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INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA Y ENFERMEDADES METABOLICA=
Hormonas esteroides y crecimiento®
Por ¢l Dr.:

BarToLOoME ARcE*®

Las hormonas esteroides desempenian un
papel muy importante en el desarrello y
crecimiento en el humano desde la etapa
cmbrionaria hasta la vida adulla.

Este complejo mecanizmo estd regulado
también por otroz factores, algunos de ca-
racter extrinseco, como son los factores
nutricionales y otros de cardacler intrinse-
co, donde los esteroides conjuntamente
con otras hormonas como la GH, tiroxina
¢ inzulina, se asocian a factores genéticos
y de otros tipos para determinar un de-
sarrolle arménico del individuo.

Las hormonas esteroides se producen
principalmente en las adrenales y las gi-
nadas y pueden dividirse en 2 grandes
tipos: 1) hormonas esteroides sexuales;
y 2) hormonas minerales y glucocorti-
coides.

De ellas, las primeras inlervienen pre-
dominantemente en la fisiologia del cre
cimiento y diferenciacion sexual, mientras
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gue las dllimas son segregadas en canli-
dades ascendentes desde la nifiez a la pu-
bertad, donde aleanzan su maximo nivel.

La accion de las hormonas esteroides
sexuales sobre el crecimiento y desarrollo
se ejeree principalmente durante 2 ctapas
czpecificas de la vida del hombre: la eta-
pa intrauterina y la puberal. Fa en estas
2 fases en que las gonadas y adrenales
ejercen el papel rector; en su inicio a
travis de la diferenciacion sexual del in-
dividuo y posteriormente, al moldear las
caracterislicas somdticas y sexuales que le-
van a la constitucion definitiva del adulto
en ambos sexos.

1. Aeccién de los esteroides solre
el crecimiento y desarrollo
somatico

El crecimiento y desarrolle  somiticn
estin influidos por variaz hormoenas gue
actiian en forma sinérgica v en cantida.
des variables de acuerdo al periodo de cre-
cimiento. Fstaz hormonas son: GH, hos
monas tiroldeas, insuling, andredgenos, es-
irbgenos ¥ glucororticoides,

La {:H cstimula el crecimiento del car-
tilago y =u contenido en aminocdcides y
la talla v muhiplicacion de las células
muwsculares. Fata accién puede producirse
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por activacién enzimitica determinada por
esta hormona.!

La GH ez esencial para el crecimiento
lincal normal. awmenta ¢! nimero y ta-
maiio de las células en el platillo epifisa-
rio. Su accién es menor sobre la madura-
cian 6sca, a diferencia de laz hormonas
tiroideas que determinan  predominante-
miente ¢sa accion,

La insulina activa también la sintesiz
proteica, ¥ por su acciin hipoglicemiante
favorece la liberacion de GH.

Tos andrégenos suprarrenales v gona-
dales estimuolan el crecimiento lincal y la
maduracion esquelética. aungue esta iilfima
accion predomina.

Loz andrégenos =uprarrenales actian
tambitn en la estimulacion fisiolagica dol
crecimiente vy la maduracidn esquelética
durante la adolescencia”

Los estrogenos aumentan la sintesis pro-
teica, intensifican la calcificacion de la
matriz dsea v estimulan la actividad de
loz osteoblastos. Aceleran la aparicidn de
los centros epifisarios v el cierre de las
epifisis. Al igual que los andrigenos tienen
una accion mayor sohre la maduracién
esquelitica que sobre el crecimiento lineal.

Los glucocorticeides estin presentes en
cantidades fisiologicas durante el periodo
de erecimients y desarrollo somitico. La
produccion exagerada de éstos, inhibe ¢l
crecimiento por accién antianabélica, des-
via los aminodcidos de la sintesiz proteica,
a la sintesis de carbobidratos vy grasa’
Ejereen también una inhibicion de la sc-
ereciom de GH.

Fl wmplio espectro de parametros [isio-
ldmicos regulados por los niveles sangui-
neos e lormonas  esteroides, plantea la

interrogante de =i existe un  mecanismo

de aecion  com

a todos los drganos v
sistemas. o =i ¢sle varia de acuerdo al
lugar de aceion®
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Es importante conocer como los andri
genos y esteroides anabolicos actian e
la formacién de proteinas del tejido co-
nective ¥ la sustancia fundamental el
tejide dseo,

El mecanismo por el que los andrige
nos producen un efecto estimulatorio v
la sintesiz de mucopolizaciridos del car.
tilago v lueso, no estd todavia bien di
ferenciada del efecte de otras hormonas.

