que activa a la fosfolipasa C,
que produce DAG e IP3 como segundos mensajeros en las células efectoras.

Efecto fisiolégico

EN GENERAL:

AUMENTO de las concentraciones de Calcio (Ca*) y reduccién de fosfato (P) en el LEC
e Aumenta las concentraciones de Calcio (4 h).
o  Aumenta la resorcidn de calcio y fosfato del hueso.
o Reduce la excrecién de calcio por los rifiones.
e Disminuye de forma mas rapida las concentraciones de Fosfato (1-2 h)
o Aumenta la excrecién renal del fosfato por los rifiones.

N
IS
I

2.35—_/_\
N —T
—0.8

0O 1 2 3 4 5 6
Horas

(7/|10ww) oye}so4

Calcio (mmol/L)
i
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HUESO - Resorcidn dsea

Fase rapida: inicia en minutos y aumenta progresivamente durante horas. Se activan los
osteocitos ya existentes provocando la liberacién de Ca** y P +.
o Ostedlisis: liberacion a la circulacion del liquido dseo (entre la membrana osteocitica y
hueso) con grandes contenidos de calcio por la activacién de la bomba de calcio.
Fase lenta: requiere de varios dias o semanas. Consiste en la proliferacién y activacién de los
osteoclastos, seguida de un incremento de las sales de fosfato calcico que contiene.

RINON - Excrecién renal (tubulos contorneados distales y colectores)

Disminuye la excrecidn renal de calcio y aumenta la del fosfato.
Incrementa la reabsorcién de iones magnesio e iones de hidrégeno, asi como disminuye la
de potasio, sodio y aa.

INTESTINO - Absorcidn intestinal

Incrementa la formacion de 1,25- dihidroxicolecalciferol.

[Plasma]

:
/ | l / Gléndulas

I paratiroides

casR
—\c (Calcium Sensing Receptor)

HUESO RINON INTESTINO

4 i 4 1,25 dihidroxicolecalciferol — 4 Absorcion de Ca?*
Resorcion dsea

4 Liberacion de 4 Reabsorcién de Ca?
Ca? ala sangre

¥ Reabsorcién de PO,

[Plasma]
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Regulacién

Las glandulas paratiroideas son sumamente sensibles incluso a cambios minimos en la concentracion
de calcio en el liquido extracelular. Ante situaciones crénicas son capaces de hipertrofiarse hasta 5
veces su tamano; asi como el caso contrario, pudiendo reducir su tamano

Estimulacion
e Deteccién de bajos niveles extracelulares de calcio por el receptor de detecciéon de calcio
(CaSR) ubicado en las membranas de las células paratiroideas.

e Disminucién de concentraciones séricas de magnesio (Mg**)
e Incremento en las concentraciones séricas de fosfato.
e Adrenalina
e Histamina
Inhibicién

e Niveles altos de Calcio en la dieta

Aumento del contenido dietético de Vitamina D

Reabsorcién de hueso causada por factores diferentes de la PTH (falta de uso de los huesos).
Calcitriol

Incremento del fosfato sérico

Decremento de concentraciones séricas de magnesio (Mg?)

Hormona
Estructura
Hormona peptidica de 32 aa.
e PM: 3,400 Da
Biosintesis Se forma un prepropéptido, producto del gen CALCA, que es escindido proteoliticamente a un

propéptido. Posteriormente en el RE y aparato de Golgi se procesa a la calcitonina funcional.

Almacenamiento

e Vesiculas de secrecidn en las células C.

Secrecién

e Localizacidn: células parafoliculares (células C) de la glandula tiroides.

Transporte

Libre (60%)
Unido a proteinas (30-40%)

Metabolismo

e Degradacion en los rifiones, formando fragmentos inactivos, para su posterior excrecién
e Vida media: 10-15 minutos

Tipo de receptores

e  Receptor membranal de calcitonina (CTR) acoplado a proteinas Gs

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Activa la enzima Adenilato Ciclasa, que produce como segundo mensajero el AMPc y posteriormente
la PKA.
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Efecto fisiolégico

Reduccién de las concentraciones plasmaticas de calcio (OPOSICI()N A LA PTH)

e Efecto Inmediato: reduce la resorcion dsea por los osteoclastos, aumentando el depdsito de
calcio en las sales dseas.

e Efecto Prolongado: reduccién de la formacion de nuevos osteoclastos.

Inhibe la absorcidn intestinal de calcio

Inhibe la resorcidn dsea

Inhibe la reabsorcién de fosfato en los tdbulos renales

Aumenta la excrecién de Ca*" y Mg2 + por los rifiones.

O O O O

El efecto de la calcitonina es sumamente eficiente en animales y humanos jévenes.

Regulacién

Estimulacién
e Ascenso de al menos 10% de la concentracién plasmatica de Calcio (Ca
e  Gastrina y pentagastrina

Inhibicion
e Descenso de los niveles de Calcio

2+)

Estructura

Hormona esteroidea (secoesteroide)

HO"

La vitamina D3 (colecalciferol) es una sustancia inactiva que requiere de una conversién en el higado
y rifion — 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) [1,25(0OH),D,] sustancia activa.

e Los intermediarios en la piel y el higado cuentan con menos de una milésima parte del efecto
de la vitamina D activada.

Los humanos adquieren la vitamina D por 2 medios:

e Producida en la piel por medio de la radiacién ultravioleta
e Ingesta de la dieta.

Se denomina como “vitamina”, a pesar de su accién endocrina, debido a que no es producida y
secretada por una glandula endocrina; de igual manera, tampoco podemos decir que es una
verdadera vitamina ya que puede ser sintetizada de novo.
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Biosintesis

7-dehidroxicolecalciferol
l Rayos UV

Colecalciferol (vitamina Dj)

25-hidroxicolecalciferol - - -

Activacion _@
dq=- === m e e =

(Rifién ) 4

: s
v | Inhibicién
7/

\ 4
1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol)

Intestino
y S
. ATPasa Inhibicién
Proteina A
: estimulada Fosfatasa
ﬁjadon_a de or el calcio alcalina
calcio P

N % )
Absorcién intestinal de calcio

'

[Plasma]

- e e e e o = =

PIEL
1. El colecalciferol (Vitamina D3) se forma en la piel como resultado de la radiacion del
7-dehidrocolecalciferol, una sustancia que se encuentra presente en la piel, por accién de
los rayos ultravioleta de la luz solar.

a. La exposicién adecuada a la luz solar evita el déficit de VitD.

b. El tiempo necesario para la producciéon adecuada de 7-dehidrocolecalciferol
dependen de la hora del dia, temporada, contaminacién, color de piel, etc.
Generalmente es de 5-30 minutos dos veces a la semana. La sobredosis de
Vitamina D por exposicion UV es imposible.

c. También pueden ser ingeridos en la dieta otros compuestos similares a la VitD que
pueden compensar la producida por la piel.

HIGADO
2. El colecalciferol se convierte, en el higado, en 25-hidroxicolecalciferol. El proceso se
autorregula por retroalimentacion negativa.
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RINONES
3. ELl 25 dihidroxicalciferol se convierte en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los tubulos renales
proximales.

a. Esta es la forma mas activa de la vitamina D.
b. Este proceso requiere de la hormona paratiroidea (PTH) para llevarse a cabo.
i En ausencia de esta hormona, se convierte en 24,25-dihidroxicolecalciferol,
un metabolito con efecto nulo.
4. El calcitriol se libera a la circulacién y se transporta unida a proteinas hacia el hueso,
intestino, etc.

Almacenamiento

e Reserva hepatica: la vitamina D se almacena en su forma no hidroxilada en el higado por
varios meses.
o  El 25-hidroxicolecalciferol solo permanece en el organismo durante 4 semanas.

Secrecion e La vitamina D sufre su transformacién a 7-dehidrocolecalciferol en los queratinocitos de la
piel del cuerpo.
El paso intermedio ocurre en el higado.
La sintesis final de la hormona activa se da en los rifiones.
Transporte e 90% unida a proteinas

o 90% unida a la proteina ligadora de Vitamina D
o  10% unida a proteinas
o 10% libre

Metabolismo

e Por medio de hidroxilaciones por citocromos hepaticos como el CYP2R, CYP27B1 vy el
CYP24A1

Tipo de
receptores

e Receptor de vitamina D intracelular
o Aunque se une a varias formas de colecalciferol,
1,25-colecalciferol es 1,000 veces mas potente.

su afinidad por el

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

El receptor tiene dominios de unién a hormonas y a ADN.
e El receptor con la vitamina D activa se une a otro receptor intracelular, el receptor retinoide
X, y este complejo se une al ADN vy activa la transcripcidn de genes.

Efecto fisiolégico

Intestino
e Aumenta la absorcidn intestinal de calcio
o Incrementa la formacién de calbindina, una proteina fijadora de calcio, en las células
intestinales por aproximadamente 2 dias. El efecto dura por varias semanas después
de la eliminacién del 1,25-colecalciferol (calcitriol)
o Forma una adenosina trifosfatasa estimulada por calcio en el borde en cepillo de las
células epiteliales
o Aumenta la fosfatasa alcalina en células epiteliales.
e Aumento de la absorcidn de fosfato en el intestino
o El epitelio gastrointestinal absorbe con mayor intensidad el Fosfato.
e Reduccién de la excrecidén renal de calcio y fosfato
o Aumenta la reabsorcidn de calcio y fosfato por parte de las células epiteliales de los
tubulos renales.

Hueso
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e De forma normal, promueve la calcificacién dsea.
e Aumenta la resorcién del hueso en cantidades extremas; en ausencia, la PTH lo provoca.

Regulacién La concentracidn plasmatica de 1,25-dihidroxicolecalciferol esta en relacién inversa con la
concentracion plasmatica del calcio.
e El propio ion calcio inhibe la conversién de 25-hidroxicolecalciferol a
1,25-dihidroxicolecalciferol.
e Elritmo de secrecién de PTH se suprime cuando la concentracién de calcio es >9-10 mg/100
ml

1 — Normal

1,25-dihidroxicolecalciferon plasmatico
w
|

1 1 T 1 1
0 2 4 6 8 10 12

Calcio plasmatico (mg/100 mL)

Estimulacién

e Hormona paratiroidea (PTH), estimulacién de la conversion de 25-hidroxicolecalciferol a

1,25-dihidroxicolecalciferol.

e Bajos niveles de calcio ( <9-10 mg/100 ml)
Inhibicién

e Retroalimentacidn negativa por 25-hidroxicolecalciferol en el higado

o 1.- Permite mantener una concentracion normal del producto a pesar de que la
ingesta de vitamina D3 aumenta.
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Limites
1.2 normales

0.8
0.6
0.4
0.2

25-dihidroxicolecalciferon plasmatico

I I | I I
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Ingesta de Vitamina D3

o 2.- Conserva las reservas de vitamina D en el higado para su utilizacién futura
(debido a que el 25-hidroxicolecalciferol solo persiste en el organismo durante 4
semanas, mientras que la Vitamina D se puede almacenar por meses).
e Altos niveles de calcio ( >9-10 mg/100ml).

El término “osteoporosis”, de etimologia griega osteo- “hueso”, -poro- “viaje, pasaje”, -osis “conversion”, hace
referencia a la pérdida de tejido dseo y deterioro de la microarquitectura. Esto predispone al aumento de la

fragilidad ésea e incremento del nimero de fracturas.

Hueso sano Osteoporosis

Estructura 6sea normal Estructura 6sea
osteopordtica

La evaluacién para determinar si un paciente padece de osteoporosis se realiza con una densitometria
bsea (de lugares especificos como la columna lumbar, cadera y, en algunos casos, antebrazo) usando

el T-score como escala.

El T-score es una escala que compara la densidad dsea del paciente con la de un individuo sano (aproximado a lo que
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seria alguien con densidad dsea maxima), mientras el Z-score permite comparar al paciente con sus

contemporaneos.

¢Qué valores de T-score usar para la valoracion?

e Segun la OMS:
o  Normal: =-1
o Osteopenia: >-2.5-<-1
o Osteoporosis: <-2.5
o Osteoporosis severa: osteoporosis + fractura

{Qué sitios usar para la valoracién del T-score?

e p/Cadera
o Cuello del fémur
o Total de cadera
e p/ Columna
o Total de columna

Si en cualquiera de éstos se encuentra un valor =-2.5 (rangos de osteoporosis), se confirma el

diagndstico.

También el diagndstico se puede hacer de forma clinica con la presencia de una fractura patolégica/atribuida a
fragilidad dsea

- Esto es, una fractura ocasionada por un traumatismo de magnitud igual o menor que la de una caida
desde una posicién de pie (excluye fracturas de cara, craneo o dedos)
¢ Sitios comunes: cuerpos vertebrales (la mas frecuente es por compresion vertebral), antebrazo
distal, femur proximal (cuello del fémur), costillas, cadera.

*Las fracturas vertebrales asintomaticas tienen tanta importancia como las sintomaticas, porque condicionan la
morbilidad futura.

e Prevalencia de la osteoporosis.
o Hombres 3-6%

o Mujeres postmenopdausicas 10-20%

Clasificacion
Primaria

e Tipo 1 (hipoestrogénica)
e Etiologia: pérdida dsea acelerada (asociado a osteoclastos)
e Caracteristicas:
e  Mayor reclutamiento y respuesta de precursores de osteoclastos
e Mayor sensibilidad de PTH
e Aumento de citocinas estimuladoras
e Fracturas
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e Tipo 2 (senil)
e Etiologia: disminucién de la formacion del hueso (relacionada con osteoblastos) y disminucion en
produccién de vitamina D
e Caracteristicas:
e Pérdida de 20-30% de hueso cortical y trabecular
e Aumento en riesgo de fracturas por caidas
e Tipo 3 (embarazo)

Secundaria

e Farmacos (glucocorticoides, heparina, warfarina, ciclosporina, medroxiprogesterona, citostaticos, hormona tiroidea)
e enfermedades (endocrinopatias, neoplasias, farmacos, alcoholismo, sindrome de malabsorcién)

Manifestaciones clinicas

Osteoporosis primaria (menopdusica)

e Es una enfermedad silenciosa generalmente encontrada “accidentalmente” en radiografias.
e La primera manifestacidn suele ser una fractura (patoldgica/por fragilidad).
o  Fracturas vertebrales (dolor crénico y alteraciones organicas)
m  Hipercifosis (Joroba de Dowager)
m  Deformidad tordcica
m  Dificultad para respirar
o Fracturas de cadera

Osteoporosis secundaria (envejecimiento)

e Sintomas asociados a la patologia de base

Factores de riesgo

e Modificables
o  Peso bajo
o Deficiencia estrogénica
m  Menopausia temprana (<45 afios)
m  Amenorrea prolongada
Baja ingesta de calcio
Alcoholismo
Caidas recurrentes
Inactividad
Fragilidad
Comorbilidades
e No modificables
o Historia personal de fracturas
Antecedente de fractura en pariente cercano
Edad avanzada
Sexo femenino
Raza blanca o asiatico
Demencia
Comorbilidades

o O O O O O

O O O O O O
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Evaluacién

e Historia clinica completa

e Exdmenes clinicos con base en sospecha

e Laboratorios (descartar causas secundarias)
o  Electrolitos completos
o Vitamina D (reserva)
o PFH
o BHcompleta

e Densitometria ésea (valoracién de T-score)
o  Absorcién dual de rayos X (DEXA)
o Cadera, columna, mufieca

¢éA quién solicitar una densitometria ésea?

Mujeres posmenopausicas con uno o mas factores de riesgo <65 afios.
Toda mujer =65 anos

Todas las mujeres posmenopausicas con antecedentes de fractura
Dlctar conducta terapéutica

Seguimiento

Hombres con fracturas

Hombres =70 afos

OMmMOUO®mP

Tratamiento

No farmacoldgico (tratamiento de osteopenia)
Ejercicio

Nutricion (no hay estudios que demuestran un gran efecto)

Recomendado tras hacer un recordatorio con el paciente de la cantidad de calcio y vitamina D que consume el dia.
e Calcio (1,200 mg en posmenopdusicas y hombres)
e Vitamina D (400-800 IU)

Farmacoldgico

Terapia de reemplazo hormonal

e Ya no recomendada en todos los casos por:
e Perfil de seguridad: relacionado con mayor desarrollo de cancer de mama, cardiopatia isquémica y
trombos.
e ELl efecto de los estrégenos depende del tiempo que se den después de la menopausia (no se

recomiendan después de los 5 afios de la menopausia).

(PRIMERA LINEA)

e Alendronato (Reduccion de riesgo de fractura cadera y columna)
e 70 mg/semana
e Risedronato (Reduccién de riesgo de fractura cadera y columna)
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e 35 mg/semana
e Zolendronato IV (Reduccién de riesgo de fractura cadera y columna)
e 5 mg/afio
e |bandronato (Reduccién de riesgo solo columna)
e 150 mg c/mes VO
e 3 mgc/3 meses |V

NOTAS:
Tomar en ayuno, 1 hora antes de movimiento, el paciente debe mantenerse sentado o parado después del consumo

e Falla renal: no se conoce el perfil de seguridad si el paciente tiene depuracién de creatinina <30. Se asocian a problemas
gastrointestinales.
e Dosis muy altas endovenosas generan alteraciones cardiovasculares (arritmias) por el descontrol del calcio.
o  Evaluar vitamina D.
e  Osteonecrosis de mandibula: pacientes que se someten a procedimientos dentales pueden tener la formacién de un hoyo dseo
que no sana. Poco comun en pacientes con osteoporosis primaria por las dosis (0.4%). No justifica completamente un retraso en

el inicio del tratamiento.
Duracién del tratamiento
MAXIMO 5 ANOS.

Holiday en bifosfonatos: se evalua una densitometria dsea 1.5 afios posterior al inicio del tratamiento para ver si se continda el
tratamiento o si se suspende. Se reevalda de nuevo a los 1.5 afos.

Derivados de la PTH

Duracién de tratamiento MAXIMA 2 ANOS (4 dosis semestrales)
Unico farmaco que aumenta la formacién del hueso: contrario a lo que se pensaria por el efecto resortivo de PTH, el pulso de altas

cantidades, si bien, en un inicio estimula la resorcién dsea, de forma posterior estimula la formacion de mas hueso.

e Teriparatide 20 mcg diario
e $15,000 mensuales

Agonistas selectivos de estrégenos

No se suele usar en pacientes geriatricos ya que dependen de la produccién natural de estrégenos (cosa que no ocurre ya en mujeres

postmenopadusicas).

e Raloxifeno
e Recomendado sélo en pacientes jovenes (menopausia temprana) y en aquellas con riesgo de

cancer de mama.

Terapias blanco (antirresortivo)

Duracién de tratamiento MAXIMA 10 ANOS.

e Denosumab 60 mg subcutaneo c/6 meses
e Anticuerpo monoclonal que compite por el receptor de RANK-L
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Seguimiento (Densitometria)

e Cada 1-2 afos
e Buenas noticias — si el T-SCORE se mantiene igual o mejora.
e  Valorar holidays de bifosfonatos
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9. Hormonas pancreaticas y del Tejido
Adiposo
Pancreas

Es un dérgano glandular del aparato digestivo \(

y del sistema enddcrino localizado en la

Conducto hepatico

cavidad abdominal, justo detrds del comtin

estdmago y debajo del higado, con su cabeza  yesicuia

.. . .y bili Conducto colédoco
fja en el duodeno. Tiene una posicion

estratégica justo después del estomago para

Ducto

que sus efectos endocrinos y exocrinos »
pancreatico

. Péancreas
favorezcan el metabolismo del bolo

alimenticio de forma oportuna.

e Origen: se origina de la fusidon de dos

, Duodeno
esbozos pancreatlcos embrionarios

(anterior y posterior) que conforman
cada una de las partes (endocrina y exocrina) de la glandula.

e Forma y color: tiene forma de cono alargado y puntiagudo, es de un color
anaranjado-rojizo.

o Se divide en 3 porciones:

m Cabeza
m Cuerpo
m Cola

e Irrigacion: arterias pancreaticoduodenales inferiores, pancreaticoduodenal superior
derecha y esplénica
e Inervacion:
o Simpatica: segmento C2-C3, asa intermedio lateral T5, plexo/ganglios
celiacos
m  Secrecidon de glucagén — Hiperglucemiante.
o Parasimpatica: nervio vago (P.C. X)
m Secrecion de insulina — Hipoglucemiante.
e Histologia: el pancreas tiene dos grandes tipos de tejidos
o Acinos pancreaticos (80%): responsables de la parte exocrina del érgano,
conforman la mayoria del tejido.
o Islotes de Langerhans (20%): son islas celulares de unos 0.3 mm de
diametro, organizados alrededor de pequefios capilares en los que vierten
sus hormonas. En el higado hay alrededor de 1 a 2 millones de islotes de

Langerhans. Cuentan con 4 tipos de células principales:
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m Células A o a (alfa): componen el 25% del islote, se ubican en la
periferia y se encargan de secretar glucagon.

m Células B o B (beta): representan el 80% del islote, se encuentran en
el centro de los islotes, se encargan de secretar insulina y amilina.

m Células D o & (delta): representan el 10% y producen somatostatina.

m Célula PP o F: se encuentra en minima cantidad y secretan una

hormona de funcidon no muy bien definida, el polipéptido pancreatico.

