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RESUMEN 

En el presente trabajo se estudió lo pcrticlpacl6n de la 

dehldroepiandrosterona {DHEA} un andrógeno suprarrenal. en el desarrollo y lo 

función de la glóndulo tiroldes en el embrión de Pollo. Se administró DHEA 

durante lo Incubación del embrión de pollo y se evaluó lo octtvk:Jad de la 

glóndulo tiroides al nacimiento. Se utilizaron huevos fértiles que recibieron por 

asper.;ión en el tiempo cero de lncuboclón, uno dósls única de DHEA ( 1 20 µg/ml). 

La absorción de DHEA se realizó en forma gradual y o los 21 días cada huevo 

obsOt"bi6 2nM. Un día después de lo eclosión. los pollos se sacrificaron colectando 

la glándula tiroides y la sangre de éstos. Se hizo un estudio rnorlométrico de los 

folículos tiroideos poro evaluar los cambios encontrados. Con el suero. se 

cuantificó los concentraciones de hormonas tiroideos como trtyodotironina ( T3 ) y 

tiroxino ( T" ). Las medios de radioinmunoonólisis especifico en los resultados 

obtenidos. con respecto a los testigos fueron: une disminución del óreo folicular en 

lo glóndula tiroides y uno disminución en la concentración circulante de hormonas 

tir"oideos: T3 disminuyó de 76.7 ng/dl o 57.83 ng/dl • con una disminución menos 

dróstica de 1 .. ( 0.451 µg/dl o 0.393 µg/dl ). Concluyendo que lo administración de 

DHEA. modifica la función tiroideo en lo etapa embrionaria del pollo . 



INTRODUCCION 

Esta tesis formo porte de un proyecto que estudia lo interrelación de los 

hormonas esferoides suprarrenales con otros glándulas durante el desarrollo de 

oves doméstlcos. 

Los aves domésticas como pollos. patos. pavos etc. presentan uno 

velocidad de crecimiento mayor que la de los mamíferos y tienen uno alto tozo 

de conversión alimenticio {cantidad de alimento necesario para producir un 

kilogramo de carne) y como todos los organismos vivos su desarrollo y crecimiento 

se ve afectado por factores externos. como son los nutricionotes. ambientales y 

por factores Internos. toles como los genéticos. celulares y neuroendócrinos. 

Por lo tonto. todos los estudios que se realicen poro obtener información 

sobre su complejo sistema fisiológico en su desarrollo y crecimiento son 

importantes poro el mejoramiento de su producción y calidad. 

El propósito del presente trabajo de tesis fué estudiar la participación de lo 

dehidroepiandros1erona (DHEA). en el desarrollo y función de la glóndula tiroides 

del Pollo en su etapa embr1onar1a. La OHEA es uno hormona es1erolde producido 

por las glándulas suprarrenales en los vertebrados(Ganong. 1994). 

La mayoría de los estudios que se han realizado hasta lo fecha sobre el 

efecto de la DHEA sobre tiroides. u1ilizan mamíferos como ratos y conejos en 

etapa prepúber y adulto: sin embargo. hay pocos sobre la etapa prenatal y 

ninguno en aves: por tal motivo. se requiere explorar los cambios que se pueden 

presen1or en lo morfología y fisiología de la glándula tiroides por efecto de uno 

administración de DHEA en el desarrollo embrionario del pollo. 



TIROIDES.-

Lo glóndula tiroides es uno glóndulas endócrina tiene un Importante papel 

en la reguloclón del metabolismo celular o través de la sintests y secreción de dos 

hormonas: lo Trtyodotlronlna ( f3 ) y riroxino ( To1 J. que Intervienen en muchos 

funciones metobólJcas de los organismos. 

Localizmción e irrie•ción: 

Lo glóndula en los organismos homeotermos esta formado POf" dos lóbulos y 

en el pollo se localiza en ambos lados de la tráquea sobre la cara ventrolateral 

del cuello. pcr fuera de la cavidad del tórax ( Figura 1 J. se puede encontrar 

adherida o la carótida común por encima de la unión de la arteria carótida 

común con la arteria subclavla; su irrlgación se da Por las arter1os tiroideas craneal 

y caudal ¡::i.rovenlente de una roma de la arteria carótida común { Wentworth y 

Rlnger. 1986 ). 

Fisura ! .-Localización de la glándula 

tiroides ( T ). la paratiroides ( P ), y el timo 

( t ),en el pollo ( Esquema tomado de 

Wcntwor1h y Rínger. 1986) 



-

Embrioloai• e llistoloaía.-

En los oves domésticos. lo glándula tiroides tiene uno estructuro similor o la 

de los mamíferos ( Astier. 1980 ). Su formación comienzo el 2o. día de incubación. 

se derivo de un primordio del piso faríngeo que surge al principio como uno 

evoginación de dicho piso cerca del primer y segundo par de bOlsos faríngeos. 

El primOf"dlo medio viene en formo de copo bilobulado con un tallo estrecho 

unido a la pared de lo faringe. después se da la ruptura del tallo y la migración y 

separación lateral de los lóbulos como estructuras de formo creciente. Su forma 

y posición definitivo ocurre en el 5o. día de incubación ( Romonoff, 1960: 

Astler.1980: Wentworth y Ringer. 1986 J. 

La glóndulo se compone de folículos que tienen forma de uno esfera 

hueca formada por uno sólo capa de células epiteliales que limitan un espacio 

repleto de liquido: el espacio interloliculor está ocupado por vasos y tejido 

conectivo. Lo cavidad del folículo contiene un material gelatinoso de color 

amberino que recibe el nombre de coloide ( Wentworthy y Ringer. 1986; Gonong. 

1994 }. A diferencio de los mamíferos. lo glóndulo tiroides de los oves carece de 

células porafoliculare~ o células secretoras de colcitonino ( Astier. 1980 ). ver 

Figuro 2. 

( • 1., ! '' ~ ·. 1 , ' , r • • 
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--e, l~"G~ .. /\ ..• fula .. r .. "'' 

Figur• 2 .-Aspecto histológico del foliculo tiroideo (tomado de Flores y Cabeza de Florcs.199:?) 



Hjstotógicamente la tiroides es encapsulado por tejido conectiva retfculor. 

los folículos están compuestos por epitelio endodérmico de diferente altura 

dependiendo de su actividad. El epitelio vario de plano o cilíndrico que depende 

de su estado de secreción ( Rornanoff 1960 : Wenthwortl y Ringar . 1986 J. 

Además de las hormonas tlrotdeas los células foliculares p-Oducen uno 

glucoprotrino de alfo peso molecular { PM 680 000 J llamado tiroglobullno { TG J. 

que ronno la mayor- porte del coloide y tiene lo propiedad de yodarse debido a 

su orientación espacial. favoreciendo con ello lo sintesls de hormonas que 

permanecen almacenadas dentro del folículo( Flores y Cabeza de Flor-es. 1992 J. 

Onr.,.rni• .-

La glóndula del embrión de pollo de 7 dios de incuboci6n puede 

concentrar yodo { I:> J. o pesar de que a esta edad los folículos y el coloide no 

son visibles. En el 9o. dic. ras gotas de coloide son visibles y el yodo se une o lo 

tiroglobulino. y el embrión es capaz de formar monoyOdotirosina. En el 130 .. dio 

lo tiroides crece abruptamente. el yodo se acumulo y se incorporo al coloide 

roJicular ( Romanof. 1960 ). Después de los 10-1 1 días de incubación. lo tiroides del 

embrión de pollo comienzo su función y secreción de tir"oxlno; en el declmoprlmer 

dio lo tiroides es estimulado par lo hormona estimulante de Ja tiroides ( TSH J. 

proveniente de lo adenohip6fesis. que regulo lo síntesis y liberación de las 

hormonas tiroideas ( Wenfhworth y Ringer. 1986 J. 

Fisiología .-

Lo tiroides sintetisa y secreta dos hormonas: la tetrayodotironlno o tiroxJno 

l T 4 ). y lo triyOdotironino ( T 3 ); ambos hormonas se sintetizan en el coloide por 

yodoción y condensación de los moléculas de tirosino. difiriendo entre sí por un 

átomo de yOdo. 
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Bioslntesis de 1• Hormonas Tiroideas .. -

Lo síntesis de los hormonas tiroideos ( HT J en oves es muy similor o fo que 

ocurre en los mamíferos. El yodo es el elemento prlnclpol en la síntesis de estas 

hornionos . y la prfncipol fuente de éste son los alimentos y el aguo; en el 9o. dio el 

pr1mer yodo lnorgónico aparece en la tiroides y se sigue concentrando hasta que 

en el dio 19 el 403 del yodo est6 en la ti"okies del embrión. el otro 403 en otras 

portes del embrión y el 203 restante estó en el huevo( Wentwort y Ringar. t 986 }. 

El proceso de biosíntesls ocurre de la siguiente manero: 

1.-Caplación del yodo: 

El yodo lnorgónlco que Ingreso por el tubo digestivo, paso al torrente 

sanguíneo. y es Incorporado por los células foliculares por dos mecanismos que 

son: difusión desde el líquido extrccelular. y por un transpone activo conocido 

como: Bomba de yodo. que forma un gradiente electroquímico membrana! e 

Intracelular dependiente de la hormona estimulante de la tiroides { TSH J; la 

velocidad de captación es considerada como un indice de la velocidad de 

síntesis y liberación hormonal. 