La GH y la tiroxina poseen el mi=mo
tipo de actividad que los andrdgenos cn
aumentar la incorporacign de 5% en ol
cartilago. Los glucocorticoides actian en
sentido contrario; es decir, inhiben la zin.
tesis de condroitina y el crecimiento del
cartilago en el desarrollo embriolégico del
fmure.”

Los estrogenos estimulan evidentemente
ne solo la formacion de sustancia orginica
fundamental, sino también la deposicion
de minerales en el hueso.

La relenciom mantenida de  calgio v
fosforo, cuando se administran andrége.
nos y esleroides anabélicos, entre otras
cosgs, es ¢l resultado de una formacion
anmentada de matriz Gsea.

Numerosos experimentos han demostra.
do que los andrégenos y esteroides ana-
bilicos estimulan la sintesis de sulfato de
vondroitina en el tejido conective de hue
s05 ricatrizados. La sintesis de acido hia-
lurénico e¢s también estimulada por los=
andragenos en la piel de ratazs normales.

Loz glucocorticoides no tienen accidn
catabdlica, sino antianabélica; es decir
inhiben la sintesis de sustancia fundamen-
tal del tejide conectivo, La adminisira.
cion de  glucocorticoides determina uwna
vsteoporosiz generalizada.

1. Accion de los esteroides sobre los cam.
bios puberales, sistema reproductor y
diferencias sexuales

A la edad de 10 anos los nifios alcanzan
aproximadamente un B0% de la talla
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adulla v las nifias un 85%. Sin embargo.
«ile han aleanzado un 55 v 59% del peso
adulla, respectivamente.

Fl primer evento en la secuencia. inme-
diatamente antes de los cambioz marfoli.
sz puberales, es un auvmento de secre-
vion de gonadotrofinas, que antes de la
pubertad se seprega en piguenas cantida-
dez, Este aumento se hace cada vez mavor
en ambos sexos. en las ninaz adquiere ca-
racter eiclico.

Rikfind. et al® midievon FSH v LH por
hivensave en orinas de nifiez escolares.
Reportaron valores hajos de LH (04 UL/
L v FSH (2.2 Ul/L) v notaron una ele-
vacion al doble de FSH v de 10 veers de
LH desde la nifiez a la adoltes,

Blizzard., ot alf enconlraron en ninos,
prqueiias cantidades de FSH y LH 123
L1/2% h)y inmunclégicamente reactivos en
sangre v orina. La FSH y LH séricas pa-
recen aumentar antes que s produzca el
desarrollo sexial en los ninos,

La elevacian de FSH determina el de.
sarrollo de los tabulos en el testiculo ¥
el folicule en el ovario. La elevacion con-
comitante de LH, a su ver, determina la
maduracion de las células de Levdig en
¢l intersticio testicular. con lo que inicia
la scerecidn de testosterona.

Al mismo tiempo que comienza ol es
tirén puberal, se produce un aumento de
excrecion de los 17Cs wurinarios en ambos
sexos,” Las  diferencias sexuales  aduolia=
se establecen mis tarde, quizds detevmina.
do por las diferencias en la zecrecion de
testoslerona.

Fstos hechoz han sido -estudiados en el
ganado por Lindner® . En la vena espermi-
tica de loz lerneros prepuberales s¢ en-
cuentra poca testosterona v una gran can-
tidad de androstenediona (precursor de
testosterona). La androstenediona  tiene
una accion androgénica débil. En la pu-
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bertad esta relacién cambia. v predomina,
entonees, o lestosberona.

La inyeeeion de HOG al ternero ne e
terming un apments en la eonversion JJ-

androstencdiona a testosterona. =i sim-

ale un anmenlo de seerecion de L

ple

primera. Sin embargo, despuds de Ty pu-

bertad, Ta inveccion de HOG detesmina

un gmmenlo predominante de testosterona

Ih\ st lorerlpies =an |'ur|1"|ll:;|.' L] LR Y T
pubertad las eélulas die Lesdig adiguivien
la eapacidad de convertiv Ta androstene
diona  en  testosterona,  presumiblenwnte,
por un anmento de b enzima 170 debidro.
menasa o del TP,

Se desconoce la cavsa del estivan polue

ral de la talla o
Fl exeesa e erecinients del imacho sobae

e b snededesaeneia,

la hembira puede deberse o la lestostenm,

[.a sehal que inicia la scenencia ale
eventos en la pubertad o= il por o] e
rebra, Harris 3 Jacobsdo™ dlermastratvoen
gque la hipdfizis de una vata recién vacida,
trasplantada a una rata ailulta, eomienea
enseguida o funcionar comu uwna hipofisie
adulta, Por lo tanto, es o hipotilame quicn
debe madurar antes que comience la pu
hertaal.