Islote de

Langerhans
Pancreas
Acino

Célula F (secreta
polipéptido
pancreatico)

Célulan beta ——
(secreta insulina)

Célula delta

Célula alfa (secreta somatostatina)

(secreta glucagon)
Capilar

e Funciones: se trata de una glandula tanto exocrina como endocrina.
o Porcién exocrina:

m Secreta jugo pancredtico al duodeno a través del conducto
pancreatico, un Lliguido rico en bicarbonato (necesario para la
neutralizacion de los acidos procedentes del estdmago) y enzimas
digestivas (encargadas de la degradacién de los carbohidratos,
proteinas y lipidos de la dieta).

o Porcidn endocrina: sintetiza y libera al torrente sanguineo hormonas

reguladoras del metabolismo.
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m Insulina: hormona anabdlica, favorece el ingreso de glucosa en las
células durante el periodo posprandial.

m  Glucagon: hormona catabdlica, mantiene la glucemia en periodos de
ayuno prolongado a través de su efecto hiperglucemiante.

m  Somatostatina: hormona inhibidora de la produccién de hormona del
crecimiento en la hipdfisis y de la insulina y glucagon en el pancreas.

m Polipéptido pancreatico: autorregula la funcion secretora (endocrina
y exocrina) del pancreas, asi como de los niveles de glucdgeno

hepatico y secreciones gastrointestinales.

Glucagén Rl Insulina

A 4
1 1
- 1
1 |
1 [
- 1

1

Somatostatina LR R

v

Polipéptido
pancreatico

Efectos de las hormonas de las células de los islotes sobre la secrecidon de otras hormonas, Las flechas sélidas

indican estimulacién; las flechas discontinuas indican inhibicién.

9.1 Hormonas pancreaticas

Hormona Glucagén
Estructura
Hormona proteica
e 29 aminoacidos
e PM:3,485Da
Biosintesis Se sintetiza como preproglucagon en el reticulo endoplasmico (179 aa) en las células A pancredticas,
las células L del tubo digestivo inferior y en el cerebro.
El preproglucagdn esta compuesto por:
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un péptido sefial;

GRPP (glycentin-related polypeptide), polipéptido relacionado con la glicentina;
Glucagén;

GLP-1, polipéptido similar al glucagdn;

GLP-2

o wWwN R

Procesamiento del preproglucagon

Péptido sefal GRPP Glucagén GLP-1 GLP-2

——0xintomodulina——

J————— Glicentina | MPGF ——8

Células A Células L

e Glucagén ¢ Glicentina

o MPGF e GLP-1

e GRPP e GLP-2
e Oxintomodulina
¢ GRPP

En las células L se procesa la glicentina mas los polipéptidos 1y 2 de tipo glucagdn (GLP-1 y GLP-2),
asi como a oxintomodulina y queda como residual el GRPP.

La glicentina tiene cierta actividad de glucagdn, mientras que los GLP no tienen una actividad definida
por si mismos (asociados con la estimulacion de la produccién de insulina, el retraso del vaciado
gastrico y la reduccién del apetito), la oxintomodulina inhibe la secrecién de dcido gdstrico y el GRPP no
tiene un efecto fisioldgico establecido.

En las células A se procesa a glucagdn, MPGF (fragmento de proglucagon mayor) y a GRPP como
residual.

Almacenamiento

e Células alfa/A de los islotes de langerhans en el pdncreas

Secrecion e Localizacidn:
o  Células alfa/A de los islotes de langerhans en el pancreas
o  Células L intestinales
o Hipotilamo
Hacia la vena porta y llega al higado antes que a la circulacidn periférica
e La secreciébn aumenta mediante la estimulacion de los nervios simpdticos al pancreas,
mediado a través de los receptores adrenérgicos beta y el AMPc.
e Tras una comida proteica o una infusién de aa.
e Sistema simpatico
o En el estrés, ejercicio, infecciones, por estimulaciéon vagal.
Transporte Libre y unida a proteinas

Metabolismo

e Vida media: 5-10 min
e Degradado por muchos tejidos, principalmente por el higado
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Tipo de
receptores

e Receptores membranales acoplados a proteina Gs

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

La proteina Gs activa a la AC y aumenta la produccién y niveles intracelulares de AMPc que fosforilan a
la PKA, activdndose para modular diferentes vias metabdlicas.

También puede actuar en otros receptores para activar la fosfolipasa C y aumentar el Ca®
citoplasmatico

Efecto fisiolégico

EFECTO HIPERGLUCEMIANTE (Inhibe procesos anabdlicos y estimula procesos catabdlicos)
Higado - efecto hiperglucemiante
e Activacién de
o  Glucogendlisis (glucdgeno fosforilasa): catabolismo del glucégeno hepético
o  Gluconeogénesis
m  Transformacién de piruvato en fosfoenolpiruvato.
m  Transformacién de aminoacidos y lipidos en glucosa
o Cetogénesis
o Lipdlisis
e Inhibicién de
o  Gluconeogénesis (glucdgeno sintasa)
o Lipogénesis
o  Conversidn de fructosa 6-fosfato en fructosa 1,6-difosfato
o  Piruvato cinasa

Glucégeno

n < N Glucagén
Glucosa 6-fosfato | *——
cAMP

I

[ Fructosa 2,6-bifosfato ]

P

H <+— Fructosa 2,6-bifosfato <----- "

[ Fosfoenolpiruvato ]

Las flechas continuas indican facilitacidn, las flechas discontinuas indican inhibicidn.

Musculos
e En niveles elevados, tiene un efecto inotrdpico positivo en el corazén

Otros:
Estimulacién de la secrecidn de la hormona de crecimiento, la insulina y la somatostatina pancredtica.
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Usos:
e Tratamiento de la hipoglucemia por choque insulinico.
e Antidoto de intoxicaciones por betabloqueadores.

Regulacién

Hormona

Estructura

Estimuladores:
e  Glucosa sérica baja
Aminodcidos (aa glucogénicos: alanina, serina, glicina, cisteina, treonina)
CCK, gastrina
Cortisol
Ejercicio
Infecciones
Descarga adrenérgica (estrés)
Estimuladores adrenérgicos Beta
Teofilina
Acetilcolina

Inhibidores:
e Glucosa
Somatostatina
Secretina
FFAs (acidos grasos libres)
Cetonas
Insulina
Fenitoina
Estimuladores adrenérgicos alfa
GABA

$Glucosa en plasma

Célulasalfa
pancredticas

4 Glucagon )
Lactato, piruvato,

aminodcidos

acidos grasos

Musculo y tejido adiposo

v

[ Cetonas ]

[ Glucogendlisis | [ Gluconeogénesis |

Uso en cerebro y tejidos
—periféricos

Insulina

e Hormona proteica
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51 aa
Se conforma de 2 cadenas (A y B) unidas por 2 puentes disulfuro (mds un péptido C, el cual es
escindido en las modificaciones postraduccionales y se secreta en cantidades equimolares que
la insulina).
Gen cromosoma 11p
Tiene una gran conservacion filogenética, teniendo conformaciones muy similares entre
diversas especies.

o Lainsulina de cerdo solamente se diferencia de la humana por un aminodcido.

o Hoy en dia se utiliza insulina sintética producida por técnicas de recombinacién

genética.

Biosintesis

Se transcribe el gen de la insulina contenido en el cromosoma 11 en forma de ARNm.
Se sintetiza en el reticulo endoplasmico rugoso de las células B/beta como una
preprohormona (preproinsulina, 86 aa).
Se forma la proinsulina (51 aa), que es la molécula ya plegada con enlaces disulfuro sin el
péptido sefial. Las cadenas A y B estdn unidas por medio de un péptido de conexidn (péptido
C) que facilita el plegamiento.

a. La maduracién de la insulina se da gracias a 3 enzimas proteasas principales:

endopeptidasa 1y 2, y carboxipeptidasa.

Se transporta al aparato de Golgi, donde se convierte en insulina (51 aa) al ser empaqueta en
granulos ligados a la membrana, donde se escinde el péptido de conexién (péptido C, 29 aa).

Secuencia

sefial Cadena B
N-ter Wl i
|
Cadena | T C-ter o
A S S
A q
Preproinsulina
Péptido C
Cadena B
Secuencia N-ter
sefial i
— J (2]
Cadena | T Cter 3 N
A s S Proinsulina
Péptido C
Cadena B
N-ter z e
m

Cadena | S C-ter
A s S
| S|

k Péptido C J

Almacenamiento

En granulos de secrecién de las células B/beta
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Secrecidn

e Su secrecidn es estimulada por la ingesta de alimentos y el aumento de la glucemia, asi como
por estimulacidn parasimpatica.

| | ! 1 I t I I U 1 t t |
07:00  9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 01:00 03:00 0500 07:00

(Comida) (CCena )

La secreciéon de la insulina tiene 2 formas (bifdsica): una fase de liberacién rapida (inmediata) y otra
mas lenta (prolongada o basal)

Liberacién inmediata: RAFAGA ante estimulacién con glucosa (5-15 min)

1. Laglucosa entra a las células beta a través del GLUT2.

2. Laglucosa pasa a la glucdlisis y ciclo del 4cido citrico donde se produce ATP.

3. El ATP inhibe los canales de potasio sensibles a ATP, cerrandolos y despolarizando a la
célula.

4. Al despolarizarse la célula se abren los canales de calcio dependientes del voltaje y entra al
citoplasma el ion.

5. Seactiva la PLCy se libera IP3 y DAG que libera Ca** del RE.

6. El calcio activa la sinaptotagmina que libera la insulina de las vesiculas.

Sangre

Glucosa Despolarizacién
de membrana
X} [

[
Cierre del canal de Apertura de
l potasio canal de calcio

@ 6%\0 § ’

T Ca*

ATP Sefial _dg ,"oo°
secrecion ° %
(]
de
insulina Vesicula co
Insulina
Ciclo de Krebs
/ < ) Proinsulina
o, Golgi
I 200 Aremer Tl
Genes 2 ) Preproinsulina

responsables de

m la sintesis de QOQ

insulina
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Liberacién lenta: segunda fase que forma una meseta, toma mas tiempo debido a que la sintesis de
nueva insulina demora alrededor de 2 horas.

Transporte

e Libre en sangre

Metabolismo

Vida Media: 5 minutos
La insulina se une a los receptores y es internalizada para ser destruida por las proteasas en
los endosomas.

Tipo de
receptores

Receptores de insulina membranales tipo tirosina cinasa
o Receptor de insulina
o Receptor de IGF-I
o 4 subunidades:
m 2 Alfa extracelulares que reciben al ligando
m 2 Beta transcelulares que favorecen la sefializacién
e Receptor de IGF-2

Mecanismo de
accién (tipo de
segundos
mensajeros)

e La llegada de insulina al receptor favorece la fosforilacidon cruzada de los receptores
intracelulares
e La activacién de las porciones intracelulares favorece la fosforilacién de la IRS-1, encargada
de reclutar otras proteinas de andamiaje que guian ciertas vias importantes:
o Los efectos anabdlicos estdn mediados por la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI13K).
o Via de las MAPK (MAP cinasa): la Shc recluta a Grb2, recluta a SOS, se activa
Ras/Raf que activan otros factores nucleares (MAPK)- Favorece la proliferacién
celular.

@ Insulina se une al receptor @ Ingreso de la glucosa

[ ] ® lO °
L=

®

Cascada de
sefializacion \
\

ite

\
@ Exocitosis

o
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Senalizacion
por PI3K

Receptor de insulina

I

|87

(s9-

:

(5D () «— (e
1

)

l

T Translacién de
ARNmM

1 Sintesis de lipidos
T Sintesis de
nucleétidos

l Autofagia

T Progresién del ciclo
celular
1t Proliferacién celular

Efecto fisioldgico | Acciones segin temporalidad

Rapida (segundos)
Aumento del transporte de glucosa, aminoacidos y K* hacia las células sensibles a la insulina

Intermedia (minutos)

Estimulacién de la sintesis de proteinas, glucégeno vy triacilglicéridos
Inhibicion de la degradacion de proteinas

Activacion de enzimas glucoliticas y glucégeno sintasa

Inhibicion de las enzimas fosforilasas y gluconeogénicas

Retrasado (horas)
Aumento de los mMRNA para enzimas lipogénicas y otras

Efectos en los Tejidos

Tejido Adiposo Aumento de la entrada de la entrada de la glucosa
Aumento de la sintesis de acidos grasos

Aumento de la sintesis de fosfato de glicerol
Mayor deposicién de triglicéridos

Activacidn de la lipoproteina lipasa

Inhibicidn de la lipasa sensible a hormonas

Mayor captura de K*

Musculo e Aumento de la entrada de glucosa
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Aumento de la sintesis de glucdgeno

Aumento de la captura de aminodcidos

Aumento de la sintesis proteica en los ribosomas
Disminucién del catabolismo proteico

Disminucién de la liberacion de aminoacidos
gluconeogénicos

Aumento de la sintesis proteica

Aumento de la captura de cetona

Mayor captura de K*

Cetogénesis disminuida

Aumento de la sintesis de proteinas
Aumento de la sintesis de lipidos
Disminucién de la gluconeogénesis
Aumento de la glucogenogénesis y glucdlisis

Higado

Crecimiento celular aumentado

Disminucién de la glucemia

Aumento del anabolismo de lipidos, proteinas y
glucégeno

General

Transportadores 7EY
GLUT s

) Cerebro
(GLUT1, GLUT3)

Pulmén
(GLUT1)

=
—

Eritrocitos
(GLUT1)

Corazén
(GLUT1, GLUT4)

Higado

(GLUT1,GLUT2) ..
Rifion

(GLUT1, GLUT2)

Pancreas

(GLUT1, GLUT2)

AR iR
(. ——————Intestino
\ \4 s delgado

'—\//.// r‘
S T*’ ) (GLUT1, GLUT2)

Mdusculo
esquelético
(GLUT1, GLUT4)

Tejido adiposo
(GLUT1, GLUT4)

Regulacién

Estimuladores:
e Elevacién de [Glucosa] sérica
Elevacion de [Cetodacidos/cuerpos cetdnicos] séricos
Elevacion de [acidos grasos] séricos
Manosa
Aminodcidos (leucina, arginina, otros)
Hormonas intestinales (GIP, GLP-1, gastrina, secretina, CCK)
Acetilcolina
Glucagon
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Hormona

Estructura

AMPc y diversas sustancias generadoras de AMPc
Estimuladores adrenérgicos R

Teofilina

Sulfonilureas

Inervacién parasimpatica

Inhibidores:
e Disminucién de [Glucosa] sérica
Somatostatina
2-desoxiglucosa
Manoheptulosa
Estimuladores adrenérgicos alfa (adrenalina y noradrenalina)
Blogueadores adrenérgicos beta (propranolol)
Galanina
Diazodxido
Diuréticos tiazidicos
Deplecién de potasio (K¥)
Fenitoina
Inhibidores de microtdbulos
Insulina

Incremento
glucemia

Hiperglucemia

Estimula la

glucogendlisis Glucagon —
Yo
// Glucégeno Gl‘poosa //
(\
“ e Estimula la Insulina ="
/L/ glucogénesis
Estimula el

aprovechamiento
de la glucosa

tejidos

Disminucién
glucemia

Hipoglucemia

Somatostatina

Hormona proteica
Hay 2 formas:
e Somatostatina 14 (S514)
e Somatostatina extendida 28 (5528)

Promueve la
secrecién de
insulina

Péncreas

Promueve la
liberacién del
glucagon




WINNY

FISIOLOGIA

La SS 28 es mds activa que la SS 14 (10 veces mas potente)

También conocida como hormona inhibidora de la hormona del crecimiento (GHIH)

Biosintesis e Se sintetiza a partir de una preprohormona de 14 aa sobre la que actdan las
prohormona-convertasas para la prosomatostatina y, finalmente, generar moléculas activas de
somatostatina:

o 28 aa (SST-28) — en tracto gastrointestinal

o 14 aa (SST-14) — hipotalamo y cerebro

Almacenamiento e Células delta/D de los islotes de langerhans en el pancreas

Secrecidn e Sistema digestivo: por las células delta pancreaticas, duodeno, piloro.
Cerebro: por las neuronas del nicleo ventromedial del hipotalamo

Transporte Libre en plasma

Metabolismo Vida Media: 2 minutos

Tipo de 5 receptores de somatostatina (SSTR 1-6)
receptores

Mecanismo de Hormona inhibitoria, acoplada a proteina Gi

accion (tipo de
La proteina Gi inhibe la enzima adenilato ciclasa y disminuye las concentraciones de AMPc.

segundos . ) : o :
mensajeros) In.h|b<.a la MAPK (prote|n§ quinasa 2mltogeno-actlvadora)
Disminuye la concentracién de Ca**
Efecto fisiolégico e Sistema gastrointestinal: Disminucién del proceso digestivo
o Inhibiciédn de la secrecién de insulina, glucagdn y polipéptido pancreatico de forma
paracrina.
o  Disminucién de la velocidad de vaciado géstrico y reduccién de las contracciones del
musculo liso y el flujo de sangre intestinal.
Disminucién de la secrecién biliar.
Supresioén de la accidn exocrina pancreatica.
e Adenohipffisis:
o Inhibicién de la secrecién de hormona del crecimiento
o Inhibicién de la liberacién de prolactina
Regulacién Estimulos:
e Aminodcidos (Arginina y leucina)
e Glucosa
e CCK
e pH bajo
Inhibicién:

e  Estimulacién por el nervio vago

Hormona (Poli)Péptido Pancreatico (PP Y)

Estructura Hormona proteica
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36 aminodcidos
PM: 4,200 Da
Estd relacionado estrechamente con otros polipéptidos de 36 aa, el polipéptido YY, un péptido
gastrointestinal y en el neuropéptido Y, ubicado en el cerebro y el sistema nervioso.
o Todos terminan en tirosina y estan anidados en su terminal carboxilo.

Biosintesis

Se origina en el reticulo endopldsmico y sufre su procesamiento en el aparato de Golgi.
Preprohormona — prohormona — hormona

Almacenamiento

Células PP o F del pancreas

Secrecidn

Incrementa después de la ingesta de alimentos ricos en proteinas, ayuno, ejercicio e hipoglucemia

Transporte

Libre en plasma

Metabolismo

Vida media:
e Rapida: 3.4 min
e Larga: 71 min

Tipo de
receptores

Receptores de polipéptido pancreatico membrana de tipo JAK-STAT

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

Activacién de la JAK2/STAT3, IRS, PI3K, SHP2, MAPK, AMPK y Acetil-CoA carboxilasa

Efecto fisiolégico

e Autorregulacién de la funcién secretora (endocrina y exocrina) del pancreas, asi como de los
niveles de glucdgeno hepatico y secreciones gastrointestinales.

e Aumenta la velocidad de vaciamiento gastrico y prolonga el tiempo de transito intestinal.

e Retarda la absorcidn de alimentos y puede suavizar los picos y valles de absorcién; sin embargo,
su funcidn fisioldgica exacta todavia es incierta

Regulacién

Sistema de control colinérgico

Estimulacién:

e Comida proteica

e Ayuno

e FEjercicio

e Hipoglucemia aguda
Inhibicién:

e Somatostatina

e  Glucosa intravenosa

e Atropina

Conformado por los adipocitos, se encarga de almacenar energia en forma de grasa, asi

como también cumple con funciones endocrinas a través de sus adipocinas.
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Hay 2 tipos de Tejido Adiposo:

1. Tejido adiposo amarillo/blanco: almacena energia, favorece el mantenimiento de la
temperatura corporal, protege los 6rganos de lesiones y produce adipocinas.
2. Tejido adiposo pardo/marrén: contiene células con multiples goticulas de lipidos.
a. Abundante en los bebés, en localizaciones como la espalda, hombros y nuca.
Permite mantener una temperatura corporal a través de la termogénesis (un

proceso en el que se queman lipidos y glucosa para generar calor).

9.2 Hormonas del tejido adiposo

Hormona Leptina
Estructura Hormona proteica
e PM: 16 kDa
e 167 aa
Biosintesis Se origina en el reticulo endopldsmico y sufre su procesamiento en el aparato de Golgi.

Preprohormona — prohormona — hormona

Almacenamiento | Vesiculas de secrecién en el tejido adiposo

Secrecion Tejido adiposo amarillo y café , placenta, ovarios, musculo esquelético, estdmago, epitelio mamario,
médula dsea y enterocitos del intestino delgado

Transporte Libre y unida a proteinas
Metabolismo Vida media: 30 min
Tipo de Receptores ubicados en el ndcleo arqueado y ventromedial, asi como en otras partes del hipotalamo y
receptores neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral.

e Leptin receptor (LEP-R/OB-R/CD25), receptor de citocinas tipo 1.

También se encuentran en tejido hepatico, pancredtico, cardiaco y perivascular

Mecanismo de Actla a través de la via JAK-STAT, dimerizando al receptor de leptina y favoreciendo la fosforilacién de
accion (tipo de los residuos de tirosina en los STAT.
segundos
mensajeros)

Efecto fisioldgico e SNC
Regulacion de la masa adiposa a través de efectos en el hipotalamo
Reduccién del hambre, modificacion del ejercicio fisico y el balance energético en
general
Modulacién del gasto energético periférico
Mejoramiento de la memoria
e Sistema circulatorio
o  Promocidn de la angiogénesis
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e Embarazo
o Regulacién del metabolismo fetal y materno
o  Estimulacién de la produccidn de factor surfactante
e Sistema inmunolédgico
o  Activacion de células inmunes
e Hueso
o incremento del hueso cortical.
e Endocrino
o  Activacion de células beta pancredticas y promocidn de la secrecién de factor de
crecimiento.