2.-0.xidación: 

una vez dentro del folículo el yodo inorgánico es transformado a yodo 

orgónico. mediante un proceso enzimático en el que intervienen la 

tiroperoxidasas y que se conoce como oxidación. Esta reacción tiene lugar en la 

Interfase célula-coloide e intervienen de manera estimulante TSH. 

El yodo ya oxidado se incorpora a la TG. formándose osi las yodotirosinas 

como la Monoyodotirosina ( MIT J y la Diyodotirosina ( DIT }. la primera se forma 

cuando se Incorpora un átomo de yodo en lo posición 3 del núcleo aromático y 

la segunda cuando se añade otro en lo posición 5 • esto ocurre dentro del 

coloide folicular ( Figura 3 J. 
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3.-Acoplarniento: 

El mecanismo en el cual produce lo unión de los yodotlroslnos MIT y DIT 

fonnando compuestos biológicamente activos se llamo acoplamiento ( figuro • ) .. 

osi dos moléculas de DIT se combinan poro fonnor TA: Poi° otro porte uno molécuo 

de DIT se une o otro de MIT paro formar T3 ( Flguro 3 y 4 }. Este proceso se cree 

que ocurre dentro de lo mlsmo molécula de TG permitiendo lo unlón de 

moléculas o través de enlaces peptídicos. 

El acoplamiento es defectuoso en estados de corenckJ de yodo. en 

ausencia o deficiencia de TSH y en tratamientos con drogas ontitS-okjeos 

{ Wenthworlh y rilnget" • 1986). 

4.-Secreción: 

Por medio del estímulo de TSH los hormonas tiroideos contenidos en los 

moléculas de TG del coloide folicular son tntroducidos al espoc'° Intracelular por 

endocltosis. sobre estas moléculas actúan lisosomas de actividad proteolitico que 

los hk:kollzon .liberando T3. T•. MIT. DIT. 1 2 y TG. 

Lo T3 y l• son enviados o lo circulación por exocltosls o quedan 

olmocenodas en el foliculo. En este último caso, se combinan con lo TG y si es 

necesario lo TG es hidrollzado poro liberar tlroxina. si aumentan las necesk:lodes 

del Ol'"gonismo. 

Cuando los celulas tiroideos se activen captan coloide pcr pinocltosis, 

donde los grónulos de coloide se fusionan con los lisosomos. los uniones peptidicos 

entre los residuos yodados y lo Uroglobulino son rotos por proteosos y es entonces 

cuando la T3 y la 1 .. son liberados ol citoplasma. 

Los tirosinos yodados son desyododos pcr uno yodotiosindeshotogenoso. 

pero esto enzima no ataco o los tironinos yodados como lo T3 y lo T4 , los que 

posan o lo circulación; el yoduro liberado por lo desyodoción de tirosinos es 

utilizado de nuevo ( Ganong. 1994 ). 



C:f.L •• U..... fOUCUL>• 
(~PACIO C:OLOIOf. 

t:J111 .... crLu"""'•>------- -------------< 

,-_,..,©,,•"'-----

MV. 

r,. TO t,. ··~· l;J M"f"T 

fNDOCI TO'StS 
PINOCITOSIS 

DYT 

Figura 3.- Biosintcsis de la hormonas tiroideas; l)captación del yodo, 2)oxidaci6n, 3)fonnación de 

yodolirosinas. 4)acoplamiento y formación de yodotironinas, S)protcólisis de la tiroglobulina. 6) 

secreción. 7)desyodación de las yodotirosinas. S)yodo reutilizado. 9) yodo excretado (Esquema 

tomado de Flores y Cabeza de Flores. 1992) 



•ro--Q--cH.-¡H-COOH 
!'IHz 

Tirosin.:1. 

1 

H0-0-CH,-'f"-COOH 

NH, 
3-Monoyodotirosln.111 (MIT) 

1 1 

HO-'"'-r;,;;.~~l=:~~~-:-,:;b~- CH,,-CH-COOH 

~· :~. 1 t __ .;.~J!,-f.!. _______ _: 1 NH1 

3.5-·Diyodotlrosfna (DITI ' 3 0S-Dlyodollrosfna (Drl') 

1 1 

Ho-:Q-o-Q-c•tr-c¡••-cooH 
1 1 NH, 

3.s.3·.s·-TcrrayodoUrnnfn:a 
Tiroxlna (T 4) 

1 1 1 1 

Ho-Q-o-Q-cHrc¡'H-COOfr Ho-Q-o-Q-cHr<¡i•-cooH 
1 Nlf1 1 Nll~ 

3 05,Jº-Triyodotironina {T3) 3 .3º .s·-Triyodollronfna 

Fiauni 4.- Las moléculas de Ja Tirosi°' la Monoyodorirosina. la Diyodotirosina. 1.a Tctrayodotirinina 

y la Triyodotir-on..ina ( Barrington, J 97!5 ) 

Transporte. J\let•boli!lmo y De-cn1d•ción hormonal.-

En el torrente sanguíneo, los hormonas tiroideas se unen o algunos 

proteínas plasmótlcos. de ésta manero son tronspoortadas. 

Se sobe que en los vertebf"odos existen Por lo menos tres proteínas 

transportadoras: lo lnte,..-a. globulino{ TBG ) que es lo principal proteína plasmótfco 

transportadora de los ho,..monas tiroideos. lo preolbúmino { TBPA J y lo albúmina 

{ALB) ( Robblns y Ro/I. 1960 ). Se ho visto que los pollos carecen de TBG y por 

consiguiente las hormonas tiroideos se encuentran unidas a /o albúmina y en 

menor parcentoje o la TBPA ( Mitchell y Ste/es. 1984: Tato y Shellaborger. 1959 ). 
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Lo concentroclón plasmática de los hormonas tiroideos ha sido medida en 

diferentes especies animales. y se ha visto que en las oves lo concentrac16n de T. 

es menor o similor que en los mamíferos. no así la concentración de T3 que es 2 ó 

3 veces mayor (Tato y Shellaborger. 1959: Astier. 1980 }. 

El hígado y los riñones desempeñan un lmporton1e papel en el catabolismo 

de las HT, Interviniendo en lo desyodoción. Parte del yodo liberado es excretado 

en lo ortna. pero la mayor porte retorno a lo tiroides. donde puede ser utilizado de 

nuevo. No todas los secreciones hormonales siguen este comino. ya que otra 

porte se conjuga principalmente en el hígado con lo formación de glucOt"ónidos o 

sulfatos. que penet ... on en el intestino con lo bilis. A partir de aquí. algunos tlroninos 

vuelven o lo sangre y el resto se pierden en lo orino y las heces ( Borrington. 1975 ). 

Lo velocidad de degradación de los HT es muy rápida en los aves como 

consecuente de su corto vida bio16gica. lo cual se mide en horas: en pollos la 

vida media de lo T.- es de: 3.3 a 8.3 hr. ( Wentworlh y Ringer, 1986 ). 

Regulación de las hormonas tiroideas.-

Lo actividad de lo glónduto tiroides es regulada poc- lo TSH que es 

producida por lo adenohipófisis. esto regulación se do tempranamente en el 

desarrollo embrionario del embrión de pollo ( Thommes y col.. 1 992). 

El eje hipotálamo-hipófisis-tiroides es un sistema de control dinómk:o 

negativo. en el cual un incremento del nivel circulante de HT freno lo secreción de 

TSH. estimulado a su vez por la hormona liberadora de tirotropina t TRH } que 

proviene del hlpotólomo. 

~-----···~·-·· -~-- . 
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Lo TRH. es prOduclda por las neuronas del hfpotólamo. tiene la capacidad 

de estimular lo liberación de TSH y se formo o partir de un precursor 

macromolecular. probablemenre sintetizado en los rfbosomos y sobre el cual 

octuo una enzima llamado TRH-slntetoKJ. 

Al ser sintetizada pasa al sistema de vasos porta hipofisiarlos. por donde llego 

o las células tirotropos de lo adenohlpófisis. estimulando la síntesis y liberoclón de 

TSH. 

Lo TSH es uno glucoproteina con peso molecular de 28 000 doltons. que 

contiene 21 1 aminoácidos. hexosas. hexosominos y ácido siólico; se compane de 

dos subunldodes. alfo y beta, siendo Jo beta la que le do su especlfldod funcional. 