Fl mecanisme de madoracion ha =ido
caludiade en las ratas domde =e demoston
gue la rata macho segrega testosterona oo
¢l testicule en los primeres dias del naci.
miento, y que esla beslosterons determin
wna diferenciacidn  ma=culing  ireeversible
en ¢l cerebro, S oesta arcion no ose pres
duee en ol macho en los 5 primweros dias,
el cerebro queda irreversiblemente dife

renciado como hembra.®?

Esta bien establecido en las ratas" que
la remocion de las gonadas en la infancia
eleva las gomdotrofings en la pituitaria
voen laosangre. Basado en estos datos.

v que en el naci

W oerff ten Boseh sugi
miento. ¢l hipotalame estd inhibide de
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Fig,
preducir hormonas liberadoras de gonado-
trofinas por pequefias cantidades de hor.
monas sexuales segregadas por las gonadas
de feed-
beck; las gonadotrofinas se segregan en

pequenas cantidades, estimulan la secre-

infantiles. Se establece un circuilo

cion de hormonas zexuales a un bajo ni-
vel, que a su vez inhibe ¢l hipotalamo. En
la pubertad se supone que las células hipo-
talimicas se hacen menos sensibles a las
hormonas sexuales. Las pequenas cantida-
des circulantes de éstas, cesarian de in-
hibir al hipotilamo que iniciaria la se-
crecion de hormonas liberadoras de gona-
dotrofinas y al estimular la hipafisis libe-
raria mayores cantidades de gonadotro.
finas que a su vez clevaria también el ni
vel de produccion de hormonas sexuales
hasta aleanzarse un nuevo equilibrio, ahora
a un nivel mdés alte. Fsta nueva tasa de
produceiin de hormonas sexuales estimu-
laria o] desarrollo de los caracteres sexua-
les secumbarios v el resto de los eventos

Sod

I

que se producen en la pubertad depen-
dientes de las hormonas sexuales (fig. 1).

la secucncia de eventog en el desarro.
llo del sistema reproductor humane du-
rante la pubertad tienen, como promedio,
caracteristicas fijas. La aceleracion del cre-
cimiento del pene comienza, como prome:
dio, alrededor de los 13 afios. El desa-
rrollo completo del pene se produce alre-
dedor de los 15 afios.?

El primer signo de pubertad en el niiio
es usualmente una aceleracion del ereci-
miento de los testiculos y ¢l escroto. Al
mismo tiempo puede producirse, a veces,
un crecimiento ligero del vello pubiane,
aungque usualmente es mas tardio. El es-
tiron en talla y erecimiento pencano sc
produce un aiio después del desarrollo tes-
ticular. El crecimiento del testiculo se debe
predominantemente al aumento de la talla
de los tubos seminiferos.

El vello axilar aparece dos afios des-
pués del comienzo del crecimiento del vello

R.C.P,
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pubiane, conjuntamente con la aparicion
del vello facial.

Fn Jas nifias la aparicion del “hotdn
mamario” cs como regla el primer signo
de pubertad, aunque a veces es precedido
por la aparicion del vello pubiano. La me-
narquia es un evento lardio en la secuen-
via; se produce casi invariablemente des-
[HaEs del “pico” del estivén puberal §
aungque marca un estadio  definitive de
maduracion del dezarrolle wterivo no ne.
cesariamente, significa haber aleanzado
v funcion r{-pﬁ:ndu'cﬁva completa.

Loz primeros ciclos con frecuencia son
irregulares v anovulatories. Existe fre.
cuentemente un periodo de infertilidad
adolescente que dura de 12 a 18 meses
después de la menarquia. Lo mismo se
produce en los monos ¥ otros mamiferes.

Las difcrencias en el crecimiento de
huesos, miisculos v grasa en la pubertad.
aumenta  considerablemente  la  distinta
composicion del cuerpe en ambos sexos,
Los nifios tienen un mayor aumento en la
longitud v grosor de la cortical -de los
huesos, de forma tal que es posible deter-
mingr & qué sexo pertenece una radio-
grafia de pantorrilla.

Existe un nitmera de dimorfismos sexoa-
les en ¢l humano, como una mayor esta.
tura v anchura de Hombroz en los hom-
bres vy unas caderas mds anchas en las
mujeres. Fstos dimorfismos se  producen
predominantemente por los cambios pu-
berales.

Fxisten otros, como las diferencias en
los genitales externos. que estin presen-
tes desde ¢l periodo fetal v otros, como
el Jargo mayor del amtebrazo c¢n ¢l inache,
gue se desarrolla continuamente a lo largo
de ‘todo el periode de erecimiento,

La diferencia sexual en la apariencia
pelviana se debe & una interesante com-
hinacion de mecanismos fetales v prepu-
bherales. Al nacimiento la nifia tiene mavor
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fos angulos acetabular v subpibicoo, Justa
mente antes de la pubertad aparece cn
ellas un nueve centro e osificacion. gque
por catimulactin diveeta de los estrizenos
determinag una  multiplicaciin de las cé
lulas del cartilago que alcanza el ilion,
esquium ¥ pubis. Esto determina una ma-
yor anchura de la pelvis.

El crecimiento en el macho de los ham-
bras v ¢l pecho, durante la pubertad, pro-
hablemente representa vna respuesta a los
andragenos, del cartilago de los procesos
acromial ¥ coracoldeo de la escipula. la
extremidad esternal de la clavicula v la
cabeza de las costillas. Parece que el car
tilago, en arcas especificas. se especializa
en responder especificamente a las hormo-
nas sexuales.

Fstas especificidades  pueden perderse
en el desarrolle filogenético. Asi vemos
que en el hombre, a diferencia del mono,
s¢ ha perdido la habilidad de crecimiento
exagerado de lps caninos en respuesta a
los andeégenos,

Las caracteristicas morfologicas de di-
ferenciacion sexuval enm ambos sexos que
s¢ producen en la -pubertad, constituyen
caracteres sexuales secundarios especificos
por ser determinados por la secrecién de
hormonas sexualées. Algunos sirven mas
directamente que atros: el pene esta direc:
tamente relacionado con la copulacion. «l
ancho pelviaiio con el parto v la glindula
mamaria con la lactacidn. La anchura de
hombros v la fuerza muscular pudieran
originalmente haberse usado cn la copu
tacién, pero adicionadmente sivve conme

mecanismo de delensa.

Las hormonas sexpales masculinas pro-
ducen un  aumente oo solatente  en el
poder estitico, sino también en la capa-
cidad de los machos para realizar todo
tipo de ejercicio fuerte ¥ prolongado, in-

cluvende comer.
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FI wiecani=tne e aceitn de una liermo-
na e fa forma enogue = produce la ac
vidgn reciproca entre la bormona v osuore
coplor especiflice v el fendgmeno que pone
en movimiento la cadena de acontecimien.
tes que s expresan Timalmente en los di-
versos clectos hormonales,

Se han propuesto | teorias generales de
la accién hormenal: 1) accidn sobre las
membranas: 2} accidn sobre las enzimas;
3) aecidon zobre los genes; v 4) accidn
mediante la liberacion contrelada de fones
u otras moléculas pequehias,

A dilerencia de las hormonas proteicas,
fque ciercen su aecion a nivel de la mem-
hrana  eelular, las hormeonas  esteroides
tienen una accton  intracelular en los te-
jidos zenzibles a sus efectos ifig. 2). Feta
aceion s cjeree sin producirse ninguna
modificacion quimica de la hormona; es
(LI lea pamta, de caracter ﬁFi.L‘ﬂ.

K104

[ accitm hormonal puede ejercerse di-
reclamente por ella misma, o acluar ésta
romo prehormona; en ese caso necesita
una Iranzlormacién previa en otro meta-
bolite. para ejercer su aceidn. Un ejem:’
ple de este o constituve la testosterona.
que actiia como tal sobre el midscule ele
vadar del ano, o = convierte previamente
en ostradiol para ejercer sus electos zobre
el hipotalamo.

En laz ¢élulas sensibles a los esteroides
encatran proteinaz especificas que se

al  esteraide  correspondicnte  con
una gran alinidad, La espreificidad de
ealas proleinas es muy precisa. En efecto,
uo s¢ unen a esteroides que a pesar de
encontrarse proximos 2 la hormona, qui-
micamente lenen una actividad diferente.

Cuando ¢ esteroide active s¢ la unido
a la proteina recepliva citoplasmatica. ol
complejo migra al interior del nicleo don-
de se-une a un “aceptor” (una proteina o
DNAY, para determinar el efecto celular

R.C.P.
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definitive especiflice de la hormona (-

sl b

laz hormonas esteroides, una vez intro-
dwetdas en ol niicles. necesitan un meca-
nismw desominade Treceptor” parva reali-
zav sux cfectos, Fste veceptor especifico
vecomoee v fija a la hormona en un sitio

veeeptive del misioe, transmitiendo ol men-

stje hormonal mediante un mecanismo de
acoplamicnte  ttransduceion), a otro sitie
clector del receptor {fig, ).

T

Fig. 5

La proteina receptiva citosoluble es por
tante. una molécula con la que interaceio-
na el esteroide al legar a la célula. La
unidn, translocacion v ullerior adicidén nu-
clear s efectia en algunos minutos.

Bearndien' ha emitide una hipotesis que
trata de explicar el efecto determinado por
el complejo hormona-receplor sobre la ae-
tividad especifics de un gene, tomande
vomo base el estradiol entre las hormonas
estergides.
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D¢ acuerde con esta hipdtesis se pro-
duce una modificacion de la actividad de
un gene mediante el complejo hormona-
receplor, a cuvo nivel una polimerasa ca-
taliza la sintesis de ADN mensajero que
codifica una proteina de importancia cla-
ve (KIP). Esta proteina contrela ol de-
sencadenamiento de una aclividad ADN
polimerasa aumentada que sintetiza ADN
ribosomal, el que determinaria la sintesis
de innumerables proteinaz estructurales y
enzimdlicas implicadas en ¢l crecimiento.

En zegundo lugar, la KIP seria res
ponsable de la puesta a disposicién de los

ADN mensajeros de un oaparate de trans
duccion méas active iz, 59,

Fsta hipétesi= esta en contradiveion con
aquella que supone un “represor periféci
co’’, conlrola negalivamente la expresion
de Tos AN mensajeros. cove cleclo anala
la hormona.*®

IV. Disfuncidn esteroide y crecimicenio

Las hormonas esteroides son capaces de
afeetar el desarrollo zomdtice v crecimien
to en el curso de algunas patelogias que
alteran sus produccidn.

CUADRO
TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO POR ALTERACION

EMN LA PRODUCCION

DE ESTEROQIDES

Glandula

Pawologia prepuberal

Funcion esteroide Alteracion
Aumen- Digmi- chel
1ada nuida  crecimiento

Sindrome de Cuzhing
Hiperplasia adrenal congénita
Toumor adrenal virilizante
Tumaor adrenal feminizante

Enfermedad de Addizon

Suprarrenal

Teratema testicular

Déficit

Ly

oA

"
x L L]

Deéficit

w

Tumor de células de Levdig x "

Hipogonadizmos seeundarios
Hipogonadizsmos primarios

Excezo

Testiculos

Ovaries

Mros

Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Reifenstein
Castracion prepuberal
Testienla rodimentario
Anorguia

Tumaor de células granulozas
Lutrama ovirico

Teratoma ovirice
Corioepitelioma
Hipogonadismo: =ecundarios
Hipogonadizmos primarios

Tumores cerchrales

Encelalitis

Displasia [ibro=a poliosiotica

Tumares secretores de
zonadotrofinas

Administracién e
glucocorticoides

Administracian de
sexoesleroides

H oA M H

w o

R

b

Drfiein
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Esta afectacidn varia de acuerdo al sexo
del paciente. produceion del esteroide au-
menlada o dismineida v caracteristica de
ia hormeona  allerada  (glucovorticoide o
sexnoesteroided

En ¢l cogdro s vesumen las distinias
patologias capaces i alterar o erecimien-
to sonatien.

La prescncia de un aumento exagerado
de los plococonticaides por produceidn en-
digena o administracion exdgena, deter-
mima una disminecion del crecimienta so-
LT TR

L produceiin exagerada de esteroides

by l.l.\,l.li"', bl

i e orizen suprarrenal, ova.
Ve o festienlar, producen un erecimiento

acelerale de las estrueturas o=eas con cie-

rre epifisario precoz, v determinan wna
baja talla. Esto puede producirse también
por administracidn exogena de esteroides
sexuales o anaholicos.

Contrariamente, enalguier défieit de pro-
duecian de esteroides gonadales, mazculi-
now o femeninos, es capaz de determinar
un aunento exagerado de la talla con pro-
porciones eunucoides.

Fn los casos de disgenesia gonadal y cn
¢l sindrome de Turner mazculine, a pesar
de existiv un déficit de funcidn de las
gonadas, se ohserva con frecuencia una
haja talla por la asociacion de otros fac.
tores de caractér genético gue afectan e
crecimienlo 860,
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