Regulacién Su liberacidn es en proporcién a las reservas de grasa corporales, por lo que un crecimiento de los
adipocitos incrementarad la produccion de la leptina.

Estado anabdlico

~

( Ingesta de alimento e
< « Velocidad del metabolismo
Gasto r @ - Actvidadfisica ADIPOCINAS

energético “ . ‘
Gnsulina) ‘(Leptina)
O

Tejido adiposo

Estimulantes
e Insulina
e  Glucocorticoides

Inhibidores:
e Ayuno

Hormona Adiponectina

Estructura Hormona proteica

También conocida como Acrp30, AdipoQ, GBP-28, apM1
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244 aa
PM: 30 kDa
Codificada por el gen AdipoQ en el cromosoma 3927
Se libera a la circulacion en forma de 3 complejos oligoméricos:
o Un trimero (67 kDa), un hexamero (140 kDa) y un multimetro de alto peso molecular
(300 kDa)

Procesamiento de adiponectina

NH3 — Dominio fibroso similar al colageno Dominio globular similara C1q OOH

Trimero Hexamero Multimero

Biosintesis

Regulada por chaperonas en el reticulo endoplasmico: ERp44, Ero 1-La, DsbA-L.

Se sintetiza en el reticulo endopldsmico, procesada en el aparato de Golgi y liberada a la circulacion.

Almacenamiento

Adipocitos

Secrecién

Tejido adiposo, musculo, cerebro.

Transporte

Libre en plasma

Metabolismo

Vida media: 45-75 minutos
Degradacion hepatica

Tipo de
receptores

Receptor de membrana similar a los acoplados a proteinas G.
e Receptor de adiponectina 1y 2 (AdipoR1-2)
o 1- expresado en musculo esquelético
o 2 -expresado en el higado

Mecanismo de
accidn (tipo de
segundos
mensajeros)

El receptor de AdipoRI actua por medio de la activacidn de la Cinasa de AMP (AMPK) y el AdipoRII por
medio del receptor alfa activado por proliferador de peroxisoma
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AdipoR1 AdipoR2

Receptores
Insulina/TGF1

Traslocacién
GLUT-4

Glucosa

(f

Oxidacién de
acidos grasos

Oxidacién de
acidos grasos

Vasodilatacién | Citoproteccion

Respuesta
biolégica

Efecto fisioldgico e  Flujo de carbohidratos

o Decremento de la gluconeogénesis

o Aumento de la sensibilidad a la insulina
e Catabolismo lipidico

o Beta oxidacidon (oxidacion de acidos grasos)

Proteccion de disfuncién endotelial
Pérdida de peso
Control del metabolismo energético
Proteccion contra dafio tisular (en células endoteliales, cardiomiocitos y fibroblastos).
Regulacion a la alta de proteinas desacoplantes
Reduccién de TNF-alfa (Anti Inflamacidn y anti-aterogénico), inactivacion de los macréfagos
Promocidn del transporte reverso de colesterol

Regulacién Su secrecion esta disminuida en obesidad, diabetes y sindrome metabdlico

10. Sistema Gastrointestinal

10.1 Aparato/Sistema Digestivo

Es un conjunto de érganos que cumple con las funciones de digestion y absorcidn de los
nutrientes provenientes de la dieta. Para lograrlo, sus diferentes partes cumplen con
funciones especificas, que podemos encontrar clasificadas en 2:
e Tubo Digestivo: tubo hueco abierto por sus extremos (boca y ano).

o Cavidad Bucal

o Faringe

o Esdfago

o estdmago

o Intestino delgado
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o Intestino grueso o colon
e Glandulas anexas:

o Glandulas salivales

o Pancreas

o Higado

o

Vesicula biliar

Funciones

e Digestion y absorcién de los nutrientes contenidos en los alimentos.

e Balance de masa: asegurandose de que la cantidad de ingreso y egreso diario de
fluidos sean iguales.

e Proteccidn: actlia como una barrera que separa y repele los patdgenos de ingresar al
medio interno.

Histologia general

Epitelio intestinal

Lamina propia

(s

G )4

Muscular de la mucosa
Tejido conjuntivo
Plexo submucoso (Meissner)

Muscular externa (longitudinal)
Plexo mientérico (Auerbach)

Muscular interna (circular)

Adventicia /
Serosa (peritoneo)

Mucosa
e Epitelio de revestimiento: capa de epitelio especializado segun las regiones.
e Lamina propia: tejido conjuntivo laxo.

e Muscular de la mucosa: capa de musculo liso.

Es la capa mas superficial, se encarga de la secrecion de moco, enzimas y hormonas, asi como de la absorciéon de los
productos de la digestion.

Submucosa

e Tejido conjuntivo denso irregular: contiene numerosos vasos y ganglios linfaticos y, en algunos sitios, glandulas
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submucosas.
e Plexo submucoso (de Meissner): se encarga del control de la actividad secretora y la inervacién de los vasos
sanguineos.

Esta capa contiene los vasos sanguineos, linfaticos y vasos linfaticos. Dependiendo de la localizacién del tejido, podemos
encontrar diversas glandulas (propias del eséfago o de Briinner)

Muscular externa

e Dos capas de musculo liso
o Longitudinal: mas externa.
e  Plexo mientérico (de Auerbach): inervacién de las fibras musculares.
o  Circular: interna. 3-4 veces mas gruesa que la capa longitudinal.
o En el estdmago hay una tercera capa con sus fibras en orientacion oblicua.

Es la capa responsable de las contracciones que dan origen a la peristalsis gastrointestinal, lo que permite el movimiento
de la masa de alimento.

Serosa/Adventicia

e Adventicia: tejido conectivo laxo en boca, esdfago y recto que une el rgano con los adyacentes.
e Serosa: (peritoneo) permite a los érganos moverse de forma libre durante los movimientos peristélticos del tubo
digestivo.

Se trata de una parte de gran complejidad del sistema nervioso periférico. Esta constituido
por 80-100 millones de neuronas (una milésima parte de las que existen en el encéfalo
pero mas de las que existen en la médula espinal). Estas neuronas se originan
embrioldgicamente de las células de la cresta neural y dan origen a dos plexos nerviosos: el

submucoso de Meissner y el mientérico de Auerbach.

e Plexo submucoso (Meissner): situado entre la capa interna de la capa muscular
circular y la submucosa; estd mas desarrollado en el intestino delgado y colon. Su
funcidén principal es la regulacién de funciones de digestion y absorcidn a nivel de la
mucosa y de los vasos sanguineos.

e Plexo mientérico (Auerbach): situado entre las capas musculares, circular y
longitudinal, a lo largo de todo el tubo digestivo. Su funcion principal es la
coordinacion de la actividad de las capas musculares

EL SNE se conforma por:

e Neuronas aferentes intrinsecas primarias (NAIP): responden a estimulos mecanicos
y quimicos y regulan las funciones fisioldgicas del tubo digestivo, transmitiendo la
informacién a otras neuronas. No conducen informacion sensorial; esta funcion se
lleva a cabo a través de las células enterocromafinas, localizadas en el epitelio
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entérico y funcionan como transductores sensoriales. Las NAIP se encuentran en
ambos plexos nerviosos y son neuronas colinérgicas

e Neuronas motoras: Estas neuronas inervan las capas musculares del tubo digestivo,
vasos sanguineos y las glandulas. Los cuerpos celulares se encuentran en los
ganglios mientéricos, pero puede haber algunos en los ganglios submucosos. De
acuerdo a su funcidn pueden dividirse en excitatorias o inhibitorias.

e Interneuronas: encargadas de integrar la informacion generada por las NAIP y
enviar la informacién a las neuronas motoras. Se clasifican en ascendentes o
descendentes de acuerdo a la direccion de las sefiales que emiten (oral o caudal)

e Neuronas intestinofugas: sus somas se hallan en el plexo mientérico; envian
prolongaciones fuera del tubo digestivo hacia los ganglios mesentéricos superior e
inferior y el ganglio celiaco. Funcionan como mecanorreceptores que detectan
cambios en el volumen intestinal.

e Extrinseca (auténoma)
o Simpatica: disminuye la actividad motora y secretora, contrae los esfinteres.
m Neurotransmisor: adrenalina
o Parasimpatica: estimula la actividad intestinal
m  Neurotransmisor: acetilcolina
e Intrinseca:
o Plexo submucoso o de Meissner (controla funcidn secretora)

o Plexo mientérico o de Auerbach (controla la actividad motora)

Neurotransmisores: acetilcolina, noradrenalina, somatostatina, dxido nitrico (ON), péptido
intestinal vasoactivo (PIV), ATP, Neuropéptido Y (NPY), sustancia P.

La inervacion autonoma del sistema digestivo proviene de diferentes puntos:

e Inervacién Parasimpatica:
o Por medio de los pares craneales VII (facial), IX (glosofaringeo), X (vago)
o Fibras preganglionares
o Neurotransmisor: ACh
o Efecto vasodilatador
e Inervacion Simpatica:
o Por medio de los ganglios cervicales, celiacos y mesentéricos superiores e
inferiores.
o Fibras posganglionares

o Neurotransmisor: adrenalina

Nervio craneal Sitio de conexién Ganglio Estructura inervada
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Vago Nucleo dorsal del 10 | Plexo mientérico y Gran parte del TG
PC submucoso hasta el segundo
tercio distal del
colon transverso

S2,S3,54 Segmentos de los Ganglios Resto del intestino
nervios sacros 2,3,4 | hipogastricos

Por otro lado, la inervacidon somatica del sistema digestivo se limita a aquellos tejidos cuyo
control es voluntario:

e Bocay faringe
e Esofago — en sus 2 primeros tercios superiores

e Esfinter anal externo

Estos tejidos tienen un relativo control, mediado por las fibras nerviosas somaticas del
nervio vago, trigémino.

10.2 Hormonas Intestinales

e Péptidode 14 (G14), 17 (G17) o 34 (G34) aminoacidos.
e Producida por las células G del estémago (antro), duodeno, yeyuno e ileon.

e Célula blanco y sitio de accion:
o Células parietales y células productoras de moco del estdmago.

e Accion:
o Aumento de la secrecidon de acido gastrico (HCL).
o Estimula el crecimiento de la mucosa gastrica.
o Estimulacion de la secrecion de factores intrinsecos.
o Aumento del tono del esfinter esofagico inferior.
e Control de secrecion:
o Secrecion:
m Proteinas
m Distensién del estdmago
m Estimulacidn nerviosa vagal
o Inhibicion:
m pH acido en estdmago
m Somatostatina
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Secretina

Péptido de 27 aa
Producida por las células S del duodeno, yeyuno e ileon (también presente en SNC)
Célula blanco vy sitio de accién:
o Pdncreas exocrino
o Hepatocitos
o Células parietales y principales del estémago
e Accion:
o Estimulacién:
m De la secrecion de jugos pancreaticos (pancreas exocrino), sobre todo
bicarbonato.
Crecimiento del pancreas exocrino.
Potencia la funcion de la CCK.
Estimulacion de la secrecion de bilis por el higado.
m Estimulacidn de la produccion de pepsindgeno en el estémago.
o Inhibe:
m Secrecion de HCL gastrico.

e Control:
o Secrecion:
m pH menoroigual a 4.5 en el duodeno
m Acidos grasos en la luz intestinal
o Inhibicién:
m pHmayora4hb

Colecistoquinina (CCK)

Hormona peptidica con formas variables.
Producida por las células | del duodeno y yeyuno e ileon.
Célula blanco y sitio de accion:
o Pancreas, tejido contractil de la vesicula biliar.
e Accion:
o Estimulacién:
m Secrecion de enzimas pancreaticas y de la bilis hacia el duodeno.
m Secrecidon de bicarbonato pancreatico.
m Secrecion biliar: contraccion y vaciamiento de la vesicula biliar, relajacion del
esfinter de Oddi.
m Actula a nivel hipotdlamo para provocar la sensacion de saciedad.
Efecto tréfico en pancreas exocrino y vesicula.
m *Responsable de la somnolencia postprandial, que ayuda a evitar la hipotensién
después de las comidas.
o Inhibicién:
m Vaciamiento gastrico.
e Receptores: acoplados a proteinas G
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o CCKR1y CCKR2
e Control:
o Secrecion:
m Proteinas, acidos grasos, triglicéridos
o Inhibicién:
m pHmayora4hb

Motilina

e Hormona peptidica de 22 aa.
e Producida por las células enterocromafines y M del estémago, el intestino delgado (duodeno
y yeyuno) y el colon.
e Accidn:
o Produccién de pepsina.
o Aumento de la actividad motora gastrica por estimulacién de musculo liso
o Aumento de la motilidad intestinal por medio del inicio de los complejos mioeléctricos
interdigestivos.
e Control:
o Secrecion:
m pH acido del duodeno
m Grasas
m Estimulacidn nerviosa

Somatostatina

e Hormona peptidica de 14 o0 22 aa.
e Producida por las células de D de la mucosa digestiva.
e Accion:
o Inhibicidn de la sintesis de glucagon e insulina en el pancreas.
o Inhibicidn de la secrecion de acido gastrico.
o Inhibicidn de la secrecidn de otras hormonas gastrointestinales.
e Receptores: acoplados a proteinas G
e Control:
o Secrecion:
m pH acido luminal
o Inhibicion:
m Acetilcolina

Grelina

e Hormona peptidica de 28 aa.
e Producida por las células enteroendocrinas del tracto gastrointestinal (principalmente el
estdmago).
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e Célula blanco y sitio de accién:
o Células de la adenohipdfisis y el nicleo arqueado, incluyendo neuronas NPY.
e Accidn:
o Incrementa la ingesta de alimentos (“*hormona del hambre”)
o Incremento de la motilidad gastrica y la secrecion de acidos gastricos.
e Control:
o Secrecion:
m FEtapa de ayuno previo a la comida.
m Pensar, ver u oler comida.
o Inhibicion:
m Tras la ingesta del alimento.

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

e Hormona peptidica de 28 aa.
e Producida por células del tubo digestivo, pancreas y nucleo supraquiasmatico.
e Accidn:
o Estimula:
m Relajacion del musculo liso

e Relajacion del esfinter esofagico inferior.

m Secrecion de iones y agua por el intestino
m Secrecion pancreatica:
e Sintesis de glucagdn, insulina y somatostatina
m  Aumento de la secrecidn biliar
m Secrecion de gastrina
m Potenciacion de la accidn de la ACh en las glandulas salivales.

m Vasodilatacidn de las arteriolas gastrointestinales.
o Inhibe
m  Secrecion acida gastrica
e Control:
o Secrecion:
m pH acido del duodeno
m Distension del intestino
m Nervios

GIP (péptido inhibidor gastrico / polipéptido insulinotrépico dependiente de

glucosa)

Hormona peptidica de 42 aa.
Producida por las células K del duodeno, yeyuno e ileon.
Accién:
o Estimulacién:
m Liberacion de insulina por las células B pancreaticas (incretina)
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o Inhibicién
m De la secrecion del acido gastrico en el estémago.
m Del vaciado gastrico
e Receptores: acoplados a proteinas G
e Control:
o Secrecion:
m pH acido estomacal
m Hiperosmolaridad en la luz intestinal
m  Aminoacidos, grasas y carbohidratos en la luz intestinal
(Unica hormona que se produce en respuesta a los 3 tipos de nutrientes)

10.3 Segmentos del tubo digestivo

Cavidad que se abre en la parte central e inferior de la cara por la que se ingieren los
alimentos. En ella encontramos la lengua y los dientes. Es aqui donde vierten su contenido
las glandulas salivales.
Se divide en 2 partes:

- Vestibulo: de los carrillos a los dientes.

-> Cavidad oral propiamente dicha: de los dientes al istmo de las fauces

El techo de la cavidad oral esta formado por el paladar que consiste en una parte dsea
denominada paladar duro, formada por los huesos maxilar superior y palatinos; y otra,
formada por musculos recubiertos de mucosa, llamada paladar blando o velo del paladar,
este presenta una proyeccion conica en la linea media posterior, la Uvula.

A cada lado del paladar blando hay 2 musculos recubiertos de repliegues verticales de
mucosa que constituyen los pilares anteriores y posteriores formando el istmo de las fauces.
Entre los pilares anteriores y posteriores hay un conjunto de tejido linfoide que conforma las

amigdalas palatinas formando parte del anillo de Waldeyer.

Histologia
En la cavidad oral encontramos 3 tipos de mucosa:

e Mucosa masticatoria: epitelio plano estratificado c/estrato corneo.
o También se puede encontrar epitelio paraqueratinizado
m Pocos granulos de queratohialina
m Estrato corneo con nucleos

o Ubicacidn: encias y paladar duro.
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o Funcidn: proteccién mecanica.
e Mucosa de revestimiento: epitelio plano estratificado s/estrato cérneo.
o Ubicacion: paladar blando, porcién ventral de la lengua, base de las encias.
o Funcidn: revestimiento.
e Mucosa especializada: epitelio plano estratificado s/estrato corneo.
o Ubicacién: dorso de la lengua.

o Funcién: sentido del gusto.

Funciones

e Masticacidn y salivacién de los alimentos. Inicio de la digestidn y formacién del bolo
alimenticio.

e Via alternativa para la respiracidon

Zi—f\ b
Tubo muscular de 18-26 cm que se encarga del transporte de los @/S%ff

alimentos y liquidos desde la faringe al estdmago. Tiene una gran
capacidad de distension y elasticidad, por lo que durante el reposo se
encuentra en un estado colapsado.

En la parte superior del esdfago se encuentra el esfinter
faringoesofagico que divide la faringe del esdfago, que permanece
cerrado entre cada deglucidn e impide la entrada de aire al esdfago
durante la inspiracion; en su extremo inferior se encuentra otro esfinter,
el esfinter gastroesofagico que divide el esdfago del estdmago, en este
caso el esfinter impide el reflujo del contenido gdstrico acido y rico en

enzimas proteoliticas al eséfago evitando el dafio de la mucosa.

e Partes: se divide en 3 porciones
o Porcidn cervical
o Porcidn toracica
o Porcién abdominal
e Ubicacién: se extiende desde la 6-7ma vértebra cervical hasta la 11va vértebra
toracica.
o Se relaciona con el cartilago cricoides de la laringe, el cayado adrtico de la
arteria aorta, el atrio izquierdo del corazdn, el diafragma.
e lIrrigacion:
o En el cuello - arterias esofagicas superiores, ramas de la arteria tiroidea
inferior (de la subclavia)
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o En el térax - arterias esofagicas medias, arterias bronquiales e intercostales
(de la aorta)
o En el abdomen - arterias esofdgicas inferiores (diafragmatica inferior
izquierda y arteria gastrica izquierda)
e Inervacién:
o Simpatica: ganglios celiacos toracicos
o Parasimpatica: nervio vago (PC X)

e Precursor: intestino proximal

e Funcion:
o Transporte mediante movimientos contractiles del bolo alimenticio hacia el
estémago.
e Histologia:
e Epitelio de revestimiento: plano estratificado sin estrato cérneo
o  Recubierto con una fina capa de moco
e Lamina propia: MALT y en Y inferior se encuentran las glandulas cardiales
e  Muscular de la mucosa: musculo liso
e Tejido Conjuntivo denso irregular: glandulas esofdgicas propias
e Plexo submucoso (de Meissner)
e "4 superior (reg. cervical) musculo esquelético
e 'smedio (reg. toracica) musculo liso y esquelético
e Ysinferior (reg. abdominal) musculo liso
e Adventicia: se fija en la parte posterior de la traquea
e Serosa: Y5 inferiores cuando se introduce al peritoneo
Estémago ESGFAGO
FUNDUS
PLIEGUES
CARDIAS Rugosos
Dilatacion en forma de J del tubo digestivo que se eseivter TG
PILORICO
comunica con el esdfago por el cardias y con el duodeno a /

través del piloro, ambas secciones actuando como valvulas
CURVATURA
DUODENO

que regulan el paso del alimento. Tiene una capacidad ANTRO

PILORICO
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aproximada de 1-1.5 L. Esta porcidn del tubo digestivo cuenta con una tercera capa de
fibras musculares con orientacién oblicua.
e Ubicacion: la mayor parte se encuentra situado en el epigastrio, aunque ocupa cierta
parte del hipocondrio izquierdo.
o Se relaciona por delante con el lébulo izquierdo hepatico y el reborde costal
izquierdo, por detras con el rindn izquierdo, por encima con el diafragma y por

debajo con el colon transverso.
Partes

e Cardias: es un orificio que comunica el estdmago con la porcidn inferior del esdfago.
Cuenta con fibras musculares que contribuyen a impedir el reflujo gastroesofagico.

e Fundus/Férnix/Fondo: parte mas alta del estdmago. Forma un angulo agudo con el
cardias para evitar el reflujo gastroesofagico y las hernias del hiato.

e Cuerpo: zona entre el fondo y la incisura angular, esta limitado a ambos lados por
las curvaturas mayor y menor.

e Piloro: tiene forma de embudo y es la zona ubicada entre la incisura angular y el
esfinter pildrico. Se subdivide en una porcion proximal o antro pildrico, que es la

parte mas ancha, y en una distal o canal pildrico, mas estrecha
Anatomia

La forma aplanada del estdmago en reposo determina la presencia de una cara anterior y
una cara posterior. Cuenta con una curvatura menor que se extiende desde el cardias hasta
el piloro y una mayor que forma el lado convexo del estémago, su longitud es cuatro veces
mayor que la de la menor.