Lo TSH es capaz de estimular verlos fases del metabolismo tirok:leo par 

medk:Jción del adenosín 3-5 monofosfóto cíclico; lo TSH actúa comblnóndose con 

un receptor específico en la membrana de la célula tiroideo. estimulando la 

producción de yodotironinas. El esquema del sistema de retroalimentación del 

eje Hipatólamo-Hlpófisis-Tiroides se ilustra en la Figura 5. 

la acción de la TSH sobre la glóndula tiroides Pf"oduce un aumento de su 

volumen y vascularidad. aumenta la captación de yodo por ésto. aumento lo 

formación de tiroglobu/ina y su yodaclón. la síntesis de hormonas tiroideas y su 

liberación ( Flores y Cabeza de Flores. 1992 ). 
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Fisu ... 6.- Sistema de rctroalimcntaci6n del eje hipotalamo-hip6fisis-tiroidcs ( Esquema tomado de 

Flores y Cabeu de Flores. 1992 ) 

HIPOTALAMO 

TIROIDES 

Mec•nismo de acción de las hormonas tiroideas.-

Los hormonas tiroideos penetran en los células y lo T3 se une o los 

receptores en los núcleos. 1.. se une más lentamente. yo que la mayor porte de 

ésta se convierte en 13. Enseguida. el complejo hormona tiroideo-receptor se une 

al DNA y aumento lo expresión de genes específicos. Los RNAm resultantes 

favorecen lo producción de varios enzimas que modifican lo acción celular 

( Gonong, 1994 ). 
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Fuacionrs de! las hormon•s tiroidc-as.-

La aportación de las HT es Indispensable para el mantenlmlento adecuado 

de la mayoria de los órganos: son Indispensables paro el desarrollo del embrión 

yo que su ausencia en el principio del desarrollo viene con un dor'\o severo e 

irrev~ble del sistema nervioso y retardo en el crecimiento. 

Entre las principales funciones de los hormonas tlroideos se encuentran: la 

reguk:>cJón de la oxidación de corbohk:jratos y grasas. la síntesis de proteínas 

estructurales. la formación de componentes enzJmótlcos esenciales y su 

exportación o todos los células del organismo C Toto, 1980 ). 

las funciones de los HT se pueden resumir de lo siguiente manera: 

aumentan el metabolismo basal. el consumo de calor, lo absorción de lo 

glucosa. lo gluconeogénesis, glucogenólisis, el catabolismo proteico, y junto con 

fa hc:::ic"mono del crecimiento promueven el crecimiento somóUco y lo 

dlfer-encioción celular ( Flores y Cabeza de Flores. 1992). 

-----·---·----- -----·---·- h--··---------------·----·-··--- -· -~---- ·---.. ·------~- --
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LAS SUPRARRENALES.-

Las glóndulos suprarrenales son dos estructuras de formo mas o menos 

piramidal situados encimo de ambos riñones: constan de uno porte superficial o 

corteza y uno porción central o médula. Su irrigación proviene de tres romos 

arteriales principales: lo superior. la romo de lo frénica: lo medio. romo de lo aorta: 

y lo inferior. ramo de lo arteria renal . En forma secundario son irrigadas por lo 

arteio ovórico. lo espermóflco y las intercostales { Wlllioms. 1985) . 

En aves. lo suprarrenal es diferente o la de los mamíferos. se forma de tejido 

cortical y células cromofines interrnesclados entre si; las células corticales se 

agrupan en formo de cordones que salen del centro de la glándula. y forman el 

70·803 de lo mismo. El tejido cromofín esto formado por dos tipos de células: los 

que liberan ep1nefrino y los que liberan norep1nefnno y se encuentro en un 15-25 '% 

en el tejido odrenal ( Harvey. 1986). 

La suprarrenal cortical en oves se divide en dos zonas: la subcapsular y lo 

interno. La primera produce lo aldosterono y la segundo lo corticosterona. 

lformonas suprarrenales.-

En los vertebrados estudiados hasta el presente los principales esferoides 

elaborados por la corteza suprarrenal son: glucocorticoides. mineralocorticoides y 

hormonas sexuales y que reciben su nombre según su acción predominante. 

Todas los hormonas corticales son esferoides con la misma estructuro bósico: 

el núcleo ciclopentanoperhidrofenontreno. Sus diferentes modificaciones generan 

los hormonas esferoides con sus diferentes funciones. 



El principal precursor de lo sin tesis de hormones suprarrenales es el colesterol 

donde se añaden o sustraen o este núcleo rodk:oles químicos. dando como 

resultado diferentes productos finales. 

La vio metobólíco de lo biosíntesis de esferoides mejor conock:fa es lo que 

impltco la conversión de colesterol o pregnenolono. la que es transformada por 

una serie de enzimas estables en los pf"'fnclpoles corticosteroldes activos 

biológicamente ( Williorns. 1985; Eisenstein. 1970) Figuro 7. 

Los glucocorflc<ndcs, son representados principalmente por el cortlsol. 

cortisona y lo cortlcosterona: esto último es lo mós importante en aves y 

roedores ( Horrobin, 1976 ) y octuon sobre todo en el metabolismo proteico. llpídtco 

y de carbohk::katos. promueven el catabolismo proteico. el aumento de 

producción de glucógeno ( gluconeogénesis J y el incremento de glucosa en lo 

sangre. adem6s de lo movilización de lípidos de sus depósitos en tejido adiposo. 

Los n11ncralocor11crndt:.\·, de los cuales el más importante es la oldosterona. 

que actúan principalmente o nivel de los túbulos renales. lo mucoso góstric:a. las 

glándulas salivales y sudoríparas. estimulando la reabsorción de sodio y la pérdida 

de potasio. 

Entre las hormonas .\·cxua/es se encuentran lo and,..ostendlono y la 

dehidroepiondrosterono CDHEA}. esto último es la principal y lo única secretado 

en cantidad fisiológicamente significativo. Lo producción de andrógenos y 

estrógenos es pequeño en comparación con la producción de estas hOf""monos 

Por Jos gónadas { Williams .1985 }. 
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Lo síntesis de cortlsol y andrógenos estó regulado por el eje hlpotólomo

hlpónsls-suprorrenol por acción de lo hormona odenocortlcotr6plca { ACTH ) 

producido por lo odenohipófisls. Lo sin1esis de mlnerolcortlcoldes. se regulo por el 

sistema renlno-onglotenslno. los niveles de sodio y potasio y los cambios de 

volumen de mlneralcorticoldes circulante. ( Wlllloms, 1985; Horrobln. 1976 J. 

S(ntesi!I de la Dehidroepiandrosteron•.-

Lo DHEA es uno hormona asteroide sintetizado en la zona reticular de la 

corteza suprarrenal. se derivo del colesterol y tiene función ondrogénlca yo que 

tiene un efecto masculinizonte y onabolizante. aunque su potencio sea Inferior al 

20 3 de los andrógenos testiculares. 

Su síntesis empieza cuando el colesterol es convertido en pregnenolono. 

porte de ésta es conver1ido en l 7a-hldrox1pregnenolono. luego sufre una 

remoción en la cadena lateral y sustitución del grupo cefo en posición 1 7 poro 

fOf'"mor lo OHEA (Figura 7 ). 

Lo DHEA es en realidad una prohormono dado que después se convierte 

en un andrógeno más potente. lo ondrostenediona, lo que el sufrir uno 

reducción en la posición 17 prOduce la testosterona ( Gonong. 1994; Gronner. 

l 986: Willloms. 1 985 ) . 

El efecto ondrogénico de lo DHEA es similor al resto de los andrógenos. pero 

en potencio es cinco veces mós débil. ( Tal y Sulmon, 1973 ). de manero sulfatado 

es inactivo, pero con lo eliminación del sulfato es activa. 
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Ca.:TISOL 

Figurai 7.- Biosintcsis de estcroides en Ja concza suprarrenal ( 1omado de Flores y Cabeza de 
Flores. 1992) Enzimas· I) 20-hjdroxilasa. 2) 22-hidroxila.s.a; 3) 20,22-dcsmolasa; 4) 313-0H
dcshidrogenasa, 5) 5,4-isomesasa, 6) 21-hidrosiJasa~ 7) 1 1 P-hidroxilasa; 8) 18-hidroxilasa; 9) 18-
dcshidrogcnsa. JO) 17a-hidroxilasa, 11) 17,20-dcsmolasa; 12) 17-óx..ido-reductasa, 13) J9-
hidroxitasa. 14) aromatasas 

La síntesis y secreción de lo DHEA por lo suprarrenal estó regulado Por Jo 

ACTH producida en lo hipófisis y uno hipersecreción de ésta afecta los caracteres 

sexuales secundarios ( Gonong. 1994. Gronner. 1986. Willioms. 1985 ). 
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Numerosos estudios hon mostrado los dlterentes cuolldodes de lo DHEA 

aporte de su efecto androgénlco. Así se ha visto que Interviene en lo inhibición de 

lo síntesis del colesterol y de lo glucosa-6-fosfoto deshldrogenoso ( Teppermon y 

De la Garzo. 1968 ). 

En lo octuolldod lo DHEA se estudio de manero experimental como 

antlobéslco. Nestler y col. en 1 988. administraron DHEA oralmente o p~nos 

obesos ( 1 600 mg./dia x 28 días ) encontrando una reducción de la groso e 

Incremento de lo maso muscular. Moc Ewen y col.en 1989. encontraron que la 

DHEA reduce el nivel de colesterol en lo sangre. 

En otros estudios en relación a lo prevención del c6ncer de mamo y útero 

Adams. 1978. U y col. 1978 J. Shuwartz y Whitcomb ( 1988 J. mencionan que el 

suministro de DHEA o mujeres pre y menopóusicos disminuye lo predisposición a 

estos padecimientos y hocen una revisión sobre los posibles efectos terapéuticos 

de Ja DHEA. Tornbién se ha explorado su efecto corno ontidiobético por lo 

disminución de lo hipergrucemio. lo conservación de los células beta y el 

Incremento en la sensiblilídod de lo insulina al ser administrado en lo dieto 

( Col9man y Leiter. 1982 ). 

Diferentes estudios han demostrado los beneficios y efectos de lo 

administración de DHEA en la prevención de lo diabetes. lo obesidad. el cáncer y 

los defeciencias en el sistema inmunológico ( Nestler. 1995 }. 
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Efecto de las hormon•s suprarren•lcs sobre Ja función tiroidea.-

Desde hoce tiempo se han realizado estudios trotando de encontrar si existe 

uno relación entre los hormonas secretadas por las glóndulos suprarrenales con 

lo octJvldod flslol6gico de lo glóndula til'"oldes. sin embargo lo Información 

existente ha sJdo controdtctono ya que: 

En los estudios de Peny ( 195 t) y los de Albert y cols. ( 1952}. reportan que Je 

ACTH y lo cOf'"tisono aumentan. la p,-oducctón de los hormonas tiroideas en la rata. 

Brown-Grant y cols. f 1953 J. mencionan que un disturbio físk:o o emocional 

stress ) en el conejo disminuye la actividad de la glóndula tiroides. Como en el 

estado de " st,..ess" se liberan hormonas suprarrenales. tonto de la médula como 

de Ja corteza suprarrenal. los autores determinaron que con lo administración de 

derivados de adrenalina. cortisona o con ACTH hipofisiaria se inhibe la liberación 

de yOdo por la tiroides. Los mismos autores en 1954. afirman que la corteza 

suprarrenal tiene relación con la actividad tiroidea en el conejo. ya que al 

administrarle asteroides sup,-erronoles. como lo cortisona. disminuyó lo liberación 

de hormonas tiroideas ( T3 y T<11} • se redujo la sensibilidad de lo glóndula tiroides o 

lo TSH. disminuyó lo liberaciÓn de TSH p<:>r la hipófisis y aumentó el desecho de 

yodo por el riñón. 

Federman y cols. { 1958 J trabajaron en humanos sobre los efectos del metil

testosterono sobre la función tiroidea, el metabolismo de la tiroxino y lo unión de 

esta con las proteínas séricos, encontrando que el tratamiento con andrógenos 

disminuía la capocidod de unión de lo tiroxino con lo proteino trosportodoro en el 

suero y como consecuencia se reduce la concentración de esto proteína 

aumentando el nivel de tiroxino libre. 
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Howord y cols. (1971). estudiaron el efecto biológico de esferoides octivos 

en la tiroides humana. encontrando que los glucocortlcoldes en dosis 

farmacológicas alteran la liberación de TSH. Por otro parle. dosis de 1-0.05 mg de 

etinll estradiol suprimían los niveles de crculación de TSH. mientras dosis de 3 mg 

Inhibían directamente lo liberación de hormonas tiroideas. En el mismo estudio. la 

progesterono. Ja testosterona y el acetato de desoxlcortlcosterona en dosis de 

10 a 20 mg no producen cambios en la liberación de yodo radiactivo: en cambio. 

en dosis formacológk:as de 50 mg. 1 00 mg y 1 .50 mg respectivamente prOducen 

una Inhibición parcial. 

Tal y Sulmon C 1973). estudiaron este fenómeno en en ratas trotados con 

DHEA. encontrando que este esferoide estimulaba Jo actividad troidea. 

aumentando lo secreción de hormonas tiroideos. lo altura del epitafio tiroideo. así 

como el aumento en lo secreción de TSH odenohlpofisiaria. En 1975 encontraron 

que fa DHEA estimulaba la secreción de TSH y tiroxlna. describiendo un slnergtsmo 

entre la DHEA y la hormona del crecimiento ya que ambas aumentaban el peso 

tirokíeo. 

Re y col. ( 1976 J. encontraron que los glucocort!coides en el hombre 

disminuían la captura de yodo radioactivo en la tiroides y aumentaban los 

niveles de TSH. mientras que Chrisfianson y col. f 198 l J. encontraron que las 

hormonas esferoides androgénicas administradas en rotos Incrementaban los 

niveles de TSH en el suero. Por otra parte Welle y cols. ( 1990 }. encontraron que ol 

administrar DHEA en humanos. los niveles de T3 • r .. y colesterol no eran afectados. 

concluyendo que la DHEA no es lmpor1ante en lo regulación de energía en Jos 

humanos. 
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Como puede apreciarse los resultados son disimiles entl'"e sí. aunque 

debemos considerar que las numerosas variables presentes. tefes como: dosis. 

especie. edad. y el esquema de tratamiento pueden explicar los discrepancias 

observados. 
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Planteamiento del problema.-

Como se sobe. durante el desarrollo embrionario lo glóndulo suprarrenal 

fetal sintetizo y libero grandes cantidades de sulfato de OHEA ( NOf'Tis. 1985 J Po' lo 

tonto. sería muy interesante conocer si aparte de porticfpor como prohormono en 

lo síntesis de hormonas esferoides. ésta interviene de alguno manero en el 

desarrollo y función de otros glóndulas. en este coso de lo glándula tiroides . 

.Justificación.-

Este trabajo se hizo poro conocer lo participación de lo DHEA en el 

des.arrollo y función de lo glándula tiroides en el embrión de pollo. Lo mayoría de 

los trabajos que donde se estudió esta relación glandular. son en mamíferos y en 

etapas posteriores a lo ernbrionaria. 

Hipótesis.-

Si lo administración de dehidroeplondrosterono postnatol afecto el 

desarrollo y lo actividad de la glándula tiroides. entonces dicha gl6ndula también 

se verá modificada cuando se administre durante el desarrollo embrionario. 

Objetivos.-

G~n~ral: 

Determinar si la DHEA tiene una influencio sobre el desarrollo y la función 

de la glóndula tiroides durante el desarrollo prenatal del pollo. 

Particulares: 

aJ Hacer un estudio mortométrico de los folículos tiroideos a través de cortes 

histológicos de lo glándula. poro evaluar los cambios ocurridos en éstos durante el 

tratamiento con DHEA. 

bJ Cuantificar las concentraciones de hormonas tiroideas por RodíoinmunoanóUsls 

en el suero sanguíneo. de testigos y tratados con OHEA. 
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MATERIAL Y METODOS 

MATERIAL 0101.ÓGICO.-

Se trabajó con dos lotes de 100 huevos fértiles de pollo de engordo 

de la linea Arbor Acres obtenidos de lo granja Incubadora de Atengo 11 en 

Querétoro. Ouet"étoro. 

Lo incubación se llevó o cabo en una incubadora Chick.en Master o 

una tempec-atura de 37.BºC. con una humedad relativo del 803. y uno clrculoc'6n 

forzado de aire. 

DISEÑO EXPERIMENTAL-

A un primet" lote de tOO huevos se le aplicó por aspersión en el tiemPo cero 

de lo incuboci6n. uno dosis único de solución olcoh61ico ( 303 } de DHEA 

(120 µg / mi J. Después de los 21díos que dura lo Incubación. cado huevo 

absorbió o través del cascarón una cantidad equivalente a una concentración 

de 2 nM de lo hor-mono (Rubio. 1992 ). 

Un segundo lote de igual número fué el lote control. al cual se sometió al 

mismo pr-ocedimiento de aspersión. excepto que no se les administró lo hormona. 

A Jos 24 h. post-eclosión todos los pollos se sacrificaron: primero se 

anestesiaron. luego se desangraron de la arteria yugular. Se colectó el lóbulo 

izquierdo de lo glóndulo tiroides. 



Técnica histoló~ica.-

Para el estudio morlológk:o lo glóndulo. se fijó en uno solución de formol 

(10 %)omortiguodo durante 24 h~. Posteriormente se deshidrató en alcohol o 

diferentes graduaciones por 30 min. (503. 703. 80%. 963 y 1()()3); en soluciones de. 

olcohol-xilol ( 1: 1) y aceite de cedro-xilol ( 1 1 ) durante 30 min; en xllol durante 

Smin. Para terminar se sumergió en poraplast 1. poraplast 2 y el poraplost de lo 

Inclusión final. 

Se hlcief"on cortes en un microtomo de la porte medio de la tiroides de un 

espesor de 4 micras se procedió a la Unción de los cortes con hematoxilina. 

Los cortes se desporofinaron en xJlol por 5 mln. ( 2 cambios}; en alcohol a 

distinta concentración ( 963. 703 . .5()%) y por agua destilada durante 3 mln. 

La tlnción se hizo en hematoxJlino de 1 a 3 mln.: se lavó 5 mln. con agua 

de la llave y posterionnente con aguo destilado: después se sumergió en alcohol 

3min. ( 50 % y 70 3). posteriormente en eosina alcohólico durante 1 min .• alcohol 

( 96% ) 2 min.: alcohol absoluto 2 min.: alcohol-xllol ( 1: 1 ) 2 min; xllol 5 mln. ( 2 

cambios }: y se montaron en resina { Humanson. 1967: Estrado y cols .. 1982 J. 

De cortes representativos de la glóndula de 18 animales control y 18 

tratados. se hlzo un estudio morlométrico midiendo el área y el diómetro de lo luz 

de los folículos tiroideos: estos mediciones se hicieron con ayuda de un 

microscopio y un programo de computadora onolizador de imogenes (BIOCOM). 

midiendo cinco campos ópticos diferentes de cada glándula. 



Técnica Bioquímica.-

El suero se obtuvo de la sangre de yugular colectado al momento de 

sacrificar a los pollos . ésto se recibió en tubos de ensayo y se dejó coagular o 

temperatura ombiene. luego se centrifugó durante 20 mln. ( 1500 rpm J. después 

se decantó el suero de cada lubo en cápsulas Ependorlf. o cada muestro se le 

agregó uno gota de azida de sodio al 0.2 % como conservador. Las muestro se 

guardaron o -20°C paro su posterior análisis por Rodtoinmunoonóllsls {RIA). 

Paro cuantificar lo cantidad de hormonas tiroideos se hizo un RIA del suero 

sanguíneo de 83 pollos control y de 83 pollos tratados. el cual se llevó a cabo de 

lo slgulente manera : 

Se utiluizó el método estondortzado paro pollo de Urlz ( 1989 J. con un rango 

en lo curva estándar de 6.25 - 500 ng/dl paro h y 0.0125 - 0..4 µg/dl paro T .. ; 

empleando uno solución amortiguadora TRIS-HCI ( ph 8.6. 0.05 M ). y suero 

hlpotiroideo de pollo. Los Anticuerpos ( Ab J se utilizaron • en una dilución de 1 :700 

para T .e ( Sigma No. 2652. lote 78 F- 4851 ). y uno dilución 1: 30CX) poro T3 ( obtenido 

en nuestro loborotodo ). las hormonas morcados con l1Z!> fueron de New 

England Nuclear. t•3 (actividad especifica de 1200 µCl / µg) y t•• (1100 µCI / 

µg ). Los detalles de lo preparación de soluciones se incluyen en el anexo 1. 

Poro la realización del RIA poro cada hormona . se preparó por- duplicado 

los tubos de unión no especínca. cero, curvo estóndar y los problemas { ver 

anexo 2 ): los reactivos añadidos a codo tubo para medir tonto T3 y r .. se Ilustran 

en el siguiente cuadro: 
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T> T• 

Unión no Uulk• l~µl )90 )d 

CStx:"Ctfica 
Suero hipo !\(Jµ.I 10µ1 

T• 100 µI IOO µJ 

Cero Dutra 2!\0 µ.I 290 µI 

Sucn>hopo :'>Oµl 10µ1 

T• 100 µJ IOOµI 

Ab 10111 µJ IOOµJ 

Curva std Buft"a ·~µJ 190 µJ 

Sueroh1po "'µJ 10 µJ 

T" 100 µJ 100 µJ 

Ab IOO µ.I IOO µJ 

"'°"""""" .,... .... ~ too µJ 100 µJ 

Buft"a HOµJ 290 µJ 

T" JOo µI 100 µJ 

Ab 100 µI 100 µJ 

Problemas '.'\OµI JO µJ 

Después de tener todos los tubos preparados se dejaron Incubar a una 

temperatura de 4 ºC. los de T.i por 48 hrs. y los de T3 por 24 hrs. ( Urlz 1989 ). Al 

término de lo incubación se procedió o separar la fracción libre y la unida • en el 

coso de T3 se utilizó el método de Carbón -Dextrón al 0.53 • agregando l mi de 

ésta solución o codo tubo . se dejó reposar 1 5 min. y se centrlfujó por 30 min. a 

2500 - 3000 rpm. 

Parar ... se utilizó un segundo anticuerpo ( R-0881-AntiRabbit IGG. Sigma. 

desarrollado en cobro J. 25 µI por tubo de una dilución 1: 20 en buffer, más 10 µI 

de SNC { Suero Normal de Conejo ) y se dejó incubcr 1 hora. Después de este 

tiempo se agregó 1 mr por tubo de polietilengllcol al 20 3 y se centrifugó 30 min 

a 2500 - 30C>O rprn. 
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En ambos casos después de centrffugor todos los tubos se decantaron y se 

contó tonto el precipitado como el sobrenadonte en un contador de centelleo 

poro radiaciones gamo ( Pack:ard ). 

CALCULOS.-

Después del conteo en val0<es de radioactividad (cuentos por minuto. 

cpm J del precipitado y el sobrenodonte se realizaron los cólculos y se grof°ICÓ la 

curva estóndor en popel mlllmétrlco común . 

Los cólculos se realizaron de la siguiente manero: 

Cuentas del sobrenodonle • Cuentos Unidos f Fracción Unk:fa J 

Cuentos del pt"eclpitodo Cuentos Libres f Fracción Ubre J 

Cuentos unidas 

Unión no especifica f UNE J • ---------------- x 100 

Cuentos unidos. + Cuentos libres 

Cuentas unidos - UNE 

Porcentaje de unión total ( % U T J •----------------.x 100 

Cuentos totales - UNE 
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El porcentaje de unión total se grofico en lo ordenado ( y ) y los 

concentraciones de hormona ( cuerva estóndor ) en lo abclsa ( x ). El valor 

exacto de las muestras problemas se obtuvo por Interpolación de Jo siguiente 

manera: 

1 ) Localizar el valor de la respuesto o lo muestro ploblemo en el eje de los 

ordenados (y). 

2) Trozar uno linea paralela al eje de los abscisas { x ) hasta tocar lo curvo 

estóndor. 

3) De lo curva estóndor . proyector uno linea perpendicular al eje de los abslcisos 

( x ). El punto de Intersección corresponde o la concentración de la muestro 

problema. Ejemplo: 

f&&ldl 



An61isis Est•dístico .-

De acuerdo al tamo"'º de muestro los resultados mor'fométr1c:os se trotaron 

con lo pruebo de " t de Student" paro muestras poblocJonoles Independientes. 

con uno conflanza del 95%. De acuerdo o Jo llteroturo esto ,::.ruaba es ro mós 

contlobfe poro enconfr"or uno direrendo significativo entre dos medJos 

pobloclonofes. 

En los resultados bioquimJcos se utllfzó un ••anólfsls de varianza. ANOVAº' 

poro dos poblaciones ( Murroy. 1982; Johnson. 1990: ~n y col .• 1993 J. 
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RESULTADOS 

RESULTADOS lllSTOLÓGICOS.-

En la irnógenes A y C se muestro un corte de la tiroides de los animales 

testigo y en Jos Jmógenes 8 y O se muestran un corte de tiroides de los animales 

trotados con DHEA. En tOdos los imógenes se observan claramente los folículos 

tiroideos ( F ). el cok::Ñde ( C ). el epitelio con los células foliculares (CF ), y gotas de 

collde IG J. 

En los animales tesUgo ( fotos A y C J. se observa el epitelio folicular cúb+co y 

cloro.con citopkJsmo. el coloide es abundante y se observan gotas de coloide. En 

los animales trotados ( fotos 8 y O J. se observa el epitelio folicular cúbico con los 

núcleos muy denso y sin citoplasma. el coloide disminuido. y rnénos gotas de 

coloide. 

Los med'k:iones tanto del óreo como del diórnetro se don en los cuadros 

1 y 2 con sus respectivos datos estadísticos. y lo representación gráfica de Jos 

mismos se muestran en los figura 8 y 9 ; donde se observa una disminución del 

órea y del diómetro folicular en las tiroides de los pollos trotados con OHEA. La 

reducci6n del óreo y diÓmetro folicular es aproximadamente de un 20 3 respecto 

o los testigo . 
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A 

B 

Foto A.-Corte de la tiroides ( 80X ) de pollo testigo Foliculo tir-oideo (F). coloide 
(C).células foliculares (CF), gotas de coloide (G ). 

Foto B.-Cortc de la tiroides ( 80 X ) de pollo tratado con dehidroepiandrosterona 
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Foto C.-Coa1:e de la tiroides ( 355X ) de pollo testigo. folículos tiroideos (F). coloide 
(C).células foliculares y gotas de coloide (G ). 

Foto 0.-Cortc de Ja tiroides ( 355X )de un pollo tratado con dchidrocpiandrostcrona. 
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CUADRO 1 : Área Folicular Tiroidea.- Las mediciones se dan en micras y se 
realizaron en cinco campos ópticos diferentes en cortes representativos de cada 
glándula tiroidea. de los pollos testigo y los tratados con dchidrocpiandrosterona 
(DHEA). 

1 
z 
• • • • 
7 

• • 
10 
11 
12 
13 

1• 
15 
1• 
17 
1• 

¡¡ 
d.•. 

u. .•. 

meda. de .. media de ... cinco 
medtclone• en la• 6,..• follcularwa 

teetlao fu- 1 

468.15 
62.a 06 
.... 1161 
607 27 
320.22 
290.12 
356.6, 
5111.24 
473.54 
539.10 
317.27 
544.76 
482.22 
482.22 
242.61 
299.69 
520.55 
510.27 

4S2.32 
118.44 

452..32:1:27.91 

P< 0.02.5 vs. trstigo ( prurba _, ... de Hudrnt ) 

rned .. de la med .. de ... cinco 
rnedlclonea en le8 a,... foUcu .. ,..a 

tratAldaa con DHEA I ul' 1 

417.95 
366.34 
3&1.07 
22)60 
251 9) 
21&.to 
416.24 

....... º 
379.59 
192.85 
.J.4&65 
377.46 ....... 
22703 
280.10 
457.20 
458.92 
32.J.93 

3SS.Dl 
J JS.D-1 

3SS::t:27.1J 
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CUADRO 2: DiAimetro Folicul•r Tiroide-o .-Las mediciones se dan en micras y 
se realizaron en cinco campos ópticos diferentes en cortes representativos de cada 
gánduJa tiroides. de Jos pollo 1cstigo y Jos trarados con dehidrocpiandrostcrona 
(DHEA). 

t 
2 
~ 

• • • 7 

• • •• .. 
t2 

·~ •• •• •• 
t7 

•• 
.i 

d.•. 

....... ... ,.,.......,-•cinco 
1necHc1ctnet1 en loe diarn.troe 
foNcu .. rwe .._. .. o ( mlcree ) 

22.51 
26.27 
22.31 
25.89 
19.09 
18.76 
19.90 
2.5 . .32 
22.'6 
24.116 
18.11} 
2 ... 97 
24.18 
23.24 
16.47 
18 . .U 
24.02 
23.71 

22.30 
2.97 

a.... 22..3Cb0. 70 

P< 0.025 vs. tatico ( prueb• .. , .. de student ) 

Med6-delantedi8cle ... cinco 
n19dlclone• en loe d~• 
follcu .. ,... ,,.....o• con DHEA 

micra• ) 

21.32 
20.l7 
20.20 
1.5.85 
16.90 
1.5.66 
21.49 
27.06 
20.70 
14.41 
19.61 
20.76 
21.36 
1.5.115 
17.115 
22 . .57 
22-"<> 
18.Bl 

19.64 
3.1-4 

19.6-t:W). 74 
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F¡_...-. l!l:Se muestran las medias ::t: e.e. en micras dd •rra rolicu .. r de los pollos tC9ligo y loa 
tratados con dehidrocpiand.rosterona (DHEA). 
•p < 0.025 v.. testiao ( prueba -i- de srudcnt ) 

·-
Figura 9: Se muestran las medias :::t: e.e. en micras del di,metro íolicular de los pollos testigo y los 
tratados con dchidrocpiand,-ostuona (DHEA). 
•p < 0.025 vs.tcstigo ( prueba "t" de student) . 
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RESULTADOS UIOQUIMICOS .-

En los figuras 10 y 11 se muestran los curvos estóndor obtenidas en el RIA 

poro cuontlflcor los concentraciones de T:1 y T.c en el suero songulneo de los pollos 

testigo y trotados con OHEA. en éstos se interpolaron los valores obtenidos en el 

RIA. 

La curvo estándar paro T3 mostró detección de hormona o partir del primer 

estándar ( 6.25 µg/dl J y el rango de mayor sensibilidad fué desde los 12.5 o los 

200 µg/dl. con una presislón del 853. 

La curvo estándar poro T• mostró detección de hormona también o porti" 

del primer estándar ( 0.05µg/dl) . y el rango de mayor senslbiUdad fué desde 0.1 a 

los 0.4 ng/dl. con uno s:>t"ecisión del 90 3. 

Lo rep4'"oducibilidod se do con Ja voriocJón inter e intr"o ensayo y en ambos 

casos se midieron muestras entre un ensayo y otro ( n=7 ) y dentro de un mismo 

ensayo. resultando un coeficiente de variación menor ol 103. obtenlendose uno 

reproducibilidod entre un 903 y 953. 

~-~-·--·· 
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LO resultados de la cuantificación de lo TrfyOdotironlno ( T.:J J. se muestran en 

el cuadro 3 con sus datos estadístk:os y su rept"esentación grófica se muestra en Jo 

figuro 12 donde se observo una disminución del 253 en lo cantidad de T3 

cuantlfk:ado en el suero de los pollos trotados con OHEA. 

la cuantificación de lo Ti'"oxJna ( r, J. se muestran en el cuac:*'"o 4 con sus 

datos estodístk:os y su representocJón grófJca se muestro en el figura 6. donde of 

Jgual que Jo onteriof" muestro una reducción del 13" en lo cantk:fod de T• en tos 

pollos trotados . 
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•a/di 

Ficar. 10: Curva catA.ndar de las medias :i:: e.e. obtenidas en el RIA de Triyodotironina ( T~) 
donde :me interpolaron los resultados de J~ muestras problema de los pollos lestigo y Jos tratados con 
dehidrocpiandrosterona( DHEA ). 

1 -.. -
! -.. 
.a -
... -

Fipr. 11 :Curva estándar de las medias : e.e. de los resultados obtenidos en el RIA de Taroxina 
( y,. ). donde se interpolaron los resultados obtenidos en las muestras problemas de los polJos testigo 
y tratados con dchidrocpiandrostcrona (DHEA). 
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CUADRO 3:Resultados individuales obtenidos en el Radioinmunoanálisis de 
Triyodotironina (T:- ) dadas en ng.!dl tanto de pollos testigos y tratados con 
dchidrocpiandr-ostcrona (DI IEA) 

trstieo Dlt•:A trstieo l>llEA lrslit!o 1 0111-:A 

1 
l ló 2 1112 o ,, ll h •I ., . 1 ,, 
~ti t> tol U 32 12 •2 (1 ;:h , 170 ,. Uh ,, 4;! K 03 .:!.:! K . "' J~n K 2Y K ,. lUI h ... \ 2 

~ 17;: •1 ,, 11"\2 ., '"'2 2' ' . IK;: 2t ... ,. 1'.\1 ' 1 \7 .. '} h2 

7 l .. ,. ,, lll.J 07 ;!K h :!14 

K 14.2 .. 27 .. 3M 711 2 

9 111 u ,. l "''J l 141 h 

10 171 K 70 

11 11;! .. lb .. ti :!<i X l"i:! 71 r.'.">-1 -1;:-1 

12 ;!"\Ofl 42 1 ;'4 n -o K " K 

u -1:'1 o .... ,. 1 .. 1-1 K i l "i"' h ,, :'1-1 .. .. -17 b 21 4 -11-1 1 " l.t'I h 

1• ... 11 h ., 
··:~ ":'!': 1-i .. 

16 12.! 11 ,,., l .. 
~--4 

... 1 i''-''' 1 ..,;:o 
17 21::? o ¡7 7• 1 !IS~~ 
IH 1 2l 

:(~::~ 
1n1 l •• 1 ;:. •• ¡ " 

:'ll IO l ; 
20 .:!í>O 107 2 '" ll'.\ h K.:' 2 1 

21 17 K lhl K " 1 

22 H2 '2 N2J__ .. 1 

" o '.\t. " llll} lt11:' H.J ¡ " ' 
2• '.">o 2 12 .. '2 ,,, --+-2' l lo 12 K -~~ 

26 7-1 .. ... in;: "' ' 1 

27 IO 2 '7 lh.t K ::! IM h 1 

2• ,,. uCT 1--.__~ _J 
29 7 2K 7K ~·J ¡«.o 4 ~ 
30 "o X~<• ·~o 1 "" 
P< o.o~ "·s.1rsh~o ( prurha .... ,\.:"j()'\.'.\.'"" ) 

X (testigo) 7<> 70()8 'l. (dhca) ~7 8J5C) 
de (testigo)·· (15 53~-i de (<lhc-a) 54 61 J-l 

Xtc e 76 70t 7 ,., X.te e 578J::5 99 
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CUADRO 4: Rcsulr<Jdos individuales obrcutdos en el RadioJnmunoanálisís de 
Tiroxina (T.s) dadas en µ,g/dl. ranto de Jos pollos rcstigo y tratados con 
dehidrocpiandrostc:J"ona (Df lEA) 

n tc.-sti o 

(1 !\h 

11.:'." 

ll:!h 

o !\4 

o !\4 

'º " " 11 " 
,, ,, 

" p :!li ,, 
" (111~ " : ~ 
17 11;:".J 

,., 
20 1 '" 21 o lh 

1 ºº ,, 
21 1 IU 

24 "24 

2' 
26 o 72 o lf) 

27 o 5h 042 

28 u 76 

29 04.:! O 1X 

10 o 14 u 20 

no 5igniricati'"·a 

trstii:n l>Jff·:,\. 

X (tc.,,tl~o) O 4:" 1 
de (lestigo) O .200 

X-tce ·· 04'."f.!f\O::!I 

• lr'llÍCO 1 Dflf-:A 

__j ___ _. __ _. 
~-'---:-~_:.: __ . --· 
-~~-l--~~"(--' -'-' ~ 

r,_t 1 '' .JX 11 .¡.¡ 

~!~t;~-l-~~ .:'_~ 
---~~--~--.'.._'___'~--' _•i ~ 
i:~_: ---~ :;_ ::~ -+---~fr_: ~ 

r.H j ".J"C " .,K -- ----·t-··---·---
- ''.~_j --~l._~~.:_ 

-u 1 P •r• n -'.:' - -- ----------------
:..!_ ... !~~-~-___'.__'..'. 

-~--;~[~ -~; :~ ·: -,~T 
_..._ .. _._._~__J__~ 
=~ ~ ___'.!_:_'.·.-~-
~,, ".:.,, 1 o 1(, 

--:..-=..---- -·--;-~71--.. -,., 

'cDllEA) 'O. O 393 
de tOHEA)"'" O ~JI 
X~C'e ""'Ü39J...tOO~S 
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Fipra 12: Se mucstTa.n las medias ± e.e. de la eoneentr.ci6n de Triyodotironina (T3) en nafdl 
para los pollos testigo y trat&dos con dehidroepiandrostcrona (DHEA). 
•P< O.OS vs.testigo 

o 
Figura 13: Se muestran las medias ± e_c. de Tiroxina ( T4) en µg/dl para los pollos testigo y los 
tratados con dchidroepiandrostcrona (DHEA). 
La diferencia no es significativa 



DISCUSION 

Los resultados observados en la histología de los cortes de la tiroides 

muestran que lo tiroides de los pollos testigo tiene actividad. ya que las gotas de 

coloide son visibles y en buen número. lo que nos dice que hoy producción de 

colok:ie y almacenomtento del mismo en lo cavk:tod folicular. 

En los cortes de los pollos trotados con DHEA. también se noto lo actfvldod 

tiroidea Por la presencia de gotas de coloide, pero las mismos. se encuentran en 

menor cantidad. sugiriendo una disminución en la produccJ6n de coloide. 

El epitelio !olicular también muestro cambios. ya que en los cortes de los 

pollos tratados. las células foliculares son mas densas, con menos citoplasma 

comparados con Jos testigos. lo que refuerza la idea de uno menor acflvk:tod en 

la tiroides de los pollos tratados con DHEA. 

Les resultados de la mortometría nos dicen que la disminución en el óreo 

foltculor de los pollos trotados es esfadísticamente significativa: sin embargo. los 

mediciones de ambos grupos caen dentro de los rangos normales reportados 

paro pollo sin trate miento de 24 hrs.: Venzke { 1949) ,-aporta un diómetro de 21 µm; 

Wentworlh y Ringer ( 1986} de 12 a 15 µm y Astier ( 1980} de 40 a SO µm en la 

primera semana. 

Es de hacer notar la estrema vartabllidad en las mediciones y que pueden 

depender de los distintas rozos de aves y de los condiciones de procesamiento. 

Debemos resaltar que en este caso tanto los testigos como los trotados fueron 

procesados en forma idéntico y simultaneo. 



Como se sobe lo diferenciación y la formación de los folículos trok:leos. así 

como k:J formocJón de coloide eston estlmulados pcr la TSH odenohlponsiorta 

( Wentworth y Ringar. 1986; Junqueiro. 1990: Dumont y cols .• 1992}. Po1I" tanto. esta 

disminución en los folículos y lo producción de coloide puede otrfbu'5e o uno 

disminución en lo secreción de TSH. Esto se propone porque lo dfsmJnucJón de TSH 

provocado por lo administración de hormonas esferoides ya se habio observado 

con onterlorldod par diferentes autores en otros espectes. incluso en el hombre 

( Brown-Grant. 1953-1954: Howard y col.. 1971: lnoudl y col.. 1991). 

En cuanto a los resultados bk>químicos con lo cuantificación de lo hc::rTnonos 

fir"ok1eos ( T3 y r .. J presento uno gran vorlobilk:fad, sin embargo no se pueden 

otrfbur o lo técnfco o al manejo de los muestras. ya que el control de caftdad de 

lo técnico nos dice que fueron altamente confiables. Esto variobUidod se puede 

otrfbuir a lo variación intrínseco del moterfal biológico. corno fas diferencias 

genéticos. al diferente horario del nacimiento. o fas reaccbnes indtvk:fuoJes de 

cado pollo o la temperatura ambiente. 

Los valores en lo concentración de hormonas tiroideos encontrados en esto 

tesis. tanto de testigos corno trotados. se encuentran por debajo de lo ,.eportodo 

p<.:>r los difer-entes autores ( ver el siguiente cuadro J. sólo en el coso de Me Nabb 

( 1987J los valores se osernejan mucho. 

Autor 

Newcomer (1976) 
Devisan• (1976} 
Thommes• (1978 J 
Cristensen• ( 1 980 J 
McNobb ( 1987 ) 
Oorros y col. ( 1 992 J 

•citados por Wentworth y Ringer. 1986 

T3 

270 ng I di 

499 ng!dl 
482 ng/dl 

80 ng/dl 
148 ng/dl 

1.6 µg/dl 
O :?·O 1 µg/dl 

1.0 µg/dl 
s. 7 µg/dl 
0.4 µg/dl 
J.S µg/dl 



Las hOf"monos tiroideas tienen un incremento exponenctal antes y durante lo 

eclosión y lo concentración de los ambos hormones bofa drósticomente después 

del nacimiento, por lo cual se explicaría el que ambos hormonas sufren 

vorlaciones ton notables en aves normales ( McNobb. 1987; Wentworth y Rlnger. 

1986: Scanes y col.. 1987: y Darros y col .. 1992 J. 

los diferencias encontrados en esto tesis en lo concentroclón de los 

hormonas tiroideos circulantes muestran uno reducción de T3 del 303 en el suero 

de oves trotados con DHEA: no existiendo diferencias poro T•. 

Aunque los niveles de T 3 se vieron disminuidos en los trotados. no se puede 

hablar de un hipotiroidismo. yo que los resultados obtenidos caen dentro de los 

rangos normales del pollo recién nacido. 

Se puede considerar que los cambios observados se deben o uno 

disminución de TSH. afectando el estímulo de ésto sobre lo tif"oides. lo que se 

asociaría o uno boja captación de yOdo. uno reducída síntesis de hormonas 

tiroideos y una menOf" conversión de r .. o T3. Coincidiendo esto con datos de la 

literatura que demuestran una disminución en la secreción de TSH como 

consecuencia de un trotorniento con andrógenos ( Brow-Gront y cols .• 1954 : 

Howard y cols .. 1958: Re y cols .. 1976). 

En éste coso DHEA estaría actuando como un andrógeno que inhibiría la 

secreción de TSH. Seria interesante comparar en nuestro modelo el efecto 

producido por otros andrógenos mós potentes como testosterona ó 

dehidrotestosterona. lo que nos permltlrio connrmar lo hipótesis del efecto 

andrógeno de DHEA. 



., 

Los receptores o hormonas tiroideos y los receptores a hormonas esferoides 

pertenecen a uno mismo tomillo ( poro uno revisión veose Evons. 1988J. Uno 

poslbllfdod a considerar es que lo OHEA como hormona esferoide lnteroctua con 

los r-eceptores o hormonas tiroideos de tal manero que se podrion producir 

cambios en la tunción tiroideo Por un fenómeno o nivel de receptores 

hlpctalómlcos 6 hlpofisiorlos. 

Lo que podemos concluir es que el tratamiento crónico con DHEA durante 

el desarrollo del embrión de pollo si modifica lo función de Jo tiroides. resultando 

en uno hlpofunclón de la mismo. corroborado por el aspecto morfológk:o y lo 

concentración sérico de T3. El significado biológico de estos cambios y el 

mecanismo de regulación involucrado requerlró de otros estudios. 
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CONCLUSIONES 

Lo administración de DHEA. Influye en el desarrollo y lo función de la 

tiroides durante la etopo prenatal del Pollo. 

Se encontraron cambios en la histologia de la tiroides. como una 

disminución del área y del diámetro folicular en repuesta a lo administración de 

DHEA. 

Lo admlnistraclón de DHEA durante la incubación influye en lo cantidad de 

hormonas tlroldeas circulantes en el pollo. principalmente en la Triyodotironino 

( T 3). 

Los cambios encontrados en la histología y las hormonas circulantes. se 

atribuyen a uno probable disminución en la secreción de TSH por lo hipófisis. 
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ANEXO 1 

Preparación de soluciones 

1.- Buffer TRIS-HCI • pH B.6 • 0.05 M: 

o) 24.2 g de Tris aforado a 1 L de agua deslonlzado. 

b) 4.15 mi H CI aforado o 250 mi 

Se toman 6 mi de lo solución a) y se aforo a 1 L 

Se mezclan las soluciones a y b y se agrega 2 L de agua deslonlzado. 

NOTA.·AI momento de hacer el ensayo todo se diluye con amort~uodor de 

Trts-HCI. 

2.- Suero Hlpotlroldeo de pollo: 

A un grupo de sueros de pollo se le agregó carbón activado en proPofc~n 

de 500 mg en 10 mi de suero. paro adsorber todas los hormonas y 

proteínas menores a 5 000 daltones. Se agitó continuamente pior 24 h. o 

4°C • después se centrifugó a 19 CXX> rpm por 1 h. poro precipitar et carbón. 

Se recuperó el suero con pipeta Posteur y se le agregó azida de sodio al 

0.2 % para evitar putefacclón. Este suero se fraccionó en alícuotas y se 

almacenó a -2C°C. 

3.- Anti T4: 

El Ab poro T"' fué de Sigma No.2652. lote 78 F - 4851. 

Su presentación fué de 1 mi en Buffer. O.O 1 M de fosfatos. pH 7.4. O. 15 M 

NoCI. 

A este mt se le agregaron 9 mi de aguo desionlzado paro tener uno dilución 

1: 10.y se etiquetó como:Ab-T.4slgmostock: 1:10. se distribuyó en 

alícuotas en tubos de esayo con 1 mi cada uno. 

La dilución final de trabajo del anticuerpo fué de 1: 700. 



4.-Anti T3: 

Se ocupó el ontlcuerpa paro T3 obtenido en nuestro loborotorfo en una 

dilución final de 1 : 3000. 

5.-Estóndares u Hormona Frío : 

Fueron ho,.monos de Sigma y se disolvieron en aguo desfonizodo y se les 

ag,.egó Na OH O.O J N y se almacenaron protegidos de Jo luz. 

11roxino T4: sol. stock 45.8 mg / 10 mi 

TriyOdotironlno Ta; sol. stock 5 µg / 10 mi 

De éstos se hiceron las diluciones correspondientes poro obtener los 

concentraciones po,.o la curvo estándar los cuales se ilustran en el 

siguiente cuad,.o; 

1 ---J ro~--í~i:/<l1-_-5oo-r;g-TciT- ¡ 
~----'~1"1 _d_I_ 209 _ _ri_g !_di ____ -1 
O. 1 ¡tg I di 100 ng I di 1 

o i'~ __ }'_g_I cjl___ ~--"g_I_<!'__ -- _¡ 
()._025 . µg /di 25 _ ng. / di / 
0.0125 µg/dl 12.5 ng/dl . 

---- -- 6.25 ng I di 1 

___ J 

6.-Hormonos morcados T•3 y r• ... ( f 12.s): 

En ambos cosos se utilizó uno concentración de 0.010 ng / JOO µI 

diluidos en buffer. 

El cólculo se hizo de acuerdo a su octívidod específico y o lo 

actividad total de cado hormona. 

NOTA: Los ho,.monas mo,.codos se prepararon en el momento de 

usarse. 



Por codo 1 O mi de solución de T• • se agregó 5 mg de ANS 

(ócldo- 8 - onlllno - 1- noftonensulfónlco • Sigma J éste se utllfzó poro 

separar o los hormonas tiroideos de sus protefnos tronsportodoros. Por 

codo 10 mi de solución de r•3 se agregó 15 mg de ANS. 

.. 



ANEX02 

llADK>INMIJNOANÁLISL'i ( RIA ) 

El Rad"ooinmunoonólisis (RIA) es uno técnico de onóllsis que estó regido por la 

ley de acción de masas y estó basada en la reocción b6sicCJ de la irnnunotogia: 

Ag+Ac Ag-Ac 

Desde 1959. Yalow y 8erson desarTollaron uno lécnic:o al inyecfor 

125 1-insulino o pacientes c5abétfc:o5. los cuales fenian una proteína o la que se 

unía esta insulina marcado. A.si despuiés ele varic:>s anófrsis enc:ontn:.ll'"on que esta 

proteína et"CJ una inmunoglobulino ( fgG ) espec:jfk;:a par-o k:J insulina ( Yaiow' y 

Benson. 1959). 

la técnica del RIA es muy especifica y sensible ya que utEa anfict..Jerpos y 

material isotópico rodiooctivo. Se p.>ede uNizcr pero la c:uantificx:lc:ión ele 

hOfTTlOnos. vitaminas. drogas y fármacos que no hayan pocJído ser- rnectidos con 

exactitud. yo que sus concentroc::iones en fluktos biológicos son del Of"den ele 

nonogramos lx 10·• g o ¡::>icogr"oO'lOS lx 10-ªg ( ~uiz.1987). 

FUNDAMENTO.-

En el RIA se llevo acabo una reoc::ción de competencia poir Jos sitios octfvos 

de un anticuerpo ( Ac ) : 

Ag ----- "Ag - Ac 
+ Ac 

Ag" ........_ Ag - Ac 
Ubre Unido 



Al agregar concentrocbnes crecientes de antígeno no morcado en 

c:oncentrocbnes conocldos o estóndor, hoy uno mayor poslbllk::tad de que se 

formen complejos Ag- Ac no morcado. Poro que se lleve a cabo la reacción se 

deben cubrir- los siguientes requisitos: 

a J El Ac debe estor en una concentrocJón ITJO y limitada. 

b J El antigeno morcado Ag• tendró una concentración fija. por ser 

nuestro porómetro de medJción. 

e J El antígeno no marcado o estándar ( Ag ) tendró uno 

concentración mayOf" al Ag• para que lo pueda desplazar. 

odernós debe ser fisk:oquimicamente igual al Ag} que se quief"e medir. Por 

este motivo. y de acuerdo a lo ley de occi6n de masas. lo diludón final del 

A.e debe S€1'" tal que pef'TT'lito unir entre un 30'"X; y un ~de Ag• en 

ausencia del Ag. osi lo adición de pequenas concentrodones del Ag no 

n1cw-cado en la curva estándar. desplazará el equilibrio de lo reacción 

hc>c:io lo formación de un mayor número de complejos Ag - Ac. 

d J lo reacción de equilibrio se alcanzo r::>Of" medio de uno 

incutx:JciÓn. que aunque se puede realizar o temperatura 

ambiente. es mejor hacerla o 4° C. durante 24 h~. Después de esto. se 

debet-ó tener un método de separación poro contar lo fracción 

libr-e o unido de nuestro reacción. 

De este modo se puede cuantificar lo radioactividad de la fracción unldo 

al Ac. lo forma libre o ambos: con estas mediciones se puede elaborar una curva 

de dósis-respuesto con los resultados obtenidos a partir de los est6ndares ( Rulz.. 

1987). 
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En lo grófico de dósls-respuesta resultante se puede Interpolar los 

proporciones de U/ T r proporción resultante de lo rodlooctJvldod unido entre lo 

rodioctlvkJod total J observados en los problemas y calcular así lo concentroc~n 

del antígeno Ag o sustancio a determinar presente en ellos. 

Términos Utiliuldos.-

Poro evitar confusiones. se definen los siguientes términos que son usados en 

lo siguiente secc~n: 

Unión no especffic•.- So refiere o lo cantidad de trazador rodJooctlvo que en 

ausencia del onUcue<po especifico '' Interacciono " inespecíficomente con 

alguno de los componentes del sistema. y que al separar los fracciones lfbre y 

unkja permanece en la primero. Para su determinación se preparan tubos que 

contengan sólo el suero hlpotirotdeo homólogo y lo morco radioactivo. 

Cero.- Corresponde al 503 de la reacc~n antígeno-anticuerpo. Se 

determino cuantificando la proporción del antígeno o ligando marcado que se 

une al anticuerpo especifico en ausencia del ligando endógeno o de est6ndares. 

Curva estándar .. - Es el Intervalo de concentraciones conocidas de 

antígeno o ligando no morcado, con las cuales se establece la competencia por 

los sltlos de unión (anticuerpo J. o el desplazamiento del ligando radioactivo. 

Problemas .. - Conjunto de muestras con concentraciones desconocidas que 

se desean medir. Los tubos problemas se elaboran con anticuerpo. morco 

radk>octlvo y el suero o m·Jestro problema. 



ESTANDARIZACIÓN Y CONTROL DE CALIDAD DEL RIA.-

Lo estandartzaclón y control de calidad del RIA es muy importante poro la 

cuontiflcoclón de cualquier sustancio en fluidos biológicos que no pueden 

obtenerse en forma puro. Aun cuando se t~nen estándares puros. la validez de la 

especlflck:Jad y exactitud del ensayo en varias muestras. puede ser dificil. 

Existen cinco criterios principales que se utilizan para valorar Jo seguridad de 

Jos procedimientos del RIA y éstos son : precisión. sensibilidad. especificidad. 

eJCactltud y reproductibilldad del ensayo. 

La Precisión.- se define como la capacidad del sistema de ensayo para 

distinguir entre dos concentraciones de antígeno en cualquier posición de la 

curva de inhibición. La precisión del ensayo se valora cuantitativamente por 

medio del coeficiente de variación. CV = s/X donde s es lo desviación estándar y 

X es el promedio de los mediciones. 

la SenSJbilidod.- se define como lo cantidad mós pequeño de antígeno no 

morcado que puede ser detectado. Lo sensibilidad máximo depende de la 

afinidad del anticuerpo y se obtiene cuando lo concentración del •Ag es 

insignificante en el ensayo o dilución del Ag se oprox.Jmo o cero. 

Uno de Jos ventajas del RIA sobre otros precedimientos cuantitativos. es lo 

alto sensibilidad que resulto de lo naturaleza de lo Interacción Ag-Ac. lo cual 

permite medir concentraciones de antígeno ton pequeños como micro. nono y 

picogromos. 
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La Especlncldod.- se define como el grado de interferencia dado por otros 

sustocJas diferentes o la que se quiere medir. Lo especlfick:fod del Ac paro el Ag 

esto Influenciado por: lo heterogeneidad del Ac utilizado. la reactivldod cruzado 

con los antígenos similores o con moléculas que pueden ocupar los sitios 

inmunorreoctivos. y lo interferencia de la reacdón debJdo al bojo peso molecular 

del material que altero el medio o o los condiciones de lo reacción. 

Lo heterogeneídod se refiere a que el antígeno lnducir-ó la formación 

diferentes tipos de anticuerpos. Esto también se refiere al número y localización de 

sitios de unión en un anticuerpo particular. Un antígeno se combino con los 

onticuerPos múltiples de acuerdo con su respectivo constante de equilibrio. 

La reactividod cruzado es cuando hormonas u otros ligondos comparten 

algunos antígenos. Pei< eso. se recomienda purificar los muestras de plasmo. suero 

y orino o bien adsorber los antk;uerpos que cruzan poro evitar la reoctividad 

cruzado. 

Lo interferencia de factores no específicos presentes en los fluidos biológicos 

modifican la velocidad de la reacción: otros factores como el pH. urea. fuerza 

i6nica. temperatura elevada y naturaleza químico del medio amortiguador usado 

poro Jo incubación puede afectar lