N

C APITULO 2 1

EFECTOS DE LOS TOXICOS
SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO

Charles C. Capen

INTRODUCCION

LA HIPOFISIS
Estructura v funcién normal
Mecanismos de Ia accién téxica

Alteraciones morfolégicas y lesiones
proliferativas de las ¢élulas hipofisarias

CORTEZA SUPRARRENAL

Estructura v funcién normal
Mecanismos de la accion toxica
Alteraciones anatomopatol6gicas
y lesiones proliferativas de las células
corticosuprarrenales

MEDULA SUPRARRENAL

Estructura y funcién normal
Mecanismos de la accidn téxica

TIROIDES (CELULAS FOLICULARES)

Diferencias del metabolismo delas
hormonas tiroideas segiin Ia especie
Mecanismo de la oncogénesis tiroidea
Agentes quimicos que inhiben
directamente la sintesis
de las hormenas tiroideas
Bloqueo de la captacion del yodo
Inhibicidén de la peroxidasa tiroidea
v aparicidn de defectos
de la organificacion
Blogueo de la liberacién de a hormona
tiroidea por el exceso de yodo
y. de litio
Induccién de las enzimas microsémicas
en el higado
Mecanismos secundarios de la oncogénesis
tiroidea v evaluacién de los riesgos

CELULAS C DEL TIROIDES
Estroctura y funcién normal
Alieraciones morfoldgicas v lesiones

proliferativas de las células C
del tiroides

GLANDULAS PARATIROIDES

Estructura y funcién normal de las cflulas
principales
Biosintesis de la hormona paratiroidea
Regulacién de la secrecion
de la hormona paratiroidea
Lesiones toxicas de las paratiroides
inducidas por los xenobiéticos
quimices
Ozono
Aluminio
1-Asparaginasa
Lesiones proliferativas de las células
principales de las parativoides

EL TESTICULO

Estructura v regulacion endocrina de las
células (intersticiales) de Leydig
Anatomia patoldgica de los tumores
de células (intersticiales) de Leydig
Mecanismos del desarrollo de los tumores
de células (intersticiales) de Levdig

EL OVARIO

Estudio monografico: tumores del ovario
asociados a los xenchidticos guimicos
Nitrofurantofna
Moduladores selectivos
de los receptores de los estrégenos
Resumen: la oncogénesis en el ovario
de los roedores

CAPITULO 21 EFECTOS DE LOS TOXICOS SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO 325

ASPECTOS CLAVE

sanguinea.

» Las glandulas endocrinas estdn formadas por grupos de células especializadas que
sintetizan, almacenan, retienen y vierten sus secreciones directamente en la corriente

¢ Cada clase de célula endocrina de la adenohipdfisis estd sometida a la regulacién de
una hormona liberadora especifica que ha sido elaborada por el hipotdlamo.

» Los agentes téxicos pueden influir en la sintesis, el depdsito y la liberacién de las
hormonas liberadoras hipotaldmicas, de las hormonas liberadoras adenohipofisarias
y de las hormonas especificas que actian sobre cada glandula endocrina.

INTRODUCCION

Las glandulas endocrinas sintetizan, retienen y liberan
directamente a la sangre sus secreciones. Son verdade-
ros sensores y dispositivos de seflalizacién situados en
el compartimiento extracelular que pueden responder
alos cambios que ocurren en el medio interno y exter-
noy de coordinar muchas actividades y funciones que
mantienen la homeostasis.

LA HIPOFISIS

Estructura y funcién normal

En la hipdfisis se distinguen dos compartimientos: 1)
la adenohipéfisis (I6bulo anterior, que comprende la
pars distalis, la pars tuberalis y la pars intermedia; y
2) Ia neurohipdfisis, que comprende la pars nervosa (16-
bulo posterior), el tallo hipofisario y los nicleos hipo-
taldmicos (supradpticos y paraventriculares) donde se
encuentran las neuronas que sintetizan y almacenan las
hormonas neurohipofisarias en forma de granulaciones
neurosecretoras. La pars intermedia forma la zona ce-
lular delgada que separa la adenohipdfisis de la neuro-
hipéfisis. El aporte de sangre arterial a la hipéfisis estd
asegurado por un plexo capilar que se vacia en las ve-
nas del sistema porta hipofisario y que riega la adeno-
hipdéfisis. El sistema porta hipotdlamo-hipofisario tras-
lada directamente las hormonas hipotaldmicas
liberadoras e inhibidoras a la adenohipdfisis y allf ac-
tdan especificamente sobre las poblaciones de células
productoras de las hormonas tréficas.

En la pars distalis de 1a adenohipdfisis hay células
de muchas clases que secretan las hormonas tréficas
hipofisarias. Esas células estan rodeadas por abundan-
tes capilares procedentes del sistema porta hipotdlamo-
hipofisario. La pars tuberalis sirve fundamentalmente
como andamiaje de Ia red capilar del sistema porta hi-

pofisario a lo largo de su recorrido desde la eminencia
media hasta la pars distalis.

Las células secretoras de la adenohipéfisis se pue-
den dividir, segiin su funcién, en somatotropas, como
las que secretan la hormona del crecimiento (GH: so-
matotropina), las luteotropas, que secretan la hormo-
na luteotropa (ILTH: prolactina), las gonadotropas que
secretan la hormona luteinizante (LH) y 1a hormona
foliculoestimulante (FSH); las tirotropas que secretan
la hormona estimulante del tiroides (TSH), y las célu-
las croméfobas que intervienen en la sintesis de la hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) y de la hormona me-
lanocitoestimulante (MSH) en algunas especies.

Cada clase de célula endocrina de la adenohipdfisis
estd sometida al control de una hormona liberadora es-
pecifica que se forma en el hipotdlamo (Fig. 21-1). Es-
tas hormonas liberadoras son péptidos de pequefio ta-
mafio sintetizados y secretados por las neuronas del
hipotalamo y son vehiculados por el sistema porta hi-
pofisario hasta las células secretoras de las hormonas
tréficas situadas en la adenohip6fisis. Cada hormona
favorece la liberacién répida de las granulaciones se-
cretoras preformadas donde se alojan las distintas hor-
monas tréficas. Se han identificado hormonas liberado-
ras para la TSH, FSHy LH, ACTH y GH. La secrecién
de prolactina (RL) es estimulada por varios factores, el
mdés importante de los cuales parece ser la hormona li-
beradora de la tirotropina (TRH). La dopamina es el
principal factor inhibidor de la prolactina y ademas in-
hibe la produccién de ACTH. La somatostatina (hor-
mona inhibidora de la liberacién de somatotropina,
SRIH) inhibe la secrecidn de 1a hormona del crecimien-
to y de la TSH. El mecanismo de retroalimentacidn ne-
gativa que ejercen los niveles circulantes de las hormo-
nas de los 6rganos diana también sirve para controlar
la secrecidn de las hormonas tréficas hipofisarias.