Tiene unos sistemas de fijacion en sus dos extremos, los cuales quedan unidos por la

curvatura menor a través del omento menor.

e Ligamento gastrofrénico: a nivel del cardias, lo une con el diafragma.

e Ligamento gastrohepatico: une el piloro a la cara inferior del higado
Irrigacién
e Aorta abdominal
o Tronco celiaco
m Arteria gastrica izquierda
m Hepatica comun
e Arteria hepatica propia

e Arteria gastroduodenal
Inervacién

e Simpatica: Ganglios celiacos

e Parasimpatica: nervio vago (PC X)
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Funcion
Reservorio de la comida recién ingerida y degradacién de los alimentos por medio del jugo

gastrico (enzimas digestivas como pepsina y acido clorhidrico).

Transformacién del bolo alimenticio — quimo

Histologia

e Epitelio de revestimiento: cilindrico simple mucosecretor
o Forma evaginaciones (gldndulas conformadas por la ldmina propia y el epitelio de revestimiento.
o b5 tipos de células:
m  Mucosas superficiales: forman moco insoluble que capta HCO3" para proteger la mucosa.
m  Mucosas del cuello: producen moco soluble.
m  Parietales/delomorfas/oxinticas: sintetizan ac. clorhidrico y factor intrinseco: Forman
imaginaciones apicales (canaliculos intracelulares) tienen una ATPasa de H*/K".
m  Principales/ adelomorfas: sintetizan el pepsindgeno (zimdgeno) y lipasa gastrica.
m  Células tuft : Favorecen diferenciacidn y promueven peristaltismo
m  SNED (células del sistema neuroendocrino difuso): producen histamina, gastrina y
somatostatina.
m  Células endocrinas:
e Células G: en el antro pildrico, producen gastrina.
e Células D: segregan somatostatina. En el ANTRO
e Células enterocromafines: segregan serotonina.
e Células ECL: segregan histamina, necesaria para estimular la secrecién de 4cido
clorhidrico por las células parietales.
e  Muscular de la mucosa: musculo liso

Células de la glandula gastrica

Epitelio superficial - e Fovedla

ololelelelels[gn  <alelelslel

Célula progenitora — | |
@ Istmo
Célula madre

Células mucosas del
cuello

Células parietales Cuello

Células principales

Célula ECL &
Base
Célula TUFT

La mucosa que cubre la capa interna del estdmago presenta un conjunto de pliegues longitudinales grandes y
alargados que aumentan la superficie de la mucosa. Estos pliegues desaparecen cuando el estémago se llena. Las
glandulas gastricas desembocan en criptas en estos pliegues.

3 capas
e Oblicua interna
e Circular media
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e Longitudinal externa

e Serosa: mesotelio, envuelve al estdémago en toda su extensidn, expandiéndose en sus curvaturas para
formar el omento menor y mayor, asi como el ligamento gastrofrénico.

Intestino Delgado

Anatomia
Conducto de 6-8 metros de largo, conecta el estémago con el
intestino grueso, formado por 3 tramos:

A. Duodeno: tiene unos 25 cm de longitud, tiene forma de
“C” y estd separado del estémago por el piloro. Se
divide en 3 porciones: primera, segunda vy tercera. Esta
recubierto por peritoneo solamente en su cara anterior
por lo que se le considera retroperitoneal. Recibe las
secreciones biliares y pancreaticas en la segunda porcidn, en la llamada ampula de
Vater o papila duodenal, misma que cuenta con un esfinter (esfinter de Oddi).

B. Yeyuno

C. fleon: estos Ultimos dos cuentan con funciones morfoldgicas y funcionales muy
similares. En conjunto tienen mas de 4.5 m de longitud. Forman las asas del intestino
delgado, las cuales son recubiertas por mesenterio, constituido por pliegues de
peritoneo que las sujeta a la pared abdominal posterior. Se conecta con el ciego a

través de la valvula ileocecal con su respectivo esfinter.

Funcidn

e Continda la digestién de los alimentos hasta su conversion en componentes
elementales aptos para la absorcion. Esto se da gracias a la bilis, el jugo pancreatico
y el propio jugo intestinal de las células de la mucosa.
o Conversién quimo — quilo.
e Absorcion de los nutrientes de los alimentos, agua y iones.
e Funcién de barrera: evita el acceso descontrolado de sustancias tdxicas, toxinas,

guimicos, microorganismos y demads antigenos al torrente sanguineo.
Irrigacion

e Tronco celiaco

o Géstrica izquierda
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o Hepatica comun
o Esplénica
e Mesentérica superior (rama de la aorta)
o Pancreaticoduodenales inferiores.
o Ramas yeyunales y ramos ileales: formacion de arcadas arteriales.
o Arteriaileocdlica
o Arteria cdlica derecha

o Arteria cdlica media
Inervacion

e Simpatica: ganglios celiacos
e Parasimpatica: nervio vago (PC X)

Histologia

e Epitelio de revestimiento: epitelio cilindrico simple con microvellosidades y células
caliciformes
o Forma pliegues para aumentar su absorcién
m  Pliegue circular: adentro tiene submucosa
m  Vellosidad intestinal: forma parte del epitelio, teniendo células con
microvellosidades
m  Cripta de Lieberkiihn
m  Microvellosidades: en los enterocitos.
o Tipos de células:
m  Células absorbentes / enterocitos: presentan microvellosidades que
confieren un aspecto de borde en cepillo.
m  Células caliciformes: secretoras de mucina o moco
m  Células endocrinas: células que contienen el SNED.
m  Células de Paneth: producen lisozimas cuando se producen infecciones
bacterianas (defensa inmune)
m  Células Madre indiferenciadas: responsables de la renovacién de todos
los tipos celulares.
e Lamina propia: MALT
o Presenta un tejido conectivo laxo con nervios y vasos, asi como estd invadida por
una poblacién de linfocitos.
e Muscular de la mucosa: musculo liso

e Tejido Conjuntivo denso irregular

e Glandulas de Briinner solamente en el duodeno: se encargan de producir moco para dar
proteccidon a la mucosa de los acidos estomacales.

e Plexo submucoso (de Meissner)

En la porcidn central de la vellosidad hay un vaso linfatico denominado “vaso quilifero”
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Circular interna
Plexo mientérico (de Auerbach)
Longitudinal externa

e  Serosa: Recubrimiento por peritoneo
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Las moléculas de glucosa
y aminoécidos se
difunden desde la luz del

intestino delgado hacia
los capilares sanguineos.

Los acidos grasos y las

° moléculas de glicerol se
difunden hacia las células
epiteliales intestinales.
Una vez en la célula, los
acidos grasos y las
moléculas de glicerol
pueden recombinarse en
triglicéridos y luego
difundirse hacia el 4cido
lécteo.
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LUMEN DEL INTESTINO DELGADO - E"b‘} \(Z@? "‘j' ) ‘
. SR A AR AR
{ - ‘ Sistema
linfatico
Intestino grueso
Estructura tubular muscular de Colon

. r‘ -
aproximadamente 1.5 m en el d Sverso S ;
adulto. Se une al intestino delgado '. . - "}’/,
Colon -

la vélvula il L L
por la valvula ileocecal y concluye ascendente

en el ano. Cuenta con unas bandas
longitudinales y contracciones
circulares que dan lugar a unos
bultos llamados haustras. Se

divide en las siguientes porciones:

Ciego
La porcién mas gruesa y ancha del

colon, es un fondo de saco de unos Colon

8 cm de longitud y 8 cm de ancho. sigmoides
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Apéndice vermiforme
Protrusion similar a un dedo de guante de unos 8 cm de longitud. Se comunica con el ciego
a nivel posteromedial, a unos 3 cm debajo de la valvula ileocecal. Es muy movil y es

susceptible a obstrucciones que favorecen su inflamacion (apendicitis).

Colon ascendente

Tiene unos 15 cm de longitud, se extiende desde el ciego hasta la flexura hepatica.

Colon transverso

Tiene unos 50 cm de longitud, se ubica en posicidon horizontal entre las flexuras.

Colon descendente

Tiene unos 30 cm de longitud, va desde la flexura esplénica hasta el borde de la pelvis.

Colon sigmoides
Tiene unos 40 cm de longitud, se trata de una porcion en forma de S que va desde el borde
de la pelvis hasta la cara anterior de la 3ra vértebra. Se caracteriza por tener mayor

motilidad y tortuosidad, asi como de ser la porcién mas estrecha del colon

Recto
Con unos 12 cm de longitud, es la porcidn final del colon que desemboca en el conducto
anal, donde tiene lugar la expulsion de las heces. En su porcion distal tiene un

ensanchamiento denominado ampolla rectal.

Funcién

Almacenar excrementos durante periodos prolongados de tiempo, y mezclar los contenidos
para facilitar la absorcidn final de agua, minerales, vitaminas (K y b12) y acidos grasos de
cadena corta por la fermentacion de carbohidratos de cadena larga no absorbidos en el
intestino delgado.

e Habitat de la microbiota intestinal (Bacteroides, Firmicutes; lactobacilos,
bifidobacterias, enterococos, clostridium, etc.)

Irrigacion
e Parte derecha recibe ramas de la mesentérica superior
e A partir de la mitad del colon transverso, la parte izquierda recibe ramas de la
mesentérica inferior

o Arteria cdlica izquierda

o Arterias sigmoideas
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o Arteria rectal superior

Inervacidén

Intrinseca: plexo entérico (submucoso, mientérico, subseroso)
Extrinseca

Histologia

e Epitelio de revestimiento: epitelio cilindrico simple con microvellosidades y células
caliciformes (abundantes)
Lamina propia: MALT
Muscular de la mucosa: musculo liso

Carece de vellosidades, pliegues circulares y células de paneth

e Tejido Conjuntivo denso irregular
e Plexo submucoso (de Meissner)

e Longitudinal externa discontinua
e Circular interna

Serosa: peritoneo. Tiene pequefas evaginaciones de tejido adiposo denominadas apéndices

omentales
Presenta 3 bandas equidistantes denominadas tenias del colon

10.4 Glandulas Anexas

Gldndulas Salivales

Estan situadas por fuera de las paredes del
tubo digestivo.
Son 3 las mas importantes (mayores): las

pardtidas, las submaxilares y las

sublinguales. Glénduila ,
submandibular

o Son estructuras pares o sea que hay 6 sublingual
glandulas salivares mayores, aunque
existen otras pequenas.
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e Glandulas parédtidas:

o Formadas exclusivamente por células serosas que producen una secrecion
acuosa desprovista de moco.

o Contribuyen al 25% de la secrecidn total de saliva en reposo.

o Cada pardtida esta situada entre la rama de la mandibula por delante y la
apofisis mastoides por detrds y tiene un conducto que desemboca en la
superficie de la mucosa de la mejilla por encima del 20 molar superior. Esta
atravesada por la arteria cardtida externa y el nervio facial.

e Las glandulas sublinguales y las glandulas submaxilares

o Formadas por células mucosas y serosas y situadas por debajo de la mucosa
del suelo de la boca, en donde desembocan por varios conductos.

o Las glandulas submandibulares contribuyen a un 70% de la secrecidon de
saliva en reposo y las sublinguales al restante 5%.

La secrecidn serosa contiene la amilasa salivar o ptialina, un enzima utilizado para digerir el
almidon y la secrecion mucosa contiene mucoproteinas que dan a la saliva una consistencia
pegajosa (moco) y sirve para lubricar. La saliva basal contiene, ademas, iones de sodio, cloro
y bicarbonato en concentraciones parecidas a las del plasma. La concentracion de potasio es
superior a la del plasma, de modo que cualquier estado que provoque eliminacion excesiva

de saliva al exterior dard lugar a una pérdida grave de estos iones.

Higado

Cara
diafragmatica
del I6bulo
derecho

Vena cava inferior

Cara
diafragmatica
del I6bulo
izquierdo

Ligamento coronario

) Cara visceral [6bulo
Cara visceral del derecho
I6bulo izquierdo
i . . Vena porta
Arteria hepatica propia

Ligamento falciforme Ligamento redondo

Ligamento redondo Lébulo cuadrado

Borde inferior Vesicula biliar Vesicula biliar

e Definicidén: érgano de mayor importancia metabdlica del cuerpo y el mas grande,
pesa 1.5 Kg aproximadamente. Es una glandula accesoria del tubo digestivo.
e Localizacion: Ocupa el hipocondrio derecho, y parte del epigastrio y del hipocondrio

izquierdo.
o Esta situado debajo del diafragma y suele estar cubierto por las costillas
5-10.

e Anatomia: se mueve con la respiracion y varia también su posicién con cualquier
cambio postural que afecte al diafragma ya que esta sujeto a la pared abdominal

anterior y a la cara inferior del diafragma mediante el ligamento falciforme que es
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un pliegue de peritoneo y que separa los 2 lébulos hepaticos, uno derecho y otro
izquierdo.

o Presenta 4 caras: anterior, posterior, diafragmatica y visceral.

m Cara diafragmatica: lisa y con forma de cupula. Se amolda a la
concavidad del diafragma que la separa de las estructuras
intratoracicas.

m Cara visceral: presenta muchas irregularidades. Se relaciona con el
estomago, el duodeno, la vesicula biliar y el colon. En ella se
encuentra el hilio hepatico por el que pasa la arteria hepatica, la vena
porta, los conductos hepaticos derecho e izquierdo y vasos linfaticos.

e Los 2 ldbulos hepaticos estan separados funcionalmente. Cada uno recibe su propio
aporte de la arteria hepatica y de la vena porta y tiene su propio drenaje venoso. En
forma similar, el conducto hepatico derecho recoge bilis desde la 1/2 derecha del
higado y el conducto hepatico izquierdo recoge bilis desde la 1/2 izquierda del
higado.

e La distribucidn de los vasos sanguineos también forma una base para dividir al
higado en segmentos hepaticos que son quirdrgicamente significativos.

e lIrrigacién

o El higado tiene un doble aporte sanguineo.

m 30% proviene de la arteria hepatica.

m /0% de la vena porta.

o La arteria hepatica comun transporta sangre oxigenada y nace de la arteria
aorta abdominal (tronco celiaco) y cerca del hilio hepatico se divide en arteria
hepatica izquierda y arteria hepatica derecha, cada una de las cuales irriga
una mitad del higado y se van ramificando. La sangre oxigenada que
transportan va a desembocar en los sinusoides hepaticos.

o La vena porta transporta sangre conteniendo los productos de la digestion
de los carbohidratos, grasas y proteinas desde el intestino y también recoge
sangre del bazo (con restos de la destruccion de hematies), pancreas y
vesicula biliar. La vena porta se forma por detras del cuello del pancreas, por
la unién de las venas mesentérica superior y esplénica. A nivel del hilio
hepatico se divide en vena porta derecha y vena porta izquierda, cada una de
las cuales irriga una mitad del higado y se van ramificando. Al igual que
sucede con la sangre transportada en las ramas de la arteria hepatica,
también la sangre que transportan las ramas de la vena porta desemboca en

los sinusoides hepaticos.

Histologia:
e El parénquima hepatico estd dispuesto en lobulillos de un diametro de 1 mm
aproximadamente. Cada lobulillo se compone de dobles laminas de hepatocitos,
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separadas entre si por una red de capilares: los sinusoides hepaticos, que tienen
una capa endotelial incompleta, no tienen membrana basal, y algunas de cuyas
células son macrdéfagos (células de Kupffer).

o Debido a los espacios que hay entre las células endoteliales que revisten los
sinusoides, todos los hepatocitos estan en contacto directo con el plasma,
gue ocupa el espacio de Disse, situado entre las células sinusoidales y los
hepatocitos.

e Asi pues, la red capilar de sinusoides hepaticos recibe sangre tanto de ramas de la
arteria hepatica como de ramas de la vena porta y, desde los sinusoides, los
hepatocitos recogen el oxigeno y los nutrientes que necesitan asi como otros
productos con los que trabajan y, a su vez, devuelven algunos de los productos
resultantes de su metabolismo y los productos de deshecho a los sinusoides. Los
hepatocitos intervienen en el metabolismo de glucidos, lipidos y proteinas, eliminan
de la sangre productos metabdlicos de deshecho generados por otros tejidos y los
convierten en compuestos excretables por la orina o las heces, transforman
compuestos bioldgicamente activos como farmacos, hormonas y tdxicos vy sintetizan
la bilis. Resulta sorprendente la cantidad de reacciones metabdlicas diferentes que
se llevan a cabo en los hepatocitos.

e La bilis es sintetizada por los hepatocitos y excretada a los canaliculos biliares
situados entre hepatocitos adyacentes y sin contacto con los sinusoides. A partir de
estos canaliculos se forman los conductos interlobulillares que se unen unos con
otros dando lugar a conductos progresivamente mas grandes, hasta formar los
conductos hepaticos derecho e izquierdo.

Vena
porta

Hepatocito

Sinusoide

Vena central

—— Arteria hepética

Canaliculo biliar

Conducto biliar

Lobulillo Hepatico

Vesicula biliar

Conducto cistico Conducto hepético

comun

Vesicua
biliar Conducto biliar

comun

(Colédoco)

e
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Definicidn: saco de paredes delgadas en forma de pera, que se encuentra en una
depresion de la cara visceral del higado.

Funcidn: almacena la bilis secretada por el higado en los intervalos entre las fases
activas de la digestion y la concentra absorbiendo agua y electrolitos.

Medidas: longitud de 7-10 cm, un diametro de 4 cm y su capacidad de almacenar
bilis es de unos 60 mL.

Anatomia e histologia: su conducto de salida es el conducto cistico que se une con
el conducto hepatico comun para formar el conducto colédoco. La mucosa del
conducto cistico presenta un pliegue en espiral que lo mantiene permanentemente
abierto de modo que la bilis puede pasar a la vesicula biliar cuando el colédoco esta

cerrado o puede pasar al duodeno cuando la vesicula se contrae.

11. Motilidad Intestinal

La capa muscular del tubo digestivo son 2 tipos de musculo: la circular interna y la

longitudinal externa.

— Epitelio
| superficial

| — Foveola
gastrica
Mucosa
Glandula
[ gastrica
Lamina
propia
. Célula
Muscularis principal
mucosa
Submucosa
Capa
oblicua
Capa circular —%ﬁ@@ y Gélula
Muscular —— cans S andocring
Serosa _ S =
\“

11.1 Tipos de musculo liso

Una unidad:
o Contraccion espontanea en ausencia de influencia hormonal o neural o en
respuesta al estiramiento
o Las células se acoplan eléctricamente por medio de uniones GAP por lo que
Su union es en conjunto.
o Tipo predominante en el TGI.
o Encontrado en el estdmago e intestinos.
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e Multiunitario:

o No se contrae en respuesta refleja

o No tienen uniones GAP, por lo que cada fibra puede contraerse de forma

independiente.

o Presente en tejidos donde se requiere un control muy preciso.

o En vesicula biliar, vasos sanguineos.

Musculo liso unitario

Uniones GAP

Célula de
musculo liso

FibrasT
nerviosas

e  Control ENS
- Plexo mienterico de Auerbach (entre capas
musculares)
- Plexo submucoso de Meissner
e  Factores que despolarizan al musculo:
- Estiramiento del musculo
- Estimulacién colinérgica parasimpatica (M3)
- Hormonas y péptidos intestinales o
e Factores que hiperpolarizan

Musculo liso multiunitario

@Célula de musculo liso
R

N\ -
T\ >
@ Fibras
“— nerviosas

e Factores que aumentan la motilidad

Ach principal neurotransmisor preganglionico y
postganglionico del sistema parasimpatico y entérico que
estimula para contraccion

Motilina

Somatostatina aumenta la contraccién de intestino

Factores que inhiben la motilidad

VIP principal estimulo para la inhibicion de la contratacion
Somatostatina inhibe contraccion de vesicula biliar y

- Accion de norepinefrina y epinefrina -
(receptores adrenergicos)

- Estimulacion simpatica a través de -
receptores adrenérgicos

secrecion pancreatica
Estimulacion adrenergica

11.2 Motilidad

Definicion: Contraccién y relajacién de las paredes y los esfinteres del tracto
gastrointestinal.
Funcidn: Tritura, mezcla y fragmenta el alimento ingerido, prepardndolo para la digestién y

la absorcidn, asi como lo impulsa a lo largo del tracto digestivo.

El musculo intestinal:
e Este fendmeno se da gracias al musculo liso ubicado en la mayor parte del tracto

gastrointestinal. Mismo que funciona como un sincitio en el que las células estan
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acopladas eléctricamente por medio de uniones comunicantes (canales de baja
resistencia) que permiten la propagacion rapida de los potenciales de accion de una
célula a otra.
o En la faringe, tercio superior del esdofago y esfinter anal externo hay
musculo esquelético (estriado voluntario).
e Disposicidon de las fibras musculares:
o Musculo circular: las fibras forman un anillo que disminuye el didmetro de un
segmento del tubo digestivo.
o Musculo longitudinal: las fibras al contraerse acortan longitudinalmente un
segmento del tubo digestivo.
e Contracciones:
o Fasicas: contracciones periddicas seguidas de relajacion. Dependen del
numero y frecuencia de los potenciales de accion.
m En el esdfago, antro gastrico e intestino delgado.
o Ténicas: se mantiene un grado de contraccién o tono constante sin periodos
regulares de relajacion.
m En los esfinteres esofagicos, estomacales, valvula ileocecal y esfinter

anal interno.

La contraccion del musculo liso gastrointestinal requiere, como todos los demas musculos,
una actividad eléctrica previa; no obstante, esta es un tipo muy peculiar y exclusivo del
sistema gastrointestinal pues se trata de un sistema de ondas lentas en donde NO hay
potenciales de accidn, sino despolarizaciones y repolarizaciones subumbrales oscilantes

del potencial de membrana.

e Fase de despolarizacion de onda lenta: el potencial de membrana se vuelve
menos negativo y se desplaza hacia el umbral.
e Fase de repolarizacion de onda lenta: el potencial de membrana se vuelve
mas negativo y se aleja del umbral.
Frecuencia: el ritmo de las ondas lentas es variable a lo largo del TGI, yendo desde 3
hasta 12-18 ondas lentas por minuto.
o Estdmago = 3 ondas por minuto (- frecuencia)
o Duodeno = 12-18 ondas por minuto (+ frecuencia)
La frecuencia caracteristica de las ondas lentas no esta influida por aferencias nerviosas u
hormonales, aunque estas pueden modular la produccién de los potenciales de accion vy la

fuerza de las contracciones.
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Origen: las células responsables de las ondas lentas son las células intersticiales de

Cajal que son abundantes en el plexo mientérico (de Auerbach). Estas producen

despolarizaciones y repolarizaciones ciclicas que se propagan rapidamente por medio de las

uniones GAP.

Pueden considerarse como los marcapasos del musculo liso gastrointestinal, cuyo

funcionamiento intrinseco determina la frecuencia y ritmo de las ondas lentas.

Contracciones tdnicas: Las ondas lentas producen una contraccién débil del
musculo liso gastrointestinal, ain a pesar de que se trata de potenciales
subumbrales.
Contracciones fasicas: cuando las ondas lentas estan en su parte mas alta de voltaje
pueden despolarizar la membrana y generan picos en forma de potenciales de accion
que dan origen a contracciones potentes.
Mecanismo:
o Fase despolarizante: se debe a la apertura ciclica de los canales de
sodio(Na")
Potenciales spike
o Si son potenciales de accidon generados cuando la onda lenta supera el
umbral de despolarizacion.
o Mecanismo:

m Fase despolarizante: se debe a la apertura ciclica de los canales
lentos de calcio (Ca?*) que produce una despolarizacién de la
membrana.

m Fase de repolarizacion: gracias a la apertura de los canales de
potasio (K*) que produce una corriente de salida que repolariza la

membrana celular.

Cumple con 3 funciones principales

Mezcla los alimentos con la saliva, lubricandolos para facilitar su deglucion.
Reduce el tamano de las particulas alimenticias, facilitando su deglucién.
Mezcla los carbohidratos con la amilasa salival, iniciando su digestion.
Tiene componentes voluntarios e involuntarios
o En los componentes involuntarios intervienen los reflejos desencadenados
por la presencia de alimento en la boca.
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o

La informacién sensitiva es transmitida desde los mecanorreceptores de la
boca hacia el tronco encefalico que guia el patron oscilatorio reflejo de los
musculos de la masticacion.
m La masticacidon voluntaria puede vencer a la refleja o involuntaria en
cualgquier momento.
La cantidad de masticaciones dptimas depende de la comida pero van de
20-25 por bocado.

e Deglucidon: inicia voluntariamente en la boca, pero luego queda bajo control

involuntario o reflejo.

O

El reflejo estd controlado por el centro de la deglucién ubicado en la médula.
Siendo transportada la informacion sensitiva y aferente a través de los

nervios vago (X) y glosofaringeo (IX).

e Presenta 3 fases:

o

Fase Oral (voluntaria): inicia
cuando la lengua fuerza el
bolo alimenticio a la parte

posterior de la faringe, Paladar duro

activando numerosos
Alimento
receptores somatosensitivos

que iniciaran el reflejo de Epiglotis

Ly . Lengua
deglucion involuntario.

Fase Faringea (involuntaria): Fedfago
m ELl paladar blando es
traccionado hacia
arriba, creando un
paso estrecho para
que el alimento ingrese a la faringe y no regrese a la nasofaringe;
m La epiglotis se desplaza tapando la apertura de la traquea
(inhibicion de la respiracion);
m  Se relaja el esfinter esofagico permitiendo el avance del alimento;
m En la laringe inicia una onda peristaltica de contraccidén que propulsa
el bolo.
Fase Esofagica (involuntaria): el alimento es propulsado a través del esfinter
esofagico e inmediatamente se cierra para impedir el reflujo. Una onda
peristaltica primaria viaja por el es6fago impulsando el alimento a lo largo
del tubo. Si esta no es suficiente inicia una onda peristaltica secundaria
debido a la distensién continuada, se caracteriza por iniciar en el foco de

distensién y discurre en sentido aboral.
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11.3 Tipos de motilidad

e Contraccidén aislada: mueve el contenido intestinal de forma oral y aboral.
e Peristalsis: involucra tanto la relajacion como contraccidon y mueve los contenidos de
forma aboral
e Segmentacion y Mezcla: divide el contenido intestinal y lo mezcla en un tramo corto
del intestino.
o Tiene la funcidn alternativa de retardar el movimiento del contenido intestinal
en el tracto gastrointestinal con la finalidad de brindar tiempo suficiente para
la digestion y absorcion.

Tipos de motilidad y propulsion
gastrointestinal

Contraccién

aislada «— —
v v v
Segmentacién T— > <+ —> <+ —>
4 4 4
Peristalsis — E —>
Contraccién T

Relajacion

Son contracciones periddicas estomacales cada 90-100 minutos mediadas por la secrecidn
de motilina.
e Localizacion: estémago e intestino delgado.
e Funcidn: limpiar el estdmago e intestino delgado para la proxima comida.
e Fases: Se presenta durante el ayuno a partir de un periodo de reposo (fase | - fase
quiescente) y continla con un periodo de actividad eléctrica y mecanica irregular
(fase Il - fase de pequefas contracciones no propagada), finalizando con una

descarga de la actividad regular (fase lll - actividad regular que dura 5 minutos).
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Actividad motora durante las fases interdigestivas

Fase 1 /\
Fase 2 /\ /\_/\_/\_

Fase3_/\_/\_/\_/\—/\—/\—
VA VA YA VAN

1 min

e Las contracciones migran en sentido aboral a una velocidad de 5 cm/min.
e Seincrementa la secrecion gastrica, el flujo de bilis y la secrecién pancreatica.
e Regulacién: cuando se ingiere una comida, se suprime la liberacién de motilina y se

elimina el CMM hasta que se completa la digestién y absorcién.

Vias neuronales que conducen al inicio del vomito en respuesta a diferentes estimulos:

Respuesta Dolor
Estimulo programada Visién
faringeo del vémito Anticipacién
Nervio Centros
glosofaringeo superiores
Ndcleo del Centro del vémito en
fasciculo solitario el tronco encefalico
Nervio vago Zona gatillo Cerebelo
quimiorreceptora
del 4rea postrema
Laberinto
Mucosa I I:
(el e Farmacos
p. €j., opioides, guimioterapia
Hormonas,
p. €j., embarazo {\/Aéor\t/lwgwo\ento

Ipecacuana
Farmacos citotoxicos
Sustancias irritantes

Se trata de una regulacion central protectora de las funciones de la motilidad intestinal.
e Proceso:

o Comienza con la salivacion y la sensacién de nausea.

o Una peristalsis inversa vacia el material desde la parte superior del intestino
delgado hacia el estémago.

o La glotis se cierra evitando la aspiracién de vomito hacia la traquea.

o Larespiracidon se detiene en la mitad de la inspiracion

o Los musculos de la pared abdominal se contraen y aumenta la presidon
intraabdominal.
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o Se relaja el eséfago y se expulsan los contenidos gastricos.

e Centro del vomito: ubicado en la formacion reticular del bulbo raquideo, consiste en
varios grupos de neuronas dispersas de esta region que controlan los diferentes
componentes del acto de vomitar.

e Desencadenantes:

o lrritacion de la mucosa del tubo digestivo superior.
o Mareo por movimiento

o Activacion del sistema limbico por carga emocional.
o Células quimiorreceptoras del bulbo raquideo.

o Farmacos

o Dolor

e Serotonina (5-HT) liberada por células enterocromafines del intestino delgado,
parece iniciar los impulsos que provocan los vomitos a través de los receptores
5-HT3.

o Antagonistas de este receptor como la clorpromazina y el haloperidol son
eficaces agentes antieméticos.
o Corticosteroides, cannabinoides y benzodiacepinas son utiles para el

tratamiento de vomitos por quimioterapia.

Esfinter esofagico
superior & 2 Xf\ 50 mmHg

/ /\
N % 0 mmHg
/L 0 mmHg

/LO mmHg

0 mmHg

Esfinter esofagico
inferior 20 mmHg
/ \\ Deglucién

Figura 8-9 Presiones en el es6fago durante la deglucion.

e Objetivo: propulsar el bolo alimenticio desde la faringe hasta el estémago.
e Pasos: se compone de 4 fenédmenos principales:

o Esfinter esofdgico superior: se abre mediante el reflejo de la deglucidn,
permitiendo que el bolo alimenticio pase de la faringe al eséfago. Se cierra
cuando ha ingresado al eséfago impidiendo el reflujo.

o Contraccidén peristaltica primaria: mediada por el reflejo de la deglucién, es
una serie de contracciones secuenciales coordinadas que empujan al eséfago
en direccién descendente. La velocidad del bolo se ve aumentada por la
accion de la gravedad
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o

Esfinter esofagico inferior: se abre gracias a fibras del nervio vago que liberan
PIV como neurotransmisor, relajando el musculo liso del esfinter. De forma
simultanea se relaja la region oral del estomago en la llamada relajacidon
receptiva, de esta forma ingresa el bolo al estdmago.

Contraccidn peristaltica secundaria: mediada por el sistema nervioso entérico,
se da cuando la primera contraccion no es suficiente para vaciar el eséfago.

Comienza en el punto de distension y va descendiendo.

e Observaciones:

O

El esdfago se encuentra en su gran mayoria en una localizacidn intratoracica,
esto significa que se encuentra a una presion menor que la presidon
abdominal y la atmosférica, por lo que mantener los contenidos gastricos
fuera de la porcidn inferior y el aire fuera de la porcidon superior son un
problema. Para esto se encuentran los esfinteres:

m Esfinter esofadgico superior: evita la entrada de aire a la porcidn

superior del eséfago.
m Esfinter esofagico inferior: evita el reflujo de jugos gastricos a la

porcidn inferior del esofago.

e Fases: la motilidad gastrica consta de 3 fases:

o

o

Relajacion de la regién oral del estédmago para recibir el bolo alimenticio
desde el eséfago

Contracciones para reducir el tamano del bolo y mezclarlo con el jugo
gastrico para la digestion

Vaciado gastrico que empuja el quimo hacia el intestino delgado.

e Funciones motoras del estémago:

o

(¢]

o

Mezcla
Almacenamiento

Vaciamiento

Estructura e inervacidn del estomago

e Estructura:

O

o

Se divide en 3 partes: fondo, cuerpo y antro.

Tiene 3 capas de musculo liso: capa longitudinal externa, circular media,
oblicua interna.

El grosor de la pared aumenta en sentido distal.

De acuerdo a la motilidad se divide en:
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m Region oral: proximal, contiene el fondo y el cuerpo proximal, su
pared es delgada.

m Region caudal: distal, contiene el cuerpo distal y el antro, su pared es
gruesa y fuerte. Sus contracciones se encargan de mezclar el
alimento e impulsarlo al intestino delgado

e Inervacion
o Extrinseca: sistema nervioso auténomo
o Intrinseca: plexo mientérico y submucoso
m Plexo mientérico recibe inervacién parasimpatica por el nervio vago

y simpatica por el ganglio celiaco.

Relajacion receptiva

La distension de la porcidn inferior del eséfago favorece la relajacion del esfinter esofagico
inferior y de la porcion oral del estémago.
e Es un reflejo vasovagal, pues el nervio vago transporta las fibras tanto aferentes
como eferentes del reflejo.
e Los mecanorreceptores detectan la distensidn, transmiten la informacién al SNC y el
reflejo regresa liberando PIV (péptido intestinal vasoactivo) desde las fibras

nerviosas vagales peptidérgica posganglionares.

Mezcla y digestion

La porcion caudal del estdbmago con su fuerte pared muscular genera contracciones que
permiten la mezcla y digestion del alimento.

e Las ondas de contraccidn comienzan en la zona intermedia del cuerpo del estdmago
y se mueven en sentido distal. Son contracciones enérgicas cuya fuerza aumenta a
medida que se tornan mas distales.

e Estas contracciones impulsan el quimo al duodeno a través del piloro, sin embargo,
no pasa todo de forma inmediata ya que la onda de contraccion también cierra el
piloro.

o Retropulsién: regreso del contenido gastrico al estémago para continuar su
mezcla y reducir el tamafio de las particulas del alimento.

e La frecuencia de las ondas lentas es de 3-5 por minuto, equivalente al mismo
numero de potenciales de accion.

o Aumento de los potenciales de accidon y fuerza: estimulacidn parasimpatica,
gastrina y motilina.
o Disminucion de los potenciales de accion y fuerza: hormonas secretina, GIP,
estimulacion simpatica.
Complejos mioeléctricos migratorios: contracciones periddicas estomacales cada 90-100
minutos mediadas por la motilina. Su funcion es limpiar el estdémago de restos de comida.
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Vaciado gastrico

Duracion: 3 horas
Regulacién: debe estar controlado para que haya tiempo suficiente para neutralizar
el contenido gastrico de protones en el duodeno y para la digestion y absorcion de
nutrientes.
Los liquidos se vacian mas rapidamente que los sdlidos, asi como el contenido
isotonico que el hipo- o hipertdnico.
Para poder entrar al duodeno, las particulas deben ser de 1mm?® o menos, para lo
gue existe la retropulsion.
Factores que ralentizan o inhiben.
o Grasas (secrecion de CCK)
o pH bajo en el duodeno (sistema nervioso entérico)
Fases
o 5-20 minutos: pasan directamente los liquidos al duodeno. El antro esta
relajado y el cuerpo contraido
o 20-60 minutos: el piloro se encuentra abierto entonces se permite el paso de
los solidos menores a 2 mm. Hay retropulsion para una buena digestion del
bolo alimenticio.
o 60-120 minutos: se forma el quimo final que se va vaciando de forma
paulatina a través del piloro hacia el duodeno.
Estimulantes:
o Volumen alimentario gastrico
o Gastrina
Inhibicion:
o Distension del duodeno
o lrritacidn
o pH bajo (acidez del quimo) 3.5-4
o Osmolalidad del quimo
o Alto contenido caldrico
o Hormonas:
m CCK (células )
m Secretina (células S)
m  GPI (células K)

Objetivo: finalizar de mezclar el quimo con las enzimas digestivas y con las
secreciones pancreaticas, exponer los nutrientes a la mucosa intestinal para la
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absorcion y propulsar el quimo no absorbido a lo largo del intestino delgado hacia el
intestino grueso.
e Ondas lentas:
o Duodeno: 12 ondas por minuto
o fileon: 9 ondas por minuto
o También se dan aqui complejos mioeléctricos migratorios cada 90 minutos.
e Inervacion
o Parasimpatica: nervio vago.
m  Aumento de la contraccidon del musculo intestinal.
m Senal: ACh, péptidos neurocrinos (PIV, encefalinas y motilina)
o Simpatica: fibras de los ganglios celiaco y mesentérico superior.
m Disminucion de la contraccion del musculo intestinal.

Contracciones de segmentacion

e Funcién: mezclar el quimo y exponerlo a las enzimas pancreaticas.

e Proceso: una porcion del intestino delgado se contrae, dividiendo el quimo y
enviandolo tanto en direccidon caudal como oral, para después relajarse y que el
quimo se junte de nuevo. No hay un movimiento neto a lo largo del intestino.

Contracciones de segmentacion

Oral

Quimo

/Contraccién

ARy S . Misma localizacion __

Sin desplazamiento
neto

Caudal

Contracciones peristdlticas

e Funcidn: propulsar el quimo a lo largo del intestino delgado hacia el grueso.
e Proceso: se produce una contraccién de un punto detrds del bolo al mismo tiempo
que se relaja la parte posterior al bolo, asi el quimo es propulsado en direccidn
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caudal; esta serie de contracciones y relajaciones se repiten ciclicamente en direccion
descendente.
o Los musculos se inervan reciprocamente, de manera que cuando se contrae
el longitudinal, se relaja el circular y viceversa.

e Senalizacion: el bolo es detectado por células enterocromafines que liberan
serotonina (5-HT), la cual se une a los receptores de las neuronas aferentes
primarias intrinsecas (IPAN) que al activarse inician el reflejo peristaltico. Detras del
bolo se liberan neurotransmisores excitadores (5-HT, sustancia P, NPY) en el
musculo circular; delante del bolo se activan vias inhibitorias (PIV, NO) inhiben el
musculo circular posterior al bolo y se activa el longitudinal.

o Hormonas estimulantes de la motilidad:

m  Gastrina
m CCK

m Insulina
m Motilina

m Serotonina
o Hormonas inhibitorias de la motilidad:
m Secretina

m  Glucagén

Contracciones peristalticas

Oral
Quimo
,——Contraccién
........................................ Diferente localizacion §_____________
Con desplazamiento
neto
Caudal

Vdlvula ileocecal

e Funcidn: evitar el reflujo del colon al intestino delgado
e Resiste presiones inversas de 60-60 cm de H20.
e Controla la entrada de 1,500-2,000 ml de quimo diarios.
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e Cuenta con una capa muscular circular, reduce la velocidad del vaciado del intestino
delgado.

Motilidad del Intestino Grueso

Flexura esplénica
Colon transverso

Flexura hepética

descendente

Colon
ascendente

Apéndice > Colon sigmoide

Interno | Esfinter

Externo | anal

El intestino grueso contiene las heces, destinadas a la excrecidon. Una vez que entra el
contenido al ciego, el esfinter ileocecal se contrae evitando el reflujo. La materia fecal se

transporta desde el ciego, por el colon, hasta el recto y al exterior por el canal anal.
Contracciones segmentarias

e lguales que en el intestino delgado, buscan mezclar el contenido, se producen en el
ciego y colon proximal gracias a las haustras.
Movimientos de propulsidn

e La mayoria ocurre en el ciego y el colon ascendente.

e Contracciones haustrales.

e 8-15 horas para transportar de la valvula ileocecal hasta el colon.
Movimientos en masa

e Objetivo: mover el contenido a lo largo de las diversas porciones del colon.

e Se producen en cualquier punto entre una y tres veces al dia.

e Permiten la absorcion del agua para que la materia fecal sea sélida.
Defecacion

e A medida que el recto se llena de heces, la pared del musculo liso se contrae y el
esfinter anal interno se relaja (reflejo rectoesfinteriano); no obstante, la defecacion
no se producira hasta que el esfinter anal externo (de musculo estriado voluntario)
se relaje.

e Cuando el recto llega al 25% de su capacidad se produce la necesidad de defecar.

e La expulsidon del contenido fecal se produce por la contraccion del musculo liso del

recto, aunque puede ser apoyado por la maniobra de Valsalva.




WINNY

FISIOLOGIA

A EN ESTADO DE REPOSO B DURANTE EL ESFUERZO

Céccix

Esfinter anal Angulo Angulo
externo anorrectal anorrectal
Esfinter anal

interno Descenso del suelo pélvico

e Reflejo intrinseco: mediado por el SNE de la pared rectal
o Las heces en recto causan distension, se mandan sefiales aferentes al plexo
mientérico, inicia la peristalsis y las heces se transportan al ano.
e Reflejo parasimpatico: mediado por segmentos sacros de la médula

o Aumentan la intensidad de las ondas peristalticas.

e La distension del estdmago incrementa la motilidad del colon y aumenta la
frecuencia de los movimientos en masa del intestino grueso.
e Mediado por el SN parasimpatico, apoyado por la CCK y la gastrina.

12. Secreciones del Sistema Gastrointestinal

12.1 Funciones secretoras del Tubo digestivo
e A lo largo del tubo digestivo hay glandulas secretoras, las cuales cumplen dos
funciones elementales:
o Digestion: en casi todas las regiones, desde la boca hasta el extremo distal
del ileon, se secretan enzimas digestivas.
o Lubricacién y proteccién: las glandulas mucosas desde la boca hasta el ano
producen moco que favorece el transporte del bolo y la proteccion mecanica,

quimica y bioldgica del tubo digestivo.

EL MOCO EN EL TUBO DIGESTIVO

Es una secrecion densa compuesta por agua, electrolitos y varias glucoproteinas.
e Presenta ligeras diferencias dependiendo de la porcidon del tubo digestivo.
e Funciones:
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o Permite, por sus caracteristicas adherentes, fijarse en los alimentos
formando una fina capa en su superficie.

o Cubre la pared gastrointestinal y evita el contacto de los alimentos con la

mucosa.

Favorece el desplazamiento con facilidad de la comida.

Permite la unidn de las particulas fecales.

Resistente a la digestidn por enzimas gastrointestinales.

Amortigua pequenas cantidades de acidos o bases.

Evita la irritacion, excoriacion y dafio quimico del epitelio.

o O O O O

12.2 Tipos de glandulas del tubo digestivo

Gldndulas mucosas unicelulares (caliciformes)

e Presentes en la superficie del epitelio de la mayor parte del tubo digestivo.

e Tienen aspecto de caliz.

e Son miles de millones.

e Responden sobre todo a la irritacion local del epitelio y expulsan su moco

directamente a la luz.

Microvellosidades

Teca %

3 Gotitas d
| — mﬁcﬁgggno

Nucleo
Tallo 4

Células secretoras especializadas

e Ubicadas en las invaginaciones del epitelio intestinal hacia la submucosa (en las
criptas de Lieberkuhn, por ejemplo.
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Fibra Reticulo Aparato
Capilar nerviosa endoplasmico de Golgi

Membrana Mitocondrias Ribosomas Granulos
basal de cimbgeno

Gldndulas tubulares

e Encontradas principalmente en capas profundas del estémago y la parte proximal
del duodeno.

Epitelio
de superficie

Células mucosas
del cuello

Células
oxinticas
(o parietales)

Células
pépticas
(o principales)

Gldndulas complejas asociadas

e Tales como las glandulas salivales, el pancreas y el higado.
e Proporcionan secreciones para la digestion o emulsion de los alimentos.
e Las glandulas se localizan fuera de las paredes del tubo digestivo, por lo que su
aspecto es diferente:
o Contienen numerosos acinos revestidos por células glandulares secretoras;

estos acinos confluyen en un sistema de conductos que desemboca al tubo
digestivo.
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Secrecion primaria:
1. Ptialina
2. Moco
b 3. Liquido extracelular

—

S

2l Absorcion activa de Na*
Absorcion pasiva de ClI-
) /4 Secrecion activa de K+
Secrecion de HCO,~

o

Saliva

12.3 Mecanismos de estimulacion de las glandulas del
tubo digestivo

Estimulacion Parasimpdtica

e Aumenta la velocidad de secrecidn glandular del tubo digestivo.

e Especialmente en las glandulas de la parte proximal que se encuentran inervadas
por los nervios parasimpaticos glosofaringeo (PC. IX) y vago (PC. X), que
comprenden:

o Glandulas salivales, esofagicas, gastricas, pancreas y glandulas de brunner
del duodeno.

e Las demds porciones intestinales (intestino delgado y dos tercios iniciales del

intestino grueso) dependen de los estimulos nerviosos y hormonales locales.

Estimulaciéon Simpdatica

e En algunas zonas produce un aumento leve o moderado de la secrecion de algunas
glandulas locales; aunque también induce la constriccion de los vasos sanguineos
que irrigan las glandulas. EFECTO DOBLE:

o Estimulacién de un ligero aumento de la secrecién.
o Cuando la estimulacidn local hormonal o parasimpatica ya es excesiva, esta
sefalizacion disminuird la produccidon por la restriccion del flujo sanguineo (y

el agua y nutrientes que contiene).

Estimulacién Hormonal

e Las hormonas se liberan de forma local a nivel de la mucosa gastrointestinal como
respuesta a la presencia de alimentos para estimular a su vez la secrecidon de las

glandulas.
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e Este tipo de estimulos es muy efectivo en la induccidén de la produccién de jugo

gastrico y de jugo pancreatico.

12.4 Mecanismos de secrecion de las celulas glandulares

1. Los nutrientes necesarios para la sintesis de las secreciones se difunden o
transportan de forma activa de la sangre capilar hasta la base de las células
glandulares.

2. Las numerosas mitocondrias sintetizan mucho ATP.

3. EL ATP junto con el sustrato de nutrientes se emplea en el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi para sintetizar las sustancias organicas. Los ribosomas se encargan
de la formacidén de proteinas.

4. Los productos de secrecién se modifican, concentran y empaquetan en vesiculas
dentro del aparato de Golgi.

5. Las vesiculas quedan almacenadas hasta que llega una sefal nerviosa u hormonal
para que expulsen su contenido a la superficie celular

a. La senalizacion aumenta la permeabilidad de la membrana para los iones de
calcio, el cual ingresa a la células y favorece la exocitosis de los contenidos

de las vesiculas.

e Una funcién alternativa de las glandulas es la secrecion de agua y electrolitos junto
con las sustancias organicas.

e Un ejemplo claro son las glandulas salivales, las cuales por estimulacion nerviosa
favorecen la expulsidn por lavado de las sustancias del borde secretor de la célula.

12.5 Secrecidn de Saliva
Glandulas salivales: glandulas exocrinas compuestas que lubrican a los alimentos, ayudan

con los sentidos, evitan deshidratacidon de mucosa e inician la digestién de macronutrientes.

e Menores: mucosa de la cavidad oral 10%

e Mayores: 90%

Composicién:
1. Acino: agrupacidon de 15-100 células acinares que secretan su secrecidn primaria
compuesta por
2. Unidad secretora: acino + conducto intercalar.
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Lébulos: unidades secretoras.
Conductos intralobulares: formado por células ductales.
Conductos interlobulares

S

Conducto principal

Hay 3 pares de glandulas salivales mayores:
e Pardtidas
e Submandibulares
e Sublinguales

*También existen numerosas glandulas menores bucales diminutas.

Produccion diaria de saliva: 800-1,500 ml (1,000 ml en promedio)
pH de la saliva: 6-7 (favorable para la accidn de la ptialina)

Existen 2 tipos de secrecion salival:
e Secrecion Serosa: rica en ptialina (a-amilasa) destinada en digerir los almidones.
o Glandulas pardtidas.
e Secrecidn Mucosa: rica en mucina para la proteccidn y lubricacién de la superficie.
o Glandulas sublinguales y menores

*Glandula submandibular es mixta

La saliva contiene grandes cantidades de iones potasio (K*) y bicarbonato (HCO3"), mientras

gue bajas concentraciones de sodio (Na*) y cloro (CL)

Secrecion de la glandula submandibular
Se divide en dos fases, una en los acinos y la segunda en los conductos salivales.
1. Los acinos producen una secrecidn primaria con ptialina y/o mucina en una solucion
de iones similares al LEC.
a. Se da una secrecidon con Na*, Cl, K + y HCO3" a niveles similares al plasma.
SOLUCION HIPERTONICA
2. Cuando la secrecidon primaria fluye por los conductos se dan dos procesos de
transporte activo que modifican la composicidn idnica:
a. Reabsorcién activa de iones de Na* a lo largo de todo el conducto salival, al
mismo tiempo que se secretan activamente los iones K +.
b. En los conductos salivales se crea una negatividad de alrededor de -70 mV,
lo que facilita la reabsorcién pasiva de iones de CL.
c. En el conducto hay secrecién secundaria de iones de HCO3" hacia la luz, por

un intercambio pasivo con el cloruro.
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SOLUCION HIPOTONICA.

Cada minuto se secretan alrededor de 0.5 ml de saliva, casi toda de tipo mucoso; sin
embargo, durante la noche esta secrecion es baja. La saliva contribuye a mantener la salud
de la cavidad bucal:
e FEl flujo de saliva ayuda a lavar y arrastrar los gérmenes patdgenos y particulas
alimenticias que les proporcionan sostén metabdlico.
e La saliva contiene factores antibacterianos como los iones tiocianato y enzimas
proteoliticas (lisozima): atacan a las bacterias, favorecen la penetracién del
bicarbonato y digieren las particulas alimenticias.

e Contiene anticuerpos que destruyen bacterias bucales que podrian generar caries.

Via autonémica Neurotransmisor Receptor Via de RS JIS ER T ET
senalizac
ion
Parasimpatica ACh Muscarinico (M3) | Ca2+ Secrecién de fluidos> proteinas
Sustancia P Taquicinina NK1 | Ca2+
Simpatica Noradrenalina alfa-adrenérgico | Ca2+ Secrecién de fluidos> proteinas
beta-adrenérgic | AMPc Secrecion de proteinas> fluidos
o

Las fibras nerviosas parasimpaticas procedentes de los nucleos salivales superior e
inferior del tronco encefalico son las que regulan principalmente la salivacion.
Estos nucleos se excitan tanto por estimulos gustativos como por estimulos tactiles de la
lengua y otras zonas de la boca y laringe.
e Estimulos gustativos fuertes: gusto amargo (acido) desencadena secreciones de
hasta 8-20 veces lo normal.
o Como defensa evolutiva pues el cuerpo identifica y asocia el sabor amargo
con alcaloides que, en la naturaleza, suelen ser toxicos.
e Estimulos tactiles: presencia de objetos lisos en la boca estimulan la salivacion,
mientras que los rugosos la inhiben
Las sefales nerviosas que sefializan hacia los nucleos salivales desde el SNC superior
también pueden estimular o inhibir la salivacion, como cuando una persona huele su
alimento favorito o, al contrario, cuando come o huele uno que le disgusta.
La salivacion también puede producirse en respuesta a reflejos del estdmago y parte alta

del intestino, sobre todo cuando se degluten alimentos irritantes o cuando hay nduseas.
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Estimulacidn simpatica: puede incrementar la salivacion en cantidad moderada, aunque al
generar vasoconstriccion reduce considerablemente su produccion después de un rato.
e Calicreina: enzima secretada por células salivales activadas que escinde a una

alfa2-globulina y produce bradicinina, una sustancia vasodilatadora potente.

Las senales aferentes de los mecanorreceptores y quimiorreceptores ubicados en la lengua
salen por el nervio facial (% anteriores) y glosofaringeo (¥4 posterior) que llegan al bulbo
raquideo al nucleo del tracto solitario en los nucleos salivales superior e inferior.

Producen una secrecidn hipotdnica con poco NaCl y mucho Ky HCO3"
e Absorben Na"y Cl, asi como secretan K"y HCO3"
Modifican la composicion del liquido isotdénico producido por los acinos.

e La secrecion es estimulada por ACh y aumenta la produccion de saliva.

e Aldosterona estimula la absorcién de NaCl y secrecién de K*

Componentes Tipo celular  Glandulas Posible funcidn
Proteinas ricas en Acinar P,SM Formacidn de esmalte, unidén a Ca2+,
prolina antimicrobiana, lubricacién
Glucoproteinas tipo Acinar SL, SM lubricacién

mucina

Amilasa Acinar P, SM Digestién del almidén
Lipasa Acinar SL Digestién de grasas
Ribonucleasa Conducto SM Digestion del ARN
Calicreina Conducto P, SM, SL Desconocida
Lactopeptidasa, Acinary SM Antimicrobiana
lactoferrina,lisozima,re | conducto

ceptor de IgA,

12.6 Secrecion Esofagica

Es de naturaleza mucosa y proporciona lubricaciéon para la deglucion.
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Cuenta con glandulas mucosas simples y, en menor medida, glandulas mucosas

compuestas.
e El moco secretado por las ultimas en la parte superior del esdfago evita la
excoriacion de la mucosa por los alimentos.
e El moco en la parte inferior protege al esdfago frente a la digestion por los jugos

gastricos acidos que a menudo refluyen del estdmago.

12.7 Secrecion Gastrica
El estdmago tiene una funcién secretora, motora y humoral.

Segmentos:
e Cardias
e Fundus
e Cuerpo
e Antro
Células

e Mucosas

e Parietales (oxinticas)
e Principal (pépticas)
e Endocrinas

Produccidn gastrica diaria: 2 L/dia
Componentes:
e Células no parietales: secrecidon basal rica en Na™.

e Células parietales: secrecién rica en H".

Ademas de las mucosecretoras, el estémago cuenta con 2 tipos de glandulas tubulares
importantes:
e Oxinticas (o gastricas):
o Secretoras de acido clorhidrico, pepsinégeno, factor intrinseco y moco.
o En superficies interiores del cuerpo y fondo gastrico (80% de las glandulas)
e Pildricas:
o Secretoras de moco de proteccion y gastrina.
o Enelantro (20%)

Gldndulas Oxinticas (gdstricas)

e Formadas por 3 tipos de células:
o Células mucosas del cuello: producen moco.
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o Células pépticas (o principales): producen pepsindgeno.
m Gracias al pH acido del estdmago, las pepsinas son capaces de
degradar las proteinas.
o Células parietales (u oxinticas): secretan acido clorhidrico y factor
intrinseco.
m Factor intrinseco: favorece la absorcién de Vit B12 en el intestino
delgado.
o Células G: gastrina.
m Estimulos
e Estimulada por aminoacidos y péptidos luminales
e Inhibida por somatostatina
m Tipos:
e G17: mas activa, en antro.
e (G34: mas resistente, en duodeno.
m  Accidn:
e Estimula secrecion de acido por células parietales
e Libera histamina de ECL
e Regula el crecimiento de la mucosa en el cuerpo del estdmago.
e Tipos de secrecion:
o Cardias, antro y piloro: moco y bicarbonato
o Fondo y cuerpo: moco, bicarbonato, factor intrinseco, hidrogeniones (H"),
pepsindgeno, lipasa.

Células de acuerdo a la localizacién estomacal

Células parietales: acido y factor intrinseco

Células principales: pepsindgenos (endopeptidasas)
Células secretoras de moco: mucina

Células similares a las enterocromafines (ECL): histamina
Células epiteliales: HCO3"

Cuerpo

Antro e Carece de células parietales
Células principales
Células endocrina

o Células G

o Células D

e Pertenece a la misma familia que la bomba Na-K-ATPasa
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e Heterodimero con subunidad alfa (catalitica) y beta

o

Benzimidazoles (omeprazol) se unen a las cisteinas en su superficie

e Secretagogos de HCL

o

o

o

Acetilcolina (NC X)
Gastrina (Células G)
Histamina (ECL)

Mecanismo directo: activacion de receptores muscarinicos (M3) a través de
acetilcolina favorece la secrecion de HCL
Mecanismo indirecto: Receptores de gastrina favorecen la liberacién de HCL

m Estimulan ECL para liberar histamina.

Al ser estimuladas, las células parietales secretan una solucién acida que contiene 160

mmol/l de acido clorhidrico (isotdnica aun asi). El pH de la secrecidén es de 0.8, que

requiere 1,500 calorias de energia por litro de jugo gastrico.

e Al mismo tiempo que los iones son secretados, los iones bicarbonato se difunden a

la sangre venosa aumentando su pH.

Células
mucosas
del cuello

Células
oxinticas
(parietales)

Canaliculos

1. El agua contenida en el citoplasma celular se disocia en H* e hidroxido (OH’). Los

primeros se secretan hacia los canaliculos donde se intercambian por K" por medio

de la H-K*-ATPasa en el lado basolateral (extracelular) de la membrana

2. La ATPasa Na*-K* forma un gradiente que contribuye a la reabsorciéon de sodio

desde la luz del canal. De esta manera los iones de sodio y potasio son reabsorbidos

y quedan los iones de hidrégeno en la luz del canal solos.

3. Elbombeo de H permite la acumulacion de OH y que se forme bicarbonato (HCO3")

a partir del diéxido de carbono que entra a la célula a través de la anhidrasa

carbdnica. Finalmente el bicarbonato es intercambiado con el intersticio por iones de

Cl, los cuales atraviesan la célula para la sintesis de acido clorhidrico en la luz

canalicular.

4. Por ultimo, la seccidn final contiene:
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a. Agua, acido clorhidrico, cloruro potasico y cloruro sddico.

Liquido / Célula parietal \ Luz del
intersticial canaliculo
COo, > CO, )
\
X
HCO5~ Z HCO;~ -=—CO; +
= H* (155 mEg/l)
cr cr Ot
ATP
H,0
K* Kt o o P Kt====3 K* (15 mEg/l)
ATP
Na* Nat emmacccaas ==== Na* (3 mEg/l)
Clreeel=pClm ====== » CI- ====> CI~ (173 mEqg/l)
(Osmosis)
Hzo--" ----------------- - Hgo

Regulacidn de la secrecidon de dcido gdstrico

e Estimulos:
o Gastrina
o Histamina
o Acetilcolina
e Inhibicién:
o Prostaglandinas
o Somatostatina
Secretina
Péptido YY

O

(¢]

Secrecion de pepsinégeno

Por las células principales (pépticas)
e Grupol
o Secretados por células de la base en las glandulas del cuerpo del estdmago.
e Grupoll
o Secretadas en cuerpo, cardias y antro.
e Catepsina E

Exocitosis compuesta
1. Pico inicial de pepsindgeno preformado.

2. Secrecion mantenida por pepsindgeno sintetizada de novo.
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e Las células pépticas y mucosas de las glandulas gastricas secretan pepsinégeno,
el cual recién secretado carece de actividad digestiva; su activacién se da cuando
entra en contacto con el acido clorhidrico y se convierte en pepsina.

o Pepsindgeno (42,500) - Pepsina (35,000).
e La pepsina es una enzima proteolitica activa en medios acidos (pH 1.8-3.5), en pH

mayores se inactiva de forma rapida.

e Las células parietales secretan factor intrinseco esencial para la absorcién de
vitamina B12 en el ileon.

o En las personas con gastritis cronica y destruccion de estas células, ademas

de la aclorhidria, suelen presentar anemia perniciosa por la deficiencia de la

vitamina B12.

Gldadndulas Pildricas

e Su estructura es similar a la de las oxinticas, pero contienen pocas células pépticas y
casi ninguna parietal; en su lugar cuentan con numerosas células mucosas que
secretan pequefias cantidades de pepsindgeno.

o Favorecen la secrecidon de un moco fluido que ayuda a lubricar el movimiento
de los alimentos.
o También secretan la hormona gastrina que desempefna un papel

fundamental en el control de la secrecidn gastrointestinal.

e Se encuentran en la totalidad de la mucosa gastrica, se encargan de secretar
grandes cantidades de moco viscoso que cubre con una capa de gel de un grosor
mayor a 1 mm.

e Actla como un escudo protector de la pared gdstrica asi como permite mantener el

pH por sus propiedades alcalinas.

12.8 Fases de la secrecion gastrica

La secrecion gastrica sucede en fases:
I. Estado Basal: periodo interdigestivo.

A. Sigue un ritmo circadiano




WINNY

FISIOLOGIA

Il. Fase Cefalica: tiene lugar incluso antes de la entrada de los alimentos al estdmago,
sobre todo al empezar a digerirlos. Se debe a la visidn, olor, tacto o gusto de los
alimentos.

A. Se originan sefales nerviosas en la corteza o en los centros del apetito de la
amigdala o hipotalamos, que activan a los nervios vagos y al estdmago.

B. Suele aportar el 30% de la secrecidn gastrica.

C. Liberacion de ACh, histamina, GRP (neuronas posganglionares), inhibicién de
la somatostatina.

lll. Fase Gastrica: se presenta cuando los alimentos entran al estémago, distienden su
pared y excitan los reflejos vasovagales, los entéricos locales y se secreta la
gastrina.

A. Representa el 60% de la secrecidn gastrica total.
B. Secrecidn de gastrina por células G.
1. Se estimula la secrecidon de jugo gastrico durante varias horas
mientras los alimentos permanecen en el estomago.

IV.  Fase Intestinal: la presencia de alimentos en la parte proximal del intestino delgado

(duodeno) induce la secrecidn de jugo gastrico por la gastrina liberada.
A. Contribuye con el 10% del jugo gastrico total.
B. Estimulacién de la secrecion de secretina, CCK y VIP.

C. Estimulacidn de las células G y las endocrinas del intestino.

12.9 Secrecion Pancreatica

El pancreas estd situado detras del estdmago, se trata de una glandula mixta formada por
acinos pancreaticos que secretan enzimas digestivas y bicarbonato, como también de islotes
de langerhans que producen hormonas endocrinas relacionadas también con el

metabolismo.

El producto exocrino (enzimas y bicarbonato sddico) fluye a través del conducto
pancreatico que se une al conducto colédoco inmediatamente antes de desembocar en el

duodeno por la @mpula de vater, controlada por el esfinter de Oddi.

e Llas enzimas de la secrecidon pancredtica tienen como objetivo la digestion de
proteinas, carbohidratos y grasas. También posee grandes cantidades de

bicarbonato.
PROTEINAS
Las enzimas mas importantes son la tripsina, quimotripsina y carboxipolipeptidasa.

e Tripsina y quimotripsina degradan proteinas completas o parcialmente digeridas

aunque no llegan a liberar los aminoacidos.
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e La carboxipolipeptidasa fracciona los péptidos en sus aminodacidos individuales.

Estas enzimas se sintetizan en sus formas inactivas y se activan con la enzima
enteroquinasa, secretada por la mucosa intestinal cuando entra en contacto con el quimo.
El tripsindgeno puede activarse de forma autocatalitica por la tripsina ya activada, la cual

también puede activar a la quimotripsina y la procarboxipolipeptidasa.
CARBOHIDRATOS

e Amilasa pancreatica: hidroliza los almidones, el glucdégeno y la mayoria de los
hidratos de carbono restantes hasta disacaridos.

GRASAS

e Lipasa pancreatica: hidroliza grasas neutras a acidos grasos y MAG.
e Colesterol esterasa: hidroliza ésteres de colesterol.

e Fosfolipasa: separa los AG de los fosfolipidos.

e Células acinares:
o Morfologia: rica en vacuolas y aparato de Golgi.
o Acetilcolina y Colecistocinina son mediadores que regulan la secrecién de
proteinas.
Receptor muscarinico (M3) y receptor de CCK2 acoplados a proteinas Gq.
Secrecion de un fluido rico en NaCly H20

e Células ductales
o Morfologia: rica en mitocondrias.
o Funcién:

m Secrecion rica en HCO3™ (obtenido del espacio intersticial, formacion
de bicarbonato a partir de la anhidrasa carbodnica por la combinacion
de aguay CO2).

e SLC26A6: contratransporte de bicarbonato con cloro.
e CFTR: cotransporte de bicarbonato con cloro, activado por
fibrosis quistica.

m Reciclaje de CU

La enzima mas sensible para el diagndstico de pancreatitis aguda es la lipasa pancreatica.

El pancreas se protege de la autodigestion al sintetizar proenzimas que solamente se
activan en la luz del intestino. De igual manera, se evita la auto-activacion por la tripsina a

partir de la sintesis del inhibidor de la tripsina.
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e Células secretoras: células epiteliales de los conductillos y conductos de los acinos.

e Produccion: la concentracidon de iones puede aumentar hasta incluso 145 mEqg/l, un
valor 5 veces superior a la del plasma, con la finalidad de neutralizar todo el acido
vertido desde el estdmago.

Fases:

El anhidrido carbdnico difunde desde la sangre hacia el interior de la célula donde se
combina con el agua con influencia de la anhidrasa carbdnica produciendo acido
carbonico.

2. EL &acido carbdnico se disocia en iones bicarbonato e hidrégeno, los primeros entran
a la célula en cotransporte con iones Na*, y luego se intercambian hacia la luz por
iones Cl. El cloro que ingresa a la célula se recicla a la luz mediante canales
especiales.

3. Los iones protones formados por la separacidn del ac. carbodnico se intercambian por
sodio evitando la acidificacion de la célula, el mismo sodio es retornado al intersticio
por una ATPasa Na*/K".

)) Liquido Células del conducto Luz
intersticial pancreatico
Na* Na* ol -
» CF ===>»CI"
HCO;~ HCO;~ /¢
H20 “acr cr
\
A
COp === A HCO3~ HCO4
+
O e
Na* Na* =
;
Na+ l
ATP
K* K= ~
1
K e K+ 4’
Na*t, H)0 ========memmme————- » Nat, H0

12.10 Fases de la secrecion pancreatica

e Fases cefdlica y gastrica
o Las mismas sefales nerviosas que producen la secrecion gastrica de origen
cefalico estimulan la liberacidn de acetilcolina en las terminaciones nerviosas
vagales del pancreas, que activan receptores muscarinicos M3.

m Esta senalizacion aporta el 20% de la secrecion de las enzimas.
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o En la fase gastrica la secrecion continla y se anade el 5-10% de las enzimas
secretadas. Sin embargo, en ambas fases la porcion que llega al duodeno es
escasa debido a la falta de secrecién de liquido.

e Fase intestinal
o Una vez que el quimo sale del estdmago y penetra al ID, la secrecidn acuosa

se vuelve copiosa de acuerdo a la hormona secretina.

Estimulos bdsicos que provocan la secrecion pancredtica

e Acetilcolina: liberada por las terminaciones nerviosas parasimpaticas del vago y por
otros nervios colinérgicos del SNA.
e Colecistocinina: secretada por la mucosa del duodeno y las primeras porciones del
yeyuno cuando los alimentos penetran en el intestino delgado.
e Secretina: secretada por la mucosa duodenal y yeyunal cuando llegan alimentos
muy acidos al intestino delgado.
Las dos primeras acetilcolina y colecistocinina estimulan las células acinares
y la produccion de enzimas pancreaticas digestivas sin secrecidn acuosa.
Sin agua, las enzimas quedan almacenadas hasta que una secrecidn liquida las
arrastra al duodeno.
La secretina estimula sobre todo la produccion de solucién acuosa de bicarbonato sddico

por el epitelio pancreatico ductal.

Efecto multiplicador: cuando los estimulos de la secrecidon pancredtica actian de forma

simultanea, la secrecion es mucho mayor que la simple suma individual.

12.11 Secrecion Hepatobiliar

e El higado tiene una importante funcién de biotransformacion y degradacion de
sustancia en la sangre.

e Lasregresa a la sangre (biotransformacion) o excreta hacia la bilis

e Las células de Kupffer remueven materia extrafa, bacterias, endotoxinas, parasitos,
eritrocitos senescentes.

e Sintesis y activacion de hormonas y vitaminas

e Produccién y almacenamiento de biomoléculas (metabolismo energético)

e Funcidn secretora del higado a través de la bilis:

o Eliminacion de productos de deshecho.

o Promueve la digestidn y absorcion de lipidos.
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e Los hepatocitos son un tipo de célula epitelial secretora que separa los canaliculos
biliares de los capilares fenestrados de los sinusoides
e Se organiza como lobulillos:
o Clasico (hexagonal): funcién endocrina.
m Vena hepatica como vena central
o Portal (triangulo): funcién exocrina.
m Triada: vena porta, arteria hepatica y conducto biliar.
o Acino hepatico (rombo): perfusion y actividad.

e Hepatocitos periportales (zona 1) - Metabolismo oxidativo:
o R-oxidacion
o Metabolismo de aminoacidos
o Gluconeogénesis
o Degradacion de glucdgeno
o Sintesis de colesterol
o Ureagénesis
o Formacion de bilis
e Hepatocitos pericentrales (zona 3) - Detoxificacion:
o Sintesis de glucdgeno
o Glucdlisis
o Lipogénesis
o Cetogénesis
o Metabolismo de xenobidticos

o Ureagénesis

Biotransformacidén Fase 1
e Antes de la biotransformacion de metabolitos puede haber degradacion lisosomal
e CYP P450 en REL lleva a cabo la detoxificacion de aniones organicos y diversos
compuestos (rx de oxidacidn/reduccidn)
o Insercién de dtomo de oxigeno al sustrato
m Ej. hidroxilacion, dealquilacidn, deshalogenacién
o Aumentan la solubilidad y afinidad para enzimas de fase 2
Biotransformacion Fase 2
e Conjugacion de metabolitos de fase 1 para producir metabolitos aiin mas hidrofilicos
e Estos metabolitos se excretan hacia la bilis o sangre

e 3 mecanismos de conjugacion primordiales:
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o Glucoronato: a través de UGT (uridin difosfato glucuronosiltransferasa) en
REL: fenoles, bilirrubina, esteroides, ac biliares
o Sulfato: a través de sulfotransferasas en citosol: alcohol, metabolitos de
hidrocarburos carcinogénicos.
o Glutatidn: a través de Glutation S transferasa en citosol.
e También existe acetilacion, metilacion y conjugacion con taurina, glicina y glutamina
e La activacidon de receptores nucleares SXR y CAR aumentan la transcripcion de

enzimas de fase 1 y la glutation S transferasa.

Una funcién del higado consiste en la secrecion de bilis en cantidades de 600-1,000
ml/dia.
e Las células hepaticas sintetizan alrededor de 6 gramos de sales biliares al dia.
e El precursor es el colesterol procedente de la dieta o sintetizado por los hepatocitos
durante el metabolismo de las grasas.
o Colesterol — &acido célico o acido quenodesoxicolico — combinacion con

glicina y taurina — acidos biliares gluco- y tauro conjugados.

e Endocitosis de proteinas por:
o Receptor especifico
o Acarreados por endocitosis de fluidos (fase fluida)
o Unidn no especifica a membrana (absortiva)
e Transporte transcelular unido a proteinas o por via vesicular:
o Sales biliares se unen a proteinas atrapadoras (dihidriol deshidrogenasa,
glutation-s-transferasa B, FABP)

o Bilirrubina se modifica por REL y se conjuga (glucuronidacién)

e Transporte hacia canaliculos
o Sales biliares: BSEP
o Aniones organicos: MRP2 (ABC C2), ABCG2
o Cationes organicos: MDR1 (ABC B1), transportador electroneutro con H
o Lipidos: MDR (flipasa/ABC B4), ABC G5 y 8 (colesterol)

e 2 tipos de acidos biliares sintetizados por hepatocitos:
o Acido cdlico
o Acido quenodesoxicélico

e Acidos biliares secundarios metabolizados por bacterias
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1)

2)

pK cercano a neutral: forma acido poco soluble
Forma desprotonada: sales biliares
Hepatocitos conjugan a los acidos y sales biliares (producto final es sal por la carga
negativa del grupo que se anade)
o Ej. Taurina + acido célico = taurocolato
La mayoria de la secrecion de acidos biliares es conjugada, esto reduce la hidrofilia y

por tanto la difusidon pasiva.

Emulsionar la grasa de los alimentos, disminuyen la tension superficial de las
particulas formando particulas pequefias para que sean degradadas por las lipasas
pancreaticas.

Favorecer la absorcién de los productos de la digestidn de las grasas (acidos grasos,

monoglicéridos, colesterol y demas lipidos).

*Una funcion alternativa consiste en que funciona como un medio para la excrecion de productos de

desecho.

La bilis se secreta en dos fases:

1.

Organica: los hepatocitos secretan la porcidon inicial con grandes cantidades de
acidos biliares, colesterol y otros componentes organicos.

a. La bilis fluye por los canaliculos biliares terminales hasta llegar al conducto
colédoco. La bilis se vierte directamente al duodeno o es derivada a la
vesicula biliar a través del conducto cistico.

Inorgdnica: en estos canales biliares se afiade una secrecidon acuosa de iones de
sodio y bicarbonato por parte de las células epiteliales que revisten los conductillos

y conductos. Esta segunda secrecidn puede incluso duplicar la cantidad total de bilis.

Los hepatocitos secretan bilis de forma continua, pero la mayor parte se almacena en la

vesicula biliar hasta que es requerida. La capacidad maxima biliar es de 30-60 ml, sin

embargo su capacidad es mayor debido a la reabsorcion de la segunda secrecion por parte

de la mucosa (agua, cloro, sodio y demas).
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Sustancia | Bilis hepatica| Bilis vesicular
Agua 97,5 g/dl 92 g/dl

Sales biliares | 1,1 g/dl 6 g/dl
Bilirrubina 0,04 g/dl 0,3 g/dl
Colesterol 0,1 g/dl 0,3a0,9 g/idl
Acidos grasos| 0,12 g/dl 0,3a1,2gd
Lecitina 0,04 g/dl 0,3 g/dl

Na* 145 mEq/1 130 mEg/1
K* 5 mEgl 12 mEqg/l
Cat* 5 mEgl 23 mEg/

cl- 100 mEq/1 25 mEg/l
HCO,- 28 mEq/l 10 mEg/

Cuando los alimentos ingresan al tubo digestivo, la vesicula biliar comienza a vaciarse, pero
no es hasta que llegan los alimentos grasos al duodeno (30 min después de la comida)
cuando tiene la mayor actividad.

e FEl vaciamiento de la vesicula se da por contracciones estimuladas principalmente
por la hormona CCK (colecistoquinina) excretada por las células de la mucosa
duodenal.

e Otros estimulos: acetilcolina (estimulacién vagal y del SNE).

e La estimulacidn de la secrecién de CCK es la presencia de grasa en los alimentos, si

la comida carece de grasa, la vesicula apenas se vaciara.

FASE ESTIMULO MEDIADOR RESPUESTA

Cefilica Alimento en la cavidad Vago Aumento de la velocidad de
bucal vaciamiento vesicular

Gastrica Distensién Vago Aumento de la velocidad de

vaciamiento vesicular

Intestinal Productos de la digestién | CCK Aumento de la velocidad de

Grasas en el duodeno vaciamiento vesicula
Aumento de la velocidad de

secrecién de acidos biliares

Periodos pH acido en el duodeno Secretina Aumento de la velocidad de

. . . secrecién fraccion acuosa
interdigestivos

Absorcion de acidos Alta concentracion de Aumento de la secrecion de
biliares en el {leon 4cidos biliares en la acidos biliares
circulacién portal Menor sintesis

Baja velocidad de Alta concentracion de Disminucién de la secrecién
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liberacidn de bilis en el acidos biliares en la de acidos biliares
duodeno circulacion portal Mayor sintesis

e Secrecidn de sales biliares por parte de los hepatocitos (flujo de bilis dependiente de
acidos biliares) no tiene control neural.
e Secrecion de fluidos por parte de colangiocitos (independiente de acidos biliares)
tiene regulacion neurohumoral (volumen de la bilis).
e Control neurohormonal de la secrecion de la vesicula biliar.
o Secretagogo mas importante: CCK

12.12 Secreciones del Intestino Delgado

e Glandulas de Brunner: glandulas mucosas compuestas, ubicadas en los primeros
centimetros del duodeno, especificamente entre el piloro gastrico y la ampula de
Vater.
e Estimulos:
o Tactiles o irritantes de la mucosa duodenal.
o Estimulacién vagal.
o Hormonas gastrointestinales, especialmente la secretina.
e Inhibidores:
o Estimulacidon simpatica.
e Funcién:
o Proteger a la pared duodenal del jugo gastrico acido.
o Neutralizar el acido clorhidrico del estémago.
El moco producido contiene una gran cantidad de bicarbonato (HCO3") y se suma a la
secrecidn pancreatica y biliar para la neutralizacién del acido clorhidrico, evitando el dafio de
la mucosa.

e Criptas de Lieberkihn: pequeinas depresiones del intestino delgado entre las
vellosidades intestinales. Cuentan con 2 tipos de células:
o Células caliciformes secretoras de moco.
o Enterocitos que secretan agua y electrolitos.
m 1,800 ml/dia de secrecién formada por liquido extracelular con un pH
alcalino (7.5-8).
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El mecanismo exacto de la secrecion de liquido acuoso en las criptas de Lieberkihn no esta

claro, pero parece haber dos procesos secretores activos:

1.
2.

Secrecidn activa de iones Cl” en las criptas.

Secrecidn activa de iones HCO3".

Esta secrecion negativa produce un arrastre eléctrico de sodio y liquido a la luz del tubo

digestivo.

Es importante mencionar que si bien esta agua se secreta en las criptas, es reabsorbida por

las células epiteliales del tejido.

Los enterocitos de la mucosa gastrica poseen enzimas digestivas que favorecen la digestion

del alimento y la absorcidn de nutrientes:

1.
2.

Peptidasas: rompen los péptidos en aminoacidos.

Sacarasa, maltasa, isomaltasa, lactasa: descomponen los disacaridos en
monosacaridos.

Lipasa intestinal: escinde las grasas en glicerol y acidos grasos.

La regeneracidn del tejido epitelial intestinal es de 5 dias.

Los factores mas importantes para la regulacidn de la secrecion del intestino
delgado son los reflejos nerviosos entéricos locales, sobre todo aquellos estimulos
tactiles o irritantes que produce el quimo en el intestino.

Estimulos: irritacién de la mucosa, acetilcolina, VIP, gastrina, CCK, prostaglandina E.

Inhibicidn: fibras simpaticas noradrenérgicas.

12.13 Secrecion de Moco en el Intestino Grueso

La mucosa del intestino grueso tiene muchas criptas de Lieberkihn, pero -a
diferencia del intestino delgado- carece de vellosidades y sus células epiteliales no
secretan enzimas digestivas. Mas bien contienen células mucosas que solo secretan
moco.

o El moco tiene moderadas cantidades de bicarbonato
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o La secrecidn es regulada por estimulacion directa de las células mucosas y
por los reflejos nerviosos locales.
o La estimulacidon parasimpatica por parte de los nervios pélvicos aumenta la
secrecidon de moco en los % distales del intestino grueso.
e Funciones: el moco en el intestino grueso protege la pared y mantiene unida a la
materia fecal, asi como separa la microbiota de la mucosa y mantiene los dcidos

fecales alejados de la pared intestinal.

e Cuando ocurre una gran irritacion del intestino grueso, como en la enteritis por
infecciones agudas, la mucosa secreta grandes cantidades de agua y electrolitos
ademas de moco.

o El resultado es la diarrea que arrastra los irritantes y contribuye a la

recuperacion mas rapida de la enfermedad.

13. Digestion y absorcion de nutrientes

13.1 Mecanismos de hidrélisis

e Los carbohidratos son grandes polisacaridos o disacaridos formados por
mondmeros (monosacaridos) unidos entre si por un proceso de condensacion, en el
gue un hidroxilo de un monosacarido y el hidrégeno del otro se eliminan para formar

un enlace.

e Se hidratan (H20) los carbohidratos para separar las uniones de las moléculas y

convertirse de nuevo en monosacaridos, en un proceso llamado hidrdlisis.

R"-R'+H,0 —o2e-—R"OH+R'H

e Casi todas las grasas de la dieta son triacilglicéridos (grasas neutras), conformadas
por tres acidos grasos unidos a un glicerol a través de enlaces por eliminaciéon de

agua.

e La hidrdlisis de las grasas implica la rehidrataciéon de 3 moléculas de agua, para

separar los acidos grasos del glicerol.
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e Las proteinas son cadenas de aminoacidos unidos por enlaces peptidicos, formados
a partir de la eliminacion de un ion hidroxilo de un aminoacido y un ion hidrégeno del

otro.

e La hidrdlisis implica devolver estos iones hidrégeno e hidroxilo de las moléculas de

agua de las proteinas para separarlas en sus aminoacidos simples.

13.2 Generalidades de la Digestion

Existen 2 tipo de digestion:

e Digestion Mecanica: proceso que implica la modificacion fisica de la estructura del
alimento por medio de procesos mecanicos.
e Digestion Quimica: proceso ordenado que involucra enzimas digestivas.

Como regla general, 25% a 30% de la digestion ocurre antes del duodeno y 70-75%

ocurre en el duodeno y yeyuno.

e Boca:
o Digestion mecanica: masticacion (dientes) y deglucion.
o Digestion quimica: amilasa salival.
e Estémago:
o Digestiéon mecanica: mezcla y retropulsion.
o Digestiéon quimica: HCL (acido clorhidrico) + proteasas, lipasas lingual y
gastrica.
e Intestino delgado:
o Digestiéon mecanica: mezcla y transporte.
o Digestion quimica: hidrdlisis en la luz (hormonas pancredticas) + hidrdlisis en

borde de enterocitos + intracelular.

Tabla. Enzimas responsables de la digestidn de los diferentes sustratos de la dieta

Fuente Enzima Activador Sustrato Funcidn catalitica o
productos
Pancreas Tripsina Enteropeptida  Proteinas y polipéptidos  Fracciona los enlaces
exocrino sa peptidicos del extremo
carboxilo de los aminoacidos
basicos
Quimotripsina Tripsina Proteinas y polipéptidos  Fracciona los enlaces
peptidicos del extremo

carboxilo de los aminodcidos
aromaticos
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Elastasa
(proelastasa)

Carboxipeptidasa
A

Carboxipeptidasa
B

Colipasa

Lipasa pancredtica

Colesteriléster
hidrolasa

Alfa-amilasa
pancreatica

Ribonucleasa

Desoxirribonucleas
a

Fosfolipasa A,

Mucosa Enteropeptidasa

intestinal . .
Aminopeptidasas

Carboxipeptidasas
Endopeptidasas

Dipeptidasas
Maltasa
Lactasa

Sacarasa

Tripsina Elastina
Tripsina Proteinas y polipéptidos
Tripsina Proteinas y polipéptidos
Tripsina Grasas
Triglicéridos
Esteres de colesterilo
ClU Almiddn
ARN
ADN
Tripsina Fosfolipidos

Tripsinégeno

Polipéptidos

Polipéptidos

Polipéptidos

Dipéptidos
Maltosa
Lactosa

Sacarosa

Fracciona los enlaces
peptidicos del extremo
carboxilo de los aminoacidos
alifaticos

Fracciona los enlaces carboxilo
terminales que poseen
cadenas laterales ramificadas
aromaticas o alifaticas

Fracciona los enlaces carboxilo
terminales que poseen
cadenas laterales ramificadas
alifaticas

Facilita la exposicion del sitio
activo de la lipasa pancreatica

Monoglicéridos y acidos grasos

Colesterol

Alfa-amilasa salival

Nucledtidos

Nucledtidos

Acidos grasos y fosfolipidos
Tripsina

Fraccional los aminoacidos N
terminales

Fraccional los aminodcidos C
terminales

Fracciona entre los residuos en
la porcién media del péptido

2 aminodacidos
Glucosa
Lactosa y glucosa

Fructosa y glucosa
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Alfa-dextrinasa alfa dextrinas, maltosa, = Glucosa
maltriosa
Trehalasa Trehalosa Glucosa
Nucleasas y Acidos nucleicos Pentosas y bases nitrogenadas
enzimas

relacionadas

Citoplasma de Varias peptidasas di, tri y tetrapéptidos Aminoacidos

las células de
la mucosa

Tabla. Productos, sitios y mecanismos de absorcion de los nutrientes de la dieta

Nutriente Producto de la | Sitio de absorcion Mecanismo
digestion

Carbohidratos Glucosa Intestino delgado Cotransporte Na-Glucosa
Galactosa Cotransporte Na-Galactosa
Fructosa Difusidn facilitada

Proteinas Aminoacidos Intestino delgado Cotransporte Na-aa
Péptidos Cotransporte H™-dipéptido
Tripéptidos Cotransporte H*-tripéptido

Lipidos Acidos grasos Intestino delgado Difusidn simple
Glicerol
Colesterol

Vitaminas liposolubles Intestino delgado Difusion simple

Vitaminas hidrosolubles Intestino delgado Cotransporte dependiente de Na*

fleon Factor intrinseco
Sales biliares fleon Cotransporte Na*-Sales biliares
Ca* Intestino delgado Proteina ligadora de VitD

dependiente de Ca**

Fe?* Fe’" reducidoa  Intestino delgado Almacenamiento en ferritina, union a
Fe®* transferrina para movilizacion en la
sangre
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13.3 Digestion de los Carbohidratos

I Almidén l
9 Ftialina (saliva) 20-40%
’ Amilasa pancreética 50-80%

A 4

- Sacarosa
Maltosa y polimeros de Lactosa | -

glucosa

Sacarasa
Maltasa y alfa Lactasa (intestino)

dextrinasa (intestino) (intestino)

N =

A 4

[ élucosa ‘

A A

y

Galactosa I

Carbohidratos en la dieta
e Ladieta humana tiene 3 fuentes basicas de carbohidratos:
o Sacarosa: disacarido conocido como azucar de cafia.
o Lactosa: disacarido de la leche

o Almidones: grandes polisacaridos presentes en alimentos de origen vegetal.

o Amilosa, glucdgeno, alcohol, acido lactico, acido piruvico, pectinas, dextrinas.

o Celulosa: es un carbohidrato muy complejo para el cual el tubo digestivo no

cuenta con una enzima, por lo que no se obtiene beneficio nutricional.

Digestidon en la Boca y el Estémago
e BOCA:

o Al masticar los alimentos se mezclan con la saliva, que contiene la enzima
ptialina (a-amilasa) secretada por la glandula pardtida, encargada de
hidrolizar el almiddn, convirtiéndolo en maltosa y otros pequefios polimeros
de glucosa de 3-9 moléculas.

m No obstante, debido al poco tiempo que permanecen los alimentos en
la boca, menos del 5% de los almidones son hidrolizados para el

momento de la deglucion.
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e ESTOMAGO:

o La digestion del almiddn contintda en el estémago (fondo y cuerpo) hasta 1
hora antes de que los alimentos se mezclen con las secreciones gastricas.
Esto es gracias a la continuacidn de la actividad de la amilasa salival hasta
el momento en el que se pone en contacto con las secreciones gastricas, pues

el pH tan bajo (menor a 4) bloquea su actividad.

m Antes de ingresar en las secreciones gastricas, entre el 30-40% del

almiddn se ha hidrolizado a maltasa y otros polimeros pequefios.

Digestion en el Intestino Delgado

e Al ingresar al duodeno, el alimento se combina con la secrecidon pancreatica, que
contiene grandes cantidades de a-amilasa con una funcion mucho mas potente que
la salival.

o 15-30 minutos después del vaciamiento del quimo al duodeno, la totalidad
de los carbohidratos han sido digeridos.

e Los pequenos polimeros y disacaridos son digeridos por las 4 enzimas de los

enterocitos que forman el borde en cepillo: lactasa, sacarasa, maltasa y a-dextrinasa.

e Los monosacaridos (galactosa, glucosa, fructosa, etc.) son moléculas hidrosolubles

gue se absorben de inmediato y pasan a la circulacion portal.

13.4 Digestion de las proteinas

Proteinas »| Peptonas
Polipéptidos J

Tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidasa,
elastasa

Polipéptidos-l Peptidasas
+ »- Aminoacidos
AminoécidosJ
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e Las proteinas del alimento estan formadas por largas cadenas de aminodacidos
unidos por enlaces peptidicos:

I |
n—cn—ﬁ—{c’)r—l:ﬁ: N—Cl:H— COOH —>
0 R
NH, H

R—CH—C—N—CH— COOH + H,0

0o R

e Comienza en el estdbmago donde la enzima pepsina se activa a un pH de 2-3 (se
inactiva en pH mayor que 5) y comienza con la digestion de las proteinas, incluyendo

el colageno (un albuminoide poco afectado por otras enzimas digestivas).

o El coldgeno es un componente importante del tejido conectivo de la carne,
por lo que es necesario que la pepsina lo degrade para que las demas

enzimas puedan acceder a las proteinas.

m Las personas que carecen de actividad péptica en el jugo gdstrico
tienen problemas para digerir las carnes.

La pepsina solamente inicia la digestion de las proteinas y contribuye con el
10-20% del proceso total.

e Jugos pancreaticos:

o En duodeno y yeyuno ocurre la mayor parte de la digestién proteica por
accion de las enzimas proteoliticas pancredticas (tripsina, quimotripsina,
carboxipolipeptidasa y elastasa).

m Endopeptidasas:

e Tripsina y quimotripsina: separa las moléculas proteicas en

pequenos polipéptidos.

e Elastasa: digiere las fibras de elastina que mantienen la

arquitectura de la carne.

m Exopeptidasas:
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e Carboxipolipeptidasa: ataca el extremo carboxilo de los

polipéptidos y libera de uno en uno los aa.
e Enterocitos:

o Los enterocitos que revisten las vellosidades del intestino delgado tienen un
borde en cepillo con multiples peptidasas que sobresalen de la membranay
se encargan de digerir los alimentos. Para las proteinas, existen 2 tipos de

peptidasas:
m  Aminopolipeptidasa
m Dipeptidasas

Ambas degradan los grandes polipéptidos restantes a tripéptidos o
dipéptidos o aminodcidos, los cuales se transportan con facilidad a

través de la membrana hacia el interior del enterocito

o Dentro del mismo enterocito también se encuentran numerosas peptidasas
especificas para los enlaces restantes entre los aa, por lo que en pocos
minutos se completa la digestidon de los péptidos a aminoacidos simples que

pasan a la circulacion.

m Es muy raro que se absorban moléculas proteicas completas, pues
estas pueden generar reacciones alérgicas o trastornos inmunitarios

graves.
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Aminoacidos absorbidos:

e 50% - alimentos ingeridos
e 25% - proteinas de jugos digestivos
e 25% - células descamadas de la mucosa intestinal

2-5% se terminan de digerir por accion bacteriana y los productos se absorben en colon.
- Lactantes - absorben proteinas SIN digerir a través de endocitosis, esto es para

poder absorber la IgA de la leche materna durante los primeros 6 meses.
€ Siseingiere comida “normal” se pueden llevar a cabo reacciones alérgicas

severas.

13.5 Digestion de los lipidos

Grasas de los Alimentos
e Las grasas mas abundantes de los alimentos son las neutras o triacilglicéridos, se

trata de moléculas formadas por un nucleo de glicerol y tres cadenas laterales de

acidos grasos.
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e La dieta también contiene otros lipidos como: fosfolipidos y ésteres de colesterol,
los cuales contienen acidos grasos, asi como también colesterol, un esterol carente
de acidos grasos pero con caracteristicas fisicas y quimicas similares a las grasas.

(Bilis + agitacion)
Grasa » Grasa

emulsionada

Lipasa pancreatica ,
Grasa » Acidos grasos

emulsionada y 2-monoglicéridos

e La lipasa lingual secretada por las glandulas linguales digiere menos del 10% de

los triacilglicéridos en el estémago.

e Emulsion de la grasa: es el primer paso de digestion de las grasas, consiste en
reducir el tamano de los glébulos con el fin de que enzimas digestivas hidrosolubles

puedan actuar en su superficie.

o Aunque es un proceso que inicia en el estdmago, se da sobre todo en el
duodeno gracias a la accion de la bilis. Aunque esta secrecion hepatica no
tiene enzimas digestivas, contiene grandes cantidades de sales biliares y

lecitina, las cuales son muy Utiles para este proceso de emulsion.

o Las regiones polares de las sales biliares y la lecitina son muy solubles en
agua, mientras que las demas partes son muy solubles en grasas. Esto
permite que cuando se unen a los glébulos grasos, se reduzca la tension
superficial de la grasa y se disgregan con la agitacion del agua en

numerosas particulas diminutas.

m Cada vez que los gldbulos de grasa se reducen la superficie expuesta
aumenta mucho, esto permite que las lipasas hidrosolubles puedan

digerir las grasas dentro.
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Gotas de lipidos con
lipasa gastrica

Gotas de lipidos con lipasa Acidos grasos

Gotas de lipidos pancredtica y sales biliares

e Lla fase mas importante de la digestién de grasas la lleva a cabo la lipasa
pancreatica que se libera en cantidades tan grandes al duodeno junto con el jugo
pancreatico que es capaz de digerir en 1 minuto todos los TAGs y convertirlos en

acidos grasos y 2-monoglicéridos.

e Finalmente, los enterocitos cuentan como refuerzo la lipasa intestinal para la

misma digestidn, la cual de forma normal no suele ser necesaria.

Ester de colesterol = colesterol libre + dcido graso.
Fosfolipido = cadenas de acidos grasos.
e Ambos se hidrolizan por accion de dos lipasas pancreaticas:
o Hidrolasa de los ésteres de colesterol - ésteres de colesterol

o Fosfolipasa A2 - fosfolipidos
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Digestion de los

Lipidos
Triglicéridos Ester de Colesterol Fosolipido
Lipasa gastrica, lingual y Hidrolasa de ester Fosfolipasa A2
pancredtica de colesterol
Glicerol =} Acidos grasos Glicerol == Acido graso Lisolecitina =}= Acido graso

13.6 Principios Basicos de la Absorcion Intestinal

La absorcion diaria de liquido en el intestino es de alrededor de 1.5 L mas el contenido de
las secreciones gastrointestinales (7 L) en un total de 8-9 L. Son otros 1.5 L diarios los que

atraviesan la valvula ileocecal en direccidon al colon.

e FEl estdmago es una zona con absorcion escasa, ya que carece de una membrana
absortiva, asi como las uniones de las células epiteliales son estrechas. Solamente
se pueden absorber sustancias muy liposolubles (alcohol) y ciertos farmacos (dcido

acetilsalicilico).

1. Pliegues de Kerckring: hace referencia a los numerosos pliegues del intestino
delgado (también llamados valvulas conniventes) encargados de triplicar la
superficie de absorcién de la mucosa (3x absorcidn). Son pliegues circulares bien

desarrollados en el duodeno y yeyuno donde a menudo se elevan hasta 8 mm.
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2. Vellosidades: ademas de los pliegues, a lo largo del intestino delgado hay millones
de pequenas vellosidades que se proyectan alrededor de 1 mm desde la superficie,

las cuales en algunas zonas llegan a rozarse entre si. Estas aumentan la absorcion
intestinal hasta 10 veces mas (10x absorcién).

Arteriola

Vénula

Capilares

/ Linfatico
* quilifero

{® Uy,
() Lo/
Placa de R
peyer
Lamina propia
Submucosa Muscular de la Vena
mucosa Arteria
Circulacion
sanguinea

3. Borde en cepillo (microvellosidades): cada célula epitelial de la vellosidad intestinal
cuenta con uno formado por unas 1,000 microvellosidades de 1 um de longitud y 0.1

um de didmetro. Una vez mas se aumenta la superficie de absorcion en 20 veces
mas (20x absorcion).

a. Los enterocitos tienen una velocidad de recambio de 6 dias.
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En total, la superficie de absorcion de la mucosa aumenta casi 1,000, llegando a la cifra de
250 m? o mas (en contraste, la misma superficie de una cancha de tenis). Es asi como en el

intestino delgado se da la mayoria de la absorcién de nutrientes.

13.6 Mecanismos de absorcidon

Lumen — citoplasma enterocitos — liquido intersticial — sangre o linfa

Distintos mecanismos de transporte:

e A través de la membrana (via celular)

e Entre las células epiteliales (via paracelular)
Segun el gasto de energia

e Activa: consume ATP, en contra de gradientes por medio de bombas
e Pasiva: no consume ATP, a favor de gradiente por medio de canales vy
transportadores.

Absorcidon segun localizacion

Intestino delgado Colon

Absorcion de:
Superior Medio Inferior

AzUcares ++ +4++ ++ 0
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Aminodcidos ++ +++ ++ 0
Vitaminas +++ ++ 0 0
Betaina + ++ ++ ?
Anticuerpos + ++ +++ ?
Pirimidinas + + ? ?
Acidos grasos +++ ++ + 0
Sales biliares + + -
Vitamina B12 0 + +++ 0
Na +++ ++ +++ +++
K + + + sec
Ca +++ ++ + ?
Fe +++ ++ + ?
Cl +++ ++ + +
S04 ++ + 0 ?

13.7 Absorcion en el Intestino Delgado

El intestino absorbe diariamente alrededor de:

Absorcién diaria Capacidad absortiva*
Carbohidratos +100g Varios Kg
Grasa 100 g 500 g
Aminoacidos 50-100¢g 500-700 g
lones 50-100 g +100g
Agua 50-100¢g +201

*Sin embargo, la capacidad de absorcidn del intestino delgado es muy superior a estas cifras.

El agua se transporta a través de la membrana intestinal por difusién siguiendo las leyes de
la dsmosis; de manera que puede ir del quimo al epitelio en situaciones normales como en
sentido contrario cuando éste es hiperosmdético (equilibrando su osmolaridad con el plasma

en minutos).
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Segmento Na* K* (ol HCO;*
intestinal
Yeyuno Se absorbe activamente; Se absorbe Se absorbe Se absorbe
facilita absorcidn de agua pasivamente
cuando su
concentracién
aumenta al
absorberse
agua
Ileon Igual que en yeyuno Se absorbe Se absorbe Se secreta
pasivamente parcialmente, parcialmente,
intercambio por  intercambio por
HCO2 CU
Colon Se absorbe activamente Se produce Se absorbe Se secreta
(efecto de la aldosterona) secrecidn neta parcialmente, parcialmente,
dependiente de intercambio por intercambio por
aldosterona HCO2 ClU

Diariamente se secretan con las secreciones intestinales 20-30 g de sodio, mientras que una
persona ingiere 5-8 g diarios de sodio, por lo que el intestino delgado absorbe de 25-35 g.
Finalmente, en condiciones normales, la cantidad de sodio excretada es inferior al 0.5% del

contenido intestinal.
Proceso:

e La absorcion de Na* desde la luz intestinal es estimulada por el transporte
activo del ion en las paredes basolaterales a través de la ATPasa de Na*/K".

e Los iones de Na* ingresan acompafiados de otros componentes en forma de
cotransporte secundario (aprovechando el gradiente formado por el gasto
energético de la ATPasa): aminoacidos, glucosa o incluso iones cloruro por
“arrastre de cargas”.

o Cotransportador sodio-glucosa
o Cotransportador aminoacido-sddico

o Intercambiador sodio-hidrégeno
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Osmosis del agua

Por leyes osmdticas, el agua siempre sigue el movimiento del sodio (Na) por lo que
ingresara hacia las vias transcelulares y paracelulares, en mayor cantidad. Esta agua crea un
flujo hacia el espacio paracelular y hacia la sangre que circula por la vellosidad.

Na \‘ bl o bkl H,O
Hz

Active transport

ff
Osmos|s \ Na <= __Ql_gs._n)j_ =« Na (142 mEq/L)

(50 mEq/L)

Na
A ——
H,0

Efecto de la aldosterona

La aldosterona es sintetizada por las glandulas suprarrenales cuando hay deshidratacién y,
en un plazo de 1-3 horas, estimula los mecanismos de absorcion de sodio en el epitelio
intestinal (y con éste otros iones, agua y sustancias).
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En las primeras porciones del intestino delgado, la absorcion de iones cloro es rapida y
sucede por difusion. Esto se da por medio de la ligera carga positiva creada por la entrada
de iones sodio. El cloruro es absorbido a través de un intercambiador de cloruro-bicarbonato

y sale de la célula a través de canales de cloruro.

Se absorbe en mayores cantidades en las primeras porciones del intestino delgado debido a
las cantidades importantes que tiene la secrecion pancreatica. Se absorbe de forma

indirecta.

e Cuando ingresa Na" a la célula se intercambia por iones hidrégeno. Los iones
hidrégeno se pueden combinar con el bicarbonato para formar &cido
carbdnico (H2CO3) que se disocia inmediatamente en agua y anhidrido
carbonico: la primera se queda formando parte del quimo, mientras que el

anhidrido es transportado a la sangre.

Los iones Ca”* se absorben hacia la sangre de manera activa sobre el duodeno, en un

mecanismo controlado por hormonas como la paratiroidea y la vitamina D.

e Dieta baja en calcio: transcelular por medio del TRPV6

e Dieta alta en calcio: intercelular por medio del gradiente de concentracion.

Los iones hierro también se absorben activamente. Esta absorcion esta regulada segun las
necesidades organicas del idn, en especial para la formacién de hemoglobina. El hierro

ingresa a través de 2 formas:

e Forma Hemo (Hierro organico, Fe*):
Proveniente de alimentos animales, en forma de moléculas unidas a Hb y
mioglobina

o Transporte facilitado, se libera por medio de la Xantina oxidasa el
hierro ferroso. Puede ser transportado a la sangre o almacenado al
unirse en su forma férrica con la ferritina.

e Forma No Hemo (ion hierro inorganico, Fe**): via rapida
Proveniente de alimentos vegetales, en forma de moléculas libres.

o En el estdmago el acido clorhidrico favorece el paso del hierro
ingerido de forma ferrosa a la férrica y esto facilita una mayor
absorcion (mas soluble).

o ELl hierro ingresa en su forma ferrosa y se transporta activamente al

torrente por medio de un transporte activo.
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Los iones K +, Mg2 +, fosfato se absorben de forma activa en la mucosa intestinal. Los

iones monovalentes se absorben mejor que los bivalentes.

e A través de los transportadores TRPM7, que también es capaz de absorber
calcio (TRPM-6,7)

Vitaminas

Liposolubles (A,D,E,K): en relacion a la absorcion de grasas.

e La mayoria se absorbe en la porcion superior del intestino delgado (yeyuno y
primera porcion del ileon).

e Se absorben por difusidn simple (pasiva)
Hidrosolubles:

e Rapida absorcidn, algunas se relacionan con el cotransporte de Na™.
e VitB12 en elileon (relacionada con el factor intrinseco).

Vitamina hidrosoluble Lugar de Mecanismo Absorcién Requerimen

absorcidon maxima x dia to x dia

Acido ascérbico (C) fleon Activo >5,000 mg <50 mg
ligado a Na
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Biotina (B7) Yeyuno Activo ? ?
ligado a Na
Colina Intest. Difusion ? ?

delgado (ID) facilitada

Ac. félico (B9) Yeyuno Difusion >1,000 100-200 pg
facilitada pg/dosis
Ac. nicotinico (B3) Yeyuno Difusion ? 10-20 mg
facilitada
Ac. pantoténico (B5) ID ? ? 10 mg
Piridoxina (B6) ID Difusion >50 mg/dosis 1-2mg
simple
Riboflavina (B2) Yeyuno Activo 10-12 1-2 mg
ligado a Na mg/dosis
Tiamina (B1) Yeyuno Activo 8-14 ug 1 mg
ligado a Na
Cobalamina (B12) ileon distal Difusion 6-9¢g 3-7 ug
facilitada

13.8 Absorcién de Carbohidratos

Se absorben principalmente como monosacaridos, solo una pequena fraccion lo hace como

disacaridos y casi ninguno como moléculas de mayor tamano.

e El mas abundante de los monosacaridos es la glucosa (80% de las calorias);
el 20% restante es casi completamente galactosa (leche) y fructosa (azucar).

El ingreso de la glucosa al epitelio intestinal se da principalmente gracias a un cotransporte
con sodio (SGLT 1).
e El sodio se combina primero con una proteina de transporte, pero no podra
llevar a cabo su funcidn si no se combina con otra sustancia como la glucosa.
e El gradiente de concentracion de sodio (menor concentracion intracelular por

la ATPasa) impulsa al idn hacia dentro de la célula.

El transporte de la galactosa es casi idéntico al de la glucosa.
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La fructosa no estd sometida a un cotransporte con sodio, ya que este se absorbe por

difusidn facilitada sin acoplarse a otra molécula. Ingresa por medio del GLUTS

e La fructosa dentro de la célula se fosforila y se convierte en glucosa.

Célula epitelial del intestino delgado Sangre

Na*/K* ATPasa

13.9 Absorcion de proteinas

Las proteinas se absorben por las células epiteliales como dipéptidos, tripéptidos o
aminoacidos.

Los aminoacidos ingresan a la célula por medio de transporte activo secundario
(cotransporte) con sodio.

Algunos aa pueden ser transportados de forma directa por proteinas especiales de la

membrana o en forma de dipéptidos y tripéptidos en cotransporte con iones hidrégeno (HY).
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13.10 Absorcion de grasas

Via Intracelular

Las grasas se absorben en forma de monoglicéridos y acidos grasos, esto se da gracias a
las micelas que tornan estos lipidos en sustancias hidrosolubles y se reciclan para mediar la
absorcion de mas lipidos. Las micelas de sales biliares realizan una funcion de

transbordadores, favoreciendo la absorcion de hasta el 97% de la grasa.

e Personas que en el yeyuno y el ileon no tienen una buena absorcidn de los
lipidos suelen presentar esteatorrea (heces grasosas)

e Los acidos grasos menores pasan directamente a la circulacién en el sistema
porta; mientras que los mayores son captados por el RE para su
esterificacion.

o Las grasas ingresan a la circulacion por la exocitosis de los acidos

grasos, formando quilomicrones que ingresan a la linfa.

13.11 Absorcion en el intestino grueso: formacion de
heces

Cada dia pasan alrededor de 1.5 L de quimo hacia el intestino grueso. La mayor parte del
agua vy electrolitos presentes son absorbidos aqui, de manera que las heces cuentan con

menos de 100 ml de liquido, ademas de que se absorbe la totalidad de los iones.

e 34agua

e Yimateria sélida
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o  30% bacterias muertas

o 10-20% grasas

o 10-20% materia inorganica

o 2-3% proteinas

o 30% productos no digeridos y componentes secos de jugos

digestivos.

El color pardo de las heces se debe a la estercobilina y la urobilina, sustancias derivadas
de la bilirrubina. El olor es consecuencia principalmente por el producto de la accidn
bacteriana, el cual varia dependiendo de la flora de cada personay el tipo de alimentacion.
Los productos odoriferos son: indol, escatol, mercaptanos y acido sulfhidrico.
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