Las neuronas hipotaldmicas sintetizan las hormo-
nas neurohipofisarias (la oxitocina y la hormona anti-
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Figura 21-1. Regulacién de la secrecién de las hormonas
tréficas por la adenohipéfisis mediante las hormonas li-
beradoras del hipotdlamo (RH) y las hormonas inhibido-
ras de su liberacion (RIH). Las hormonas liberadoras y las
hormonas inhibidoras de la liberacion son sintetizadas por las
neuronas del hipotdlamo, vehiculadas por los axones y li-
beradas en el plexo capilar de la eminencia media. A través
del sistema porta hipotdlamo-hipofisario pasan a la adeno-
hipdfisis y allf acttian sobre cada una de las poblaciones celu-
lares secretoras de las hormonas tréficas para gobernar la libe-
racion de las hormonas preformadas, como son: la hormona
del crecimiento (GH), la hormona somatotropa (STH), 1a hor-
mona luteotropa (LTH), la hormona luteinizante (LH), la hor-
mona foliculoestimulante (FSH), 1a hormona tirotropa (TTH),
la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y la hormona esti-
mulante de los melanocitos (MSH). Hay RIH para las hor-
monas tréficas (p. ej., para la prolactina y la hormona del cre-
cimiento) que no influyen directamente sobre la actividad
de las células diana y dan lugar a la elaboracién de un pro-
ducto final (hormona) que podria ejercer su control a través
de un mecanismo de retroalimentacién negativa.

diurética) que se almacenan en forma de granulacio-
nes secretoras, se desplazan a través de largos axones
alapars nervosa, y se vierten en la circulacién. A me-
dida que las moléculas precursoras de la biosintesis
viajan a lo largo de los axones en forma de granulacio-
nes secretoras elaboradas por las neuronas neurosecre-
toras, los precursores se dividen para formar hormo-
nas activas y sus correspondientes neurofisinas.
Ademas de las células secretoras de las hormonas
tréficas especificas, en la adenohipdfisis existe una po-

blacién de células de sostén. Estos elementos, conoci-
dos como células estrelladas (foliculares) cumplen al
parecer una funcién fagocitaria o de sostén ademas de
elaborar una sustancia de tipo coloide que se acumula
en los foliculos.

Mecanismos de la accién téxica

Es fécil inducir tumores hipofisarios si se mantiene un
trastorno hormonal descompensado que estimule la sin-
tesis y la secrecion excesivas de las hormonas hipofi-
sarias. La falta de inhibicién del mecanismo de retro-
alimentacién negativa de las células hipofisarias da
lugar a una proliferacién celular incontrolada (que co-
mienza siendo una hiperplasia y termina en una neo-
plasia). Por ejemplo, la extirpacién quirtdrgica del 6i-
roides o su exéresis inducida por la radiacién, o el
bloqueo de la formacién de las hormonas tiroideas me-
diante sustancias quimicas que inhiben especificamen-
te esa sintesis estimulan Ia produccién y secrecién de
la TSH y elevan su concentracién en sangre. Las célu-
las tirotropas de la adenohipéfisis experimentan una
gran hipertrofia. De forma parecida, se ha descrito que
los estrégenos, la cafefna, la N-metilnitrosourea yla
sulpirida, un agente neuroléptico, favorecen el desarro-
Ho de tumores hipofisarios.

Alteraciones morfoldgicas y lesiones
proliferativas de las células hipofisarias

La calcitonina se forma en la parte posterior del hipo-
tdlamo y en la eminencia media, desde donde actia
normalmente sobre el eje hipotalamo-hipofisario. Se
han encontrado receptores de la calcitonina en el hipo-
tdlamo y, en menor nimero, en la hipéfisis. Algunas
clases de ratas estin muy predispuestas a padecer tu-
mores hipofisarios en comparacién con el ser humano.

En Ja mayorfa de los estudios toxicoldgicos se ob-
serva que las ratas de laboratorio presentan adenomas
hipofisarios esponténeos con mucha frecuencia. Su in-
cidencia depende de muchos factores, como la raza, la
edad, ¢l sexo, el estado de la funcién reproductora y la
dieta. Al parecer existe un espectro continuo de lesiones
proliferativas, desde la hiperplasia focal o difusa hasta
los adenomas derivados de una poblacién especifica de
células secretoras. Habitualmente, la estimulacién pro-
longada de la poblaci6n de células secretoras predispo-
ne a la aparicién ulterior de hiperplasias focales y de tu-
mores con una incidencia mayor de la esperada.

La hiperplasia focal («nodular») de 1a adenohipd-
fisis tiene el aspecto de numerosas 4reas pequefias que
estdn bien delimitadas, pero no encapsuladas, con res-
pecto a las células normales adyacentes. Los adenomas
suelen ser nédulos solitarios mas grandes y menos nu-
merosas que los que forman la hiperplasia focal. Los

CAPITULO 21 EFECTOS DE LOS TOXICOS SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO 327

carcinomas hipofisarios suelen ser mayores que los ade-
nomas y habitualmente se manifiestan por una masa
que se detecta a simple vista.

CORTEZA SUPRARRENAL

Estructura y funcién normal

Las glandulas suprarrenales de los mamiferos son 6r-
ganos bilobulados y aplanados que estan muy cerca de
los rifiones. Histoldgicamente, la corteza comprende
tres zonas: glomerular, fasciculada y reticular. En la
zona glomerular se encuentran las células que produ-
cen los mineralocorticoides (aldosterona). La degene-
racién de esta zona o la interferencia de la secrecién
de aldosterona produce retencién de potasio y un shock
hipovolémico que pone en peligro la vida y que se aso-
cia a una pérdida excesiva de sodio, cloro y agua por
la orina. La gran zona fasciculada estd encargada de
secretar los glucocorticoides (p. €j., corticosterona y
cortisol). Y la zona reticular, la mds interna, secreta
cantidades muy pequefias de hormonas sexuales.

Las células de la corteza suprarrenal contienen en
su citoplasma grandes gotitas de lipidos formadas por
colesterol y otros precursores de las hormonas esteroi-
des. Las gotitas de lipidos estdn muy cerca del reticu-
lo endopldsmico liso y de grandes mitocondrias don-
de existen sistemas enzimaticos especificos, como las
hidrolasas y deshidrogenasas, que son necesarias para
sintetizar las distintas hormonas esteroides. No existen
granulaciones secretoras en el citoplasma, porque la
secrecion es directa; o sea, sin depdsito previo de hor-
monas preformadas.

La biosintesis hormonal a partir del colesterol sue-
le dar tugar a la formacién de pregnenolona, el precur-
sor fundamental de las tres clases principales de este-
roides suprarrenales. La pregnenolona se forma después
de dos hidroxilaciones en los carbonos 20 y 22 del co-
lesterol y de la consiguiente escisién entre esos dos 4to-
mos de carbono. En la zona fascicular, la pregnenolo-
na se convierte primero en progesterona por la accioén
de dos enzimas microsémicas. Luego se producen tres
hidroxilaciones sucesivas que afectan, por este orden,
a los atomos de carbono situados en las posiciones 17,
21y 11. El esteroide resultante es el cortisol.

Los mineralocorticoides (p. €j., la aldosterona) son
secretados por la zona glomerular bajo el control del
sistema renina-angiotensina. Estas hormonas influyen
en el transporte de los iones por las células epiteliales,
especialmente por las células renales y favorecen la re-
tencién del sodio (de cloruro y agua) y la pérdida de
potasio. En el tiibulo contorneado distal de la nefrona
de los mamiferos se produce un intercambio de catio-
nes que favorece la reabsorcién del sodio del filtrado
glomerular y la secrecién de potasio al lumen tubular.

La secrecion de los glucocorticoides estd regulada
principalmente por la ACTH, un polipéptido elabora-
do en la adenochipdfisis. A su vez, la liberacion de la
ACTH est4 controlada en gran parte por el hipotdlamo,
a través de la hormona liberadora de la corticotropina
(CRH). Cuando aumenta la produccién de ACTH se
elevan los niveles circulantes de los glucocorticoides
y esto, en determinadas condiciones, puede estimular
débilmente la secrecion de aldosterona. Normalmente
existe un control de retroalimentacién negativa en el
eje hipéfiso-suprarrenal, de modo que cuando los ni-
veles de cortisol se elevan en sangre actian sobre el hi-
potdlamo, sobre la adenohipéfisis, o sobre ambos e in-
hiben la secrecion de ACTH .

Mecanismos de la accién toxica

Hay dos razones al menos que explican la predisposicién
de la corteza suprarrenal a sufrir lesiones téxicas por los
xenobidticos. En primer lugar, las c€lulas de la corteza su-
prarrenal de la mayorfa de las especies animales contie-
nen muchos lipidos porque son el sustrato principal de la
esteroidogénesis. Y muchos compuestos que son téxicos
para la suprarrenal son lipdfilos y por Jo tanto pueden acu-
mularse en esas células ricas en lfpidos. En segundo lu-
gar, las células de la corteza suprarrenal poseen enzimas
capaces de metabolizar los xenobidticos quimicos.

Hay varias clases de productos quimicos que son
toxicos para la corteza suprarrenal: los compuestos ali-
faticos de cadena corta (tres o cuatro carbonos), los in-
ductores de lipidosis y los compuestos anfofilos. Los
compuestos alifaticos mds potentes son: el acronitrilo,
el 3-amino+propionitrilo, el 3-bromopropionitrilo, el 1-
butanotiol y el 1,4-butanoditiol. En cuanto a los induc-
tores de la lipidosis, pueden causar acumulacién de gra-
sa neutra seguida de disminucién o pérdida de funcién
de las organelas y finalmente de destruccién celular.
Los productos causantes de lipidosis son: la aminoglu-
tetimida, la anfenona y las anilinas. Los compuestos
anfofilos catidnicos con actividad biolégica, como son
la cloroquina, el triparanol y la clorfentermina, produ-
cen una fosfolipidosis generalizada e inclusiones mi-
croscépicas ricas en fosfolipidos que afectan a la inte-
gridad funcional de los lisosomas.

Muchos agentes quimicos que alteran la morfologia
de suprarrenales afectan también a la funcién de la cor-
teza. Esos trastornos funcionales se deben al bloqueo -
del efecto de los corticosteroides suprarrenales en los
tejidos periféricos o a inhibicién de la sintesis o de la
secrecién hormonal. En el primer caso, muchos com-
puestos antiesteroideos (antagonistas) actan compi-
tiendo o uniéndose a los receptores de las hormonas es-
teroides, lo que disminuye el ndmero de receptores
disponibles, o alterando su capacidad de unién. La cor-
texolona (11o~desoxi-cortisol) que es un antiglucocor-
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ticoide, y la espironolactona que es un antimineralocor-
ticoide, son dos ejemplos de antagonistas de las hormo-
nas corticosuprarrenales que tienen accion periférica.

Los xenobiéticos quimicos pueden alterar la este-
roidogénesis. Por ejemplo, es frecuente que las sustan-
cias quimicas que aumentan las gotitas de lipidos in-
hiban la utilizacién de los precursores de los esteroides,
incluido el paso de colesterol a pregnenolona. Los agen-
tes quimicos que afectan a la delicada estructura de las
mitocondrias y del reticulo endoplédsmico liso deterio-
ran con frecuencia la actividad de las 1to-, 170~y
21o-hidroxilasas, respectivamente, y se asocian prin-
cipalmente a lesiones de las zonas reticular y fascicu-
lada. La atrofia de la zona glomerular puede deberse a
una inhibicién especifica de la sintesis o de la secre-
cién de la aldosterona, producida bien directamente
(p. €j., inhibicién de la 18a -hidroxilacién) o indirec-
tamente (p. €j., inhibicién del sistema renina-angioten-
sina) por la accién de ciertas sustancias quimicas, como
la espironolactona y el captopril.

Alteraciones anatomopatoldgicas
y lesiones proliferativas de las células
corticosuprarrenales

Cuando se observa un aumento de tamafio de la corte-
za suprarrenal es frecuente que exista una hipertrofia
corticosuprarrenal consecutiva a una esteroidogénesis
disminuida o una hiperplasia secundaria a la estimula-
cién prolongada de la gldndula. Unas suprarrenales pe-
quefias suelen indicar la existencia de lesiones degene-
rativas o de cambios tréficos de la corteza. Las lesiones
nodulares que deforman una o ambas gldndulas supra-
rrenales sugieren la existencia de una neoplasia.

Las lesiones de las células corticosuprarrenales cau-
sadas por las agresiones quimicas pueden clasificarse
como sigue: lesién endotelial debida al acrilonitrilo; le-
sién mitocondrial producida por DMNM, o,p-DDD y
anfenona; rotura del reticulo endopldsmico causada por
el triparanol; agregacién de los lipidos por accién de la
anilina; agregacién de los fosfolipidos lisosémicos de-
bida a la clorofentermina, y efectos secundarios debi-
dos a embolias de las células de la médula causadas por
el acrilonitrilo. Después del contacto con agentes qui-
micos que inhiben la esteroidogénesis aparecen lesio-
nes de las mitocondrias y del reticulo endopldsmico liso.

MEDULA SUPRARRENAL

Estructura y funcién normal

La mayor parte de la médula estd formada por las cé-
lulas cromafines, que sintetizan y mantienen en depé-
sito las catecolaminas. En las células de la médula su-
prarrenal humana se pueden encontrar norepinefrina y

epinefrina dentro de una misma célula cromafin. La
médula contiene también un ndmero variable de célu-
las ganglionares y de células con granulaciones peque-
fias e intensamente fluorescentes (SIF). Las células SIF
ocupan una posicién intermedia entre las células cro-
mafines y las células ganglionares y pueden funcionar
como neuronas internupciales. En las células de la mé-
dula suprarrenal se encuentran también serotonina e
histamina, ademds de varios neuropéptidos, como en-
cefalinas, neurotensina y el neuropéptido Y.

Mecanismos de la accidn téxica

Las lesiones proliferativas de la médula aparecen como
consecuencia de varios mecanismos. Por ejemplo, la ad-
ministracién prolongada de GH se asocia a mayor inci-
dencia de feocromocitomas y de tumores localizados en
otros sitios. Ademds, varios neurolépticos que aumentan
la secrecién de prolactina por inhibicién de la produccién
de dopamina se han acompafiado de mayor incidencia de
lesiones proliferativas de la médula suprarrenal en las ra-
tas. Entre los farmacos que aumentan la incidencia de le-
siones proliferativas de la médula suprarrenal se incluyen
la nicotina, la reserpina, el zomepirac, la isotretinoina y
la nafarelina (un analogo de la LHRH), el atenolol, la te-
razosina, la ribavirina y el pamidronato (bifosfonato).
Los factores ambientales y dietéticos pueden tener
una importancia mayor que los factores genéticos a la
hora de producir lesiones medulares proliferativas. Esa
incidencia se puede disminuir reduciendo los carbohi-
dratos de la dieta. Algunos productos, como los alco-
holes del azicar, que aumentan la incidencia de lesio-
nes de la médula suprarrenal favorecen la absorcién del
calcio en el intestino. El hecho de que la vitamina D sea
el estimulo in vivo més potente que se conoce para la
proliferacion de las células cromafines sirve de apoyo
ala hipétesis de que la alteracién de 1a homeostasis del
calcio influye en la patogenia del feocromocitoma.

TIROIDES (CELULAS
FOLICULARES)

Diferencias del metabolismo de las
hormonas tiroideas segiin la especie

Es probable que los trastornos prolongados del eje hi-
péfiso-tiroideo, causados por los xenobidticos, por el
déficit de yodo, la tiroidectomia parcial y los bocidge-
nos naturales de los alimentos, predispongan a las ra-
tas a mostrar mayor incidencia de lesiones proliferati-
vas consecutivamente a la estimulacién crénica de la
TSH, como ocurre en el tiroides humano. La mayor
sensibilidad del tiroides de los roedores tiene relacién
con la semivida de la tiroxina (T,) en plasma, que es
mas breve en las ratas que en el ser humano.
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Mecanismo de la oncogénesis tiroidea

Fl tratamiento prolongado de los roedores con agentes
bocidgenos provoca el desarrolio de adenomas de cé-
lulas foliculares. El tiouracilo y sus derivados, las se-
millas de Brassica (familia de plantas cruciferas), la
eritrosina (FD&C Red No. 3), las sulfamidas y otros
compuestos que interfieren directamente la sintesis o
la secrecion de la hormona tiroidea, aumentan el cata-
bolismo de la hormona tiroidea y su excrecion ulterior
por la bilis o impiden la conversion de la tiroxina (T,)
en triyodotironina (T;) en los tejidos periféricos. La
disminucién consiguiente de los niveles circulantes de
hormona tiroidea provoca un aumento compensador de
la TSH hipofisaria. Esta hormona a su vez estimula el
tiroides y produce en los roedores cambios prolifera-
tivos de las células foliculares que consisten en hiper-
trofia, hiperplasia y, finalmente, en neoplasia

Agentes quimicos que inhiben
directamente la sintesis de las hormonas
tiroideas

Blogqueo de Ia captacion del yodo. La sintesis de la
hormona tiroidea tiene lugar fuera de las células, en el
lumen folicular. El transporte de los materiales bdsicos
hasta ese lumen, como el yodo, se efectia rdpidamen-
te contra un gradiente de concentracién y alli, después
de ser oxidados por una peroxidasa tiroidea, adquieren
capacidad reactiva (1,) (Fig. 21-2). Este transporte del
i6n yodo estd ligado al transporte del Na*. A veces, el
transporte del yodo en el tiroides se interrumpe selec-
tivamente por la accién de inhibidores aniénicos com-
petitivos que bloquean la capacidad de la glandula para
yodar los residuos de tirosina de la tiroglobulina y para
sintetizar las hormonas tiroideas.

Corteza cerebral

Estimulos periféricos actuando
sobre el sistema nervioso
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Figura 21-2. Mecanismo de accién de las sustancias bo-
ciégenas sobre la sintesis y secrecién de las hormonas
tiroideas.

Inhibicién de la peroxidasa tiroidea y aparicién de
defectos de la organificacién. El siguiente paso, que
consiste en la unién del yoduro a los residuos tirosilo
de la tiroglobulina, requiere la oxidacion del yoduro in-
orgdnico y su paso a yodo molecular (I,) por accién de
la peroxidasa tiroidea (Fig. 21-2). Las sustancias qui-
micas que inhiben la organificacién de la tiroglobulina
son: 1) las tionamidas, como la tiourea, el tiouracilo,
propiltiouracilo, metimazol, carbimazol y goitrina, 2)
los derivados de la anilina, o sea, las sulfamidas, el 4ci-
do para-aminobenzoico, el 4cido para-aminosalicilico
y la anfenona, 3) los fenoles sustituidos, como el resor-
cinol, floroglucinol y el 4cido 2,4-dihidroxibenzoico, y
4) varios inhibidores, como el aminotriazol, la antipiri-
na, y la yodopirina. Muchos de estos productos quimi-
cos actiian inhibiendo la peroxidasa tiroidea e impidien-
do por tanto la yodacién de los residuos tirosilo de la
tiroglobulina y el acoplamiento de la monoyodotironi-
na (MIT) con la diyodotironina (DIT) para formar la T,
y T, (Fig. 21-3). Ademas, si el propiltiouracilo o una
dieta pobre en yodo inhiben las comunicaciones inter-
celulares a través de las uniones laxas/permeables, la
proliferacién de las células foliculares puede exagerar-
se al quedar interrumpido el paso de la(s) sustancia(s)
reguladora(s) a través de esos canales.

Blogueo de la liberacion de la hormona
tiroidea por el exceso de yodo
y de litio

Son relativamente pocas las sustancias quimicas que in-
hiben la secrecidn de las hormonas tiroideas (Fig. 21-2).
Una excepcion es el exceso de yodo que, al inhibir la
secrecién del tiroides puede, en ocasiones, provocar la
aparicién de un bocio y de una funcién subnormal (hi-
potiroidismo) en los animales y en los pacientes huma-
nos. El carbonato de litio también inhibe la liberacién
de las hormonas tiroideas y alguna que otra vez provo-
ca la aparicién de bocio.

+ YODACION DISMINUIDA DE LA TIROSINA
1 TPO

A —i 2
+ INHIBICION DEL ACOPLAMIENTO DE LAS
YODOTIRCSINAS — YODOTIRONINAS
MIT +DIT ~eed =3 T,

[TPo]

DIT + DIT —rd > T,

Figura 21-3. Mecanismos a cuyo través los xenobiéticos
quimicos inhiben la tiroperoxidasa (TPO) de las células
foliculares y disminuyen asi la sintesis de las hormonas
tiroideas.
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Induccién de las enzimas microsémicas
en el higado

La glucuronidacidn es el paso limitante de la excrecién
biliar de 1a T, y de la sulfatacién necesaria para la ex-
crecién de la Ts. Los productos quimicos que inducen
estas vias enziméticas pueden causar una estimulacién
prolongada del tiroides al interrumpir el eje hipotéla-
mo-hipofisario-tiroideo (Fig. 21-4). Los inductores en-
zimdticos de los microsomas reducen con mayor efi-
cacia la T, sérica que la T} sérica. Entre los xenobi6ticos
que inducen las enzimas microsémicas del higado y
que alteran la funcién tiroidea en las ratas estdn: cier-
tos formacos que actiian sobre el sistema nervioso cen-
tral (SNC) (p. €j., el fenobarbital, las benzodiazepinas),
los calcioantagonistas (como nicardipino y bepridilo),
la espironolactona, los retinoides, los hidrocarburos
clorados (p. €j., clordano, DDT, TCDD) y los bifeni-
los polihalogenados (PCB, PBB) entre otros. La ma-
yoria de las sustancias que inducen las enzimas micro-
somicas del higado no tienen aparentemente accién
cancerigena o mutdgena intrinseca. Su accion induc-
tora de la oncogénesis tiroidea suele ser mayor en las
ratas que en los ratones, y la incidencia de los tumores
es mayor en los animales macho que en las hembras.
No hay pruebas convincentes de que los seres hu-

IDP-Glucuronil
transferasa
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tiroideo

H Eje
peroridasa trofde: tipofiso-
Protesiisis tiroigeo

X5
TSH Glénduta

Neoplasia 4 Hiperplasia tiroides .

(tardia) {precoz)

Figura 21-4. Abundancia de sitios donde los xenobiéti-
cos quimicos interrumpen el eje hipotdlamo-hipéfiso-
tiroideo. Las sustancias quimicas pueden actuar sobre el
tiroides directamente alterando la sintesis o la secrecién de
las hormonas tiroideas o indirectamente inhibiendo la 5’-
desyodasa o induciendo las enzimas microsémicas hepdti-
cas (p. ¢j., la T, UTP-glucuronil transferasa). Todos estos
mecanismos pueden disminuir los niveles circulantes de las
hormonas tiroideas (T, y T5) y dejar sin efecto la inhibicién
ejercida por el mecanismo de retroalimentacién negativa, lo
que provoca el aumento de secrecién de la hormona estimu-
lante del tiroides (TSH) por la hip6fisis. La hipersecrecion
prolongada de TSH predispone a la sensible glindula
tiroides de los roedores a una mayor incidencia de lesiones
hiperpldsicas y neopldsicas focales (adenomas) a través de
un mecanismo secundario (epigenético).

manos tratados con los formacos o expuestos a las sus-
tancias quimicas inductoras de las enzimas microsé-
micas hepdticas tengan mayores riesgos de presentar
un cédncer de tiroides o del higado. En realidad, se han
usado dosis relativamente altas de fenobarbital, un in-
ductor de las enzimas microsémicas, para combatir pro-

longadamente e incluso durante toda la vida la apari- .

ci6n de convulsiones en los seres humanos, sin que se
haya observado la aparicién de un céncer de tiroides.

Mecanismos secundarios
de la oncogénesis tiroidea y evaluacion
de los riesgos

Existen muchos agentes quimicos que interrumpen uno
o varios pasos de la sintesis o la secrecién de las hor-
monas tiroideas, y producen niveles subnormales de T,
y T, y un aumento asociado de la secrecién de TSH por
la hipéfisis (Fig. 21-4). Dentro del mecanismo secun-
dario de la oncogénesis del tiroides en los roedores, el
xenobidtico especifico o el trastorno fisiolégico pro-
voca la hipersecrecion cronica de TSH, y ésta favore-
ce el desarrollo de las lesiones proliferativas derivadas
de las células foliculares.

En contraste con las ratas y ratones, el ser humano
muestra bastante resistencia a la aparicién del cancer
de tiroides. Hay algiin que otro paciente que padece
defectos congénitos de la sintesis de las hormonas ti-
roideas y que tiene niveles circulantes elevados de TSH,
y también hay pacientes tirot6xicos con enfermedad de
Graves que parecen estar mds expuestos al desarrollo
de tumores tiroideos. En la bibliografia se sugiere que
la estimulacién prolongada del tiroides humano por la
TSH induce neoplasias s6lo en circunstancias excep-
cionales, posiblemente porque al mismo tiempo exis-
te otra anormalidad metabélica o inmunitaria.

CELULAS C DEL TIROIDES

Estructura y funcién normal

Las células C (o parafoliculares) del tiroides de los ma-
miferos secretan la calcitonina (CT). En el citoplasma
de las células C, donde se sitda la actividad de la cal-
citonina, existen numerosas granulaciones secretoras
de pequefio tamafio, rodeadas por una membrana.

La calcitonina es una hormona polipeptidica que
se secreta continuamente cuando existe normocalce-
mia. Esta secrecién aumenta mucho si se eleva el cal-
cio en sangre. Las células C tienen reservas importan-
tes de CT en sus granulaciones secretoras. Si aparece
hipercalcemia, la hormona acumulada en las células
C se vierte rdpidamente en los capilares interfolicula-
res. Si el estimulo de la hipercalcemia persiste, se ob-
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serva hipertrofia de las células C. En efecto, la hiper-
plasia de las células C es una respuesta a la hipercal-
cemia prolongada.

La calcitonina acttia sobre las células diana del hue-
so y del rifién principalmente. En esos érganos, la CT
contrarresta los efectos que ejerce la hormona parati-
roidea movilizando el calcio del hueso, pero actia si-
nérgicamente con ella disminuyendo la reabsorcién tii-
bulo-renal del fésforo. La accién conjunta de la
calcitonina y 1a hormona paratiroidea constituye un do-
ble mecanismo de control por retroalimentacién nega-
tiva que mantiene de por vida la concentracion del i6n
calcio en Jos liquidos extracelulares dentro de unos li-
mites estrechos.

Alteraciones morfolégicas y lesiones
proliferativas de las células C
del tiroides

Hay dos tipos de hiperplasia de células C: difusa y fo-
cal (nodular) (Fig. 21-5). En la hiperplasia difusa, el
nimero de células C aumenta en todo el 16bulo, hasta
el punto de superar el nimero de células foliculares.
En la hiperplasia focal de células C, los bloques celu-
lares que proliferan tienen, en promedio, un didmetro
inferior a cinco foliculos tiroideos con coloide, y los
signos de compresién por los foliculos vecinos son mi-
nimos. Los adenomas de células C son masas separa-
das y expansivas de células C mayores en promedio

HIPERPLASIA HIPERPLASIA

HIPERPLASIA DIFUSA
NODULAR roeat

NEOPLASIA

Figura 21-5. La hiperplasia focal y nodular de las célu-
las C del tiroides precede con frecuencia al desarrollo de
neoplasias de las células C.

que cinco folfculos tiroideos llenos de coloide. Las cé-
lulas C de un adenoma pueden estar divididas en pe-
quefios blogues neuroendocrinos separados por finos
tabiques de tejido conjuntivo y capilares. En ocasio-
nes, pueden encontrarse depdsitos de sustancia amiloi-
de tanto en la hiperplasia nodular como en los adeno-
mas.

Con frecuencia, los carcinomas de células C aumen-
tan el tamafio de uno o de ambos 16bulos tiroideos de-
bido a la intensa proliferacién de las células C. Las re-
acciones de inmunoperoxidasas que permiten detectar
la calcitonina suelen ser més intensas en la hiperplasia
difusa que en la hiperplasia nodular, mientras que en
los adenomas y los carcinomas, la inmunorreactividad
a la calcitonina varfa de un tumor a otro y en las dis-
tintas regiones de un mismo tumor. La inmunorreac-
cién que detecta la calcitonina suele ser intensamente
positiva en las células C adyacentes a los adenomas y
a los carcinomas.

GLANDULAS PARATIROIDES

El control endocrino que mantiene una concentracion
constante de calcio a pesar de lo mucho que varfan su
ingesta y su excreci6n, se basa en la interaccién de
tres hormonas importantes: la hormona paratiroidea
(PTH), la calcitonina (CT) y el colecalciferol (vita-
mina D) (Fig. 21-6)

Estructura y funcién normal
de las células principales

Biosintesis de la hormona paratireidea. En el hombre
y en muchas especies animales, las células principales
de las paratiroides mantienen en reserva pequefias can-
tidades de hormona preformada, pero si cambian las ne-
cesidades hormonales reaccionan enseguida modifican-
do la velocidad de la sintesis hormonal (Fig. 21-7). En
ciertas condiciones de aumento de la demanda (p. €j.,
sila concentracion del ién calcio desciende en el liqui-
do extracelular), las células principales pueden liberar
directamente la PTH sin almacenarla en granulaciones
secretoras.

Regulacién de la secreci6n de la hormona parati-
roidea. Las paratiroides poseen un mecanismo pecu-
liar de retroalimentacién que estd controlado por la con-
centracién sérica del i6n calcio (y en menor grado del
i6n magnesio). EI Ca* se une a un receptor situado en
la célula principal y seguidamente el Ca** se encarga
de regular la funcién de las células principales. La con-
centracion del fésforo en sangre no influye directamen-
te en la sintesis y secrecién de la PTH; pero si el fésfo-
ro se eleva en la sangre puede estimular indirectamente
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Figura 21-6. Relaciones mutuas entre la hormona paratiroidea (PTH), la calcitonina (CT) y el 1,25-dihidroxicolecal-
ciferol [1,25 (OH)VD;] para la regulacion del calcio (Ca) y el fésforo en los liquidos extracelulares. Los receptores de
la PTH se encuentran en los osteoblastos y los de la CT en los osteoclastos del esqueleto. La PTH y la CT tienen acciones
antagénicas sobre el hueso, pero son sinérgicas en el rifién, donde estimulan la excrecion de f6ésforo. La vitamina D actiia
principalmente en el intestino donde aumenta la absorcién de calcio y de tésforo.

las paratiroides, ya que es capaz de rebajar la calcemia
reduciendo la produccién de la forma activa de la vi-
tamina D [1,25-(OH),-colecalciferol] y de disminuir
asi la absorcidn intestinal del calcio.
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Figura 21-7. Biosintesis de la hormona paratiroidea
(PTH) y de la proteina secretora paratiroidea (PSP) por
las células principales de las glandulas paratiroides. La
forma activa de la PTH se sintetiza primero como una gran
molécula precursora (preproPTH) que rdpidamente sufre un
proceso de postraduccién, convirtiéndose en proPTH antes
de ser secretada por las células principales como PTH ac-

~. tiva (aminodcidos 1 al 84).

Lesiones téxicas de las paratiroides
inducidas por los xenobidticos gquimicos

Ozono. Muchas células principales sufren hipertrofia e
hiperplasia uno a cinco dias después de quedar expues-
tas al ozono; ademds, aparecen dreas de proliferacion
del endotelio capilar, edema intersticial, degeneracién
del endotelio vascular, formacién de trombos de plaque-
tas, infiltracion leucocitaria de las paredes de los gran-
des vasos de la glandula y rotura de las membranas ba-
sales. En las fases tardfas de exposicién al ozono, las
paratiroides muestran un predominio de células princi-
pales inactivas con pocas granulaciones secretoras.

Aluminio. Es frecuente que los pacientes de insuficien-
cia renal crénica que se han tratado con liquidos que
contenfan aluminio o los que tomaron por boca farma-
cos con aluminio tengan elevaciones normales o mini-
mas de la hormona paratiroidea inmunorreactiva
(iPTH), escasos signos de osteitis fibrosa en el hueso
y respuestas paratiroideas atenuadas ante una hipocal-
cemia aguda. Al parecer, el aluminio disminuye la sin-
tesis de los diglicéridos, como se refleja en un descen-
so paralelo de la sintesis de fosfatidilcolina y de
triglicéridos. No se conoce el mecanismo a cuyo tra-
vés el aluminio disminuye los diglicéridos y mantiene
la sintesis del fosfatidilinositol en las células paratiroi-
deas.
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L-Asparaginasa. Al parecer, la1-asparaginasa destru-
ye selectivamente las células principales de las parati-
roides. En varios estudios se ha observado que hay pre-
dominio de unas células principales inactivas y sin
granulaciones, que contienen grandes vacuolas auto-
tgicas en el citoplasma o que son células en degene-
racion. Ademds, esas células principales tenfan poco
desarrolladas las organelas citopldsmicas encargadas
de sintetizar y de almacenar sus productos de secre-
cién. Los conejos estudiados presentaron hiperfosfate-
mia, hipomagnesemia, hiperpotasemia e hiperazoemia
ademds de hipocalcemia aguda. Es posible que la apa-
ricién de hipocalcemia y de signos de tetania no se li-
mite al conejo, porque algunos seres humanos tratados
con este farmaco también tuvieron hipocalcemia.

Lesiones proliferativas de las células
principales de las paratiroides

Los adenomas paratiroideos son nédulos solitarios que
estdn claramente separados del parénquima paratiroi-
deo contiguo. En los estudios sobre la toxicidad de las
ratas adultas, estos adenomas suelen ser hormonalmen-
te inactivos. Ademas, las paratiroides que no contienen
un adenoma funcionante se atrofian en respuesta a la
hipercalcemia.

Son pocas las sustancias quimicas o las manipula-
ciones experimentales que aumentan la incidencia de
los tumores paratiroideos. Con escasa frecuencia se han
encontrado adenomas paratiroideos después de admi-
nistrar rotenona, un plaguicida utilizado durante 2 afios
en los estudios de bioandlisis de las ratas Fischer. Ade-
mds, la radiacién aumenta significativamente la inci-

Testosterona

dencia de adenomas paratiroideos en las ratas albinas
de crianza Wistar.

EL TESTICULO

Uno de los tumores endocrinos que aparecen con ma-
yor frecuencia en los estudios sobre la carcinogénesis
de los roedores son los tumores de células de Leydig.
En cambio, los tumores de Leydig en el ser humano tie-
nen una incidencia sumamente baja, del orden de 1 caso
por cada 5 millones de individuos, y su mdximo se si-
tda entre los 30 y 60 afios de edad aproximadamente.

Estructura y regulacién endocrina
de Jas células (intersticiales) de Leydig

La regulacién endocrina de las células de Leydig de-
pende de la actividad coordinada del hipotdlamo con
el I6bulo anterior de la hipéfisis, y el control por retro-
alimentacion negativa depende de la concentracion en
sangre de los esteroides gonadales (Fig. 21-8). La hot-
mona hipotaldmica liberadora de las gonadotrofinas
(GnRH) estimula la liberaci6n pulsatil-de la LH y la
FSH por la hip6fisis. La hormona luteinizante es el
principal factor tréfico que regula la actividad de las
c€lulas de Leydig y la sintesis de Ia testosterona. Los
niveles de testosterona en sangre actdan por retroali-
mentacién negativa sobre el hipotdlamo y, en menor
grado, sobre la adenohipéfisis. La hormona foliculo-
estimulante se une a los receptores de las células de
Sertoli situadas en los tubos seminiferos y, junto a las
concentraciones locales de testosterona, es esencial

Adenchipofisis
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Figura 21-8. El eje hipotalamo-adenchipéfiso-gonadal en Ia regulacién hormonal de las células de Leydig y de Sertoli
por las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH).
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para la espermatogénesis. La testosterona, que contro-
la 1a liberacién de GnRH, es un regulador importante
de la secrecién de FSH por la hipofisis. Los tubos se-
minfferos también producen un glucopéptido, llamado
inhibina, que influye por retroalimentacién negativa
sobre la liberacién de la FSH.

Anatomia patolégica de los tumores de
células (intersticiales) de Leydig

Con el fin de estandarizar la clasificacion de las lesio-
nes proliferativas focales de las células de Leydig que
se detectaron en los estudios realizados en distintos la-
boratorios y con distintos xenobidticos quimicos se han
establecido los siguientes criterios diagndsticos:

1. La hiperplasia se definié como un conjunto fo-
cal de células de Leydig con escasa atipia y de
didgmetro inferior al de un tibulo seminifero.

2. El adenoma se definié como una masa de c€lu-
las de Leydig de didmetro mayor que un tibulo
seminifero con cierto grado de atipia y de com-
presién por los tibulos adyacentes.

Mecanismos del desarrollo de los tumores
de células (intersticiales) de Leydig

Los factores patogénicos que son importantes para el
desarrollo de las lesiones proliferativas de las células
de Leydig son: la radiacién, las diferencias de especie
y raza mencionadas anteriormente, la criptorquidia, la
reduccién del riego sanguineo testicular y el hetero-
trasplante en el bazo. Los desequilibrios hormonales
comprenden el aumento de los estrégenos en los rato-

Cuadro 21-1

nes y los hamster, y una cifra elevada de gonadotropi-
nas hipofisarias consecutivamente a la administracién
prolongada de antagonistas de los receptores de andré-
genos, de inhibidores de la Sa.-reductasa, de agonistas
de la GnHR vy de inhibidores de la aromatasa. La pér-
dida de la retroalimentacién negativa y la subsiguiente
sobreproduccion de LH provoca cambios proliferativos
en las células de Leydig (Fig. 21-9). En el Cuadro 21-
1 se citan los xenobidticos que aumentan la incidencia
de las lesiones proliferativas de las células de Leydig
en los estudios sobre carcinogénesis en las ratas.

Aungue algunos desequilibrios hormonales produ-
cen mayor incidencia de tumores de las c€lulas de Ley-
dig en los roedores, en el hombre hay varios procesos
patolégicos que se asocian a una elevacién prolonga-
da de la LH en el suero (como el sindrome de Kline-
felter y los adenomas gonadotropos de la hipdfisis) y
que no se han asociado a mayor incidencia de estarara
clase de tumor testicular. Igualmente, los compuestos
citados en el Cuadro 21-1 tampoco han aumentado la
incidencia de neoplasias de las células de Leydig en el
ser humano. En resumen, los tumores de c€lulas de
Leydig afectan con frecuencia a las ratas y se asocian
de un modo mecanicista a los desequilibrios hormona-
les; sin embargo, las ratas no son el modelo animal
apropiado para evaluar el riesgo de aparicién de este
tumor testicular en el varén humano.

EL OVARIO

Los tumores ovdricos de los roedores pueden ser tu-
mores epiteliales, tumores del estroma del cordén se-
xual, tumores de las células germinales, tumores deri-

Algunos ejemplos de firmacos que aumentan la incidencia de lesiones proliferativas de las
células de Leydig en los estudios con ratas y ratones sometidos a una exposicién prolongada

NOMBRE ESPECIE INDICACION CLINICA
Indometacina R Antiinflamatorio

Lactitol R Laxante

Metronidazol R Antibacteriano

Mesulerging R Enfermedad de Parkinson
Buserelina R Céancer de prostata y mama, endometriosis
Cimetidina R Hipersecrecion gastrica dcida
Flutamida R Carcinoma de prostata
Gemfibrozilo R Hiperlipemia
Espironolactona R Diurético

Nararelina R Analogo de la LH-RE
Tamoxiteno Rn Antiestrégeno

Vidarabina R Antiviral

Clofibrato R Hiperlipemia

Finasterida Rn Hiperplasia prostatica

R =rata; Rn = ratén.
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Figura 21-9. Regulacién del eje hipotalamo-hipofiso-tes-
ticular (HHT) y puntos de control que pueden quedar
interrumpidos por la accién de los xenobidticos qui-
micos. Simbolos: (+) = estimulacién por retroalimentacién;
(-) = inhibicién por retroalimentacién; (*) = estimulacién
de receptores; (**) = inhibicién de receptores.

vados de los tejidos blandos no especializados del ova-
rio y metdstasis ovaricas de los tumores primarios de
tejidos distantes. Los tumores epiteliales del ovario pue-
den ser cistoadenomas y cistoadenocarcinomas, ade-
nomas tubulares del estroma y mesoteliomas. Los ade-
nomas tubulares (o tubuloestromadticos) son los tumores
ovdricos més importantes de los ratones; son poco fre-
cuentes en las ratas, raros en otras especies animales y
desconocidos en el ovario de la mujer.

Los tumores ovaricos derivados de los cordones se-
xuales y del estroma ovdrico comprenden los tumores
de células de la granulosa, los luteomas, tecomas, tu-
mores de las células de Sertoli, adenomas tubulares
(que contienen también estroma ovdrico) y tumores in-
diferenciados del estroma-cordones sexuales. El tumor
de células de la granulosa es el mds frecuente de este
grupo, dando cuenta del 27 % de los tumores ovéricos
que aparecen espontdneamente en los ratones. Los tu-
mores de células de la granulosa pueden desarrollarse
dentro de ciertos tumores tubulares o tubuloestromati-
cos, después de producirse un trastorno prolongado de
la funcién endocrina como el que acompafia a las de-
leciones de los genes, a la irradiacion, a la exposicién
a sustancias quimicas ovocitot6xicas y a la timectomia
del recién nacido.

Estudio monograifico: tumores
del ovario asociados a los xenobiéticos
quimicos

Nitrofurantoina. Si se administra nitrofurantoina a los
ratones en dosis altas durante 2 afios aumenta la inci-
dencia de los tumores ovdricos de tipo tubular o tubu-
loestromadtico. La nitrofurantoina ha producido esteri-
lidad como consecuencia de la destruccién de los

y por la presencia de un niimero variable de células del
estroma derivadas de los cordones sexuales de morfo-
logfa poligonal y con frecuentes vacuolas, situadas en-
tre los perfiles tubulares. Los ovarios eran pequefios,
tenfan una superficie irregular y habia células eosiné-
filas del estroma dispersas entre los perfiles tubulares.

Moduladores selectivos de los receptores de los es-
trégenos. Los moduladores selectivos de los recepto-
res de los estrégenos (SERM) son compuestos que tie-
nen efectos agonistas de los estrégenos sobre algunos
tejidos y antagonistas sobre otros. El tamoxifeno es un
SERM con accién antagonista de los estrégenos sobre
la mama y agonista de los estrégenos sobre el hueso y
puede, ademads estimular el endometrio. El raloxifeno,

- otro SERM, es agonista de los estrdgenos sobre el hue-

s0 y los lipidos séricos, pero es antagonista de los es-
trogenos sobre el titero y la mama. Se ha publicado que
el tamoxifeno, el toremifeno y el raloxifeno aumentan
la incidencia de los tumores ovaricos cuando se admi-
nistran prolongadamente a los ratones. Sin embargo,
no hay pruebas de que los SERM administrados a las
mujeres aumenten el riego de cancer de ovario, pues el
tamoxifeno se ha utilizado en la clinica humana desde
1978.

Resumen: la oncogénesis en el ovario
de los roedores

El examen de la literatura apoya la hipétesis de que sélo
la hiperplasia intensa del epitelio superficial del ovario
y de las células del estroma produce finalmente adeno-
mas tubulares y que de vez en cuando se desarrollan tu-
mores de células de la granulosa consecutivamente a
una estimulacién prolongada de la hormona gonadotro-
pa hipofisaria (Fig. 21-10). Los factores que destruyen
o disminuyen mucho el niimero de foliculos ovéricos
(como la senectud, la delecién genética de los folicu-
los, los rayos X, farmacos, la nitrofurantofna y la timec-
tomia precoz y, junto a la formacién de antoanticuer-
pos contra los ovocitos) se sabe que disminuyen la
secrecion de las hormonas sexuales por el ovario. Esto
da lugar a niveles circulantes elevados de gonadotropi-
nas, especialmente de la LH, debido a que la disminu-
cién de los estrégenos y posiblemente la de otros fac-
tores humorales producidos por los foliculos de Graaf
provoca menos retroalimentacion negativa sobre el eje
hipotdlamo-hipofisario. Al parecer, la estimulacién pro-
longada de las células (intersticiales) del estroma, que
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Figura 21-10. Los numerosos mecanismos patogénicos que intervienen en la oncogénesis del ovario del ratén dan lu-
gar a menos retroalimentacién negativa cuando disminuyen las concentraciones de los esteroides gonadales, especial-

mente de los estrégenos.

tienen receptores para la LH, e indirectamente la del
epitelio superficial del ovario, dejan més expuesto el
ovario del ratén al desarrollo de adenomas exclusiva-
mente tubulares o tubuloestromaticos.

Los estudios que han utilizado ratones mutantes es-
tériles apoyan la idea de que existe otro mecanismo
(mediado hormonalmente) para la carcinogénesis ové-
rica. Los numerosos factores patogénicos que destru-
yen o que disminuyen el nimero de foliculos de Graaf
en el ovario reducen la produccién y secrecién de las

hormonas sexuales (especialmente del estradiol 17-f3),
lo que va seguido de una sobreproduccién compensa-
dora de las gonadotropinas hipofisarias (sobre todo de
LH) (Fig. 21-10) que aumenta el riesgo del desarrollo
de tumores en el ovario del ratén (Fig. 21-11). La in-
tensa proliferacion del epitelio superficial del ovario y
de las células (intersticiales) del estroma, y el desarro-
llo de adenomas exclusivamente tubulares en respues-
ta a la esterilidad, no parece que tenga contrapartida en
el ovario de las mujeres adultas.
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Figura 21-11. La disminucién de los estrégenos circulantes suprime la inhibicién del mecanismo de retroalimentacién

negativa que actiia sobre el conjunto hipotdlame-hipofisario.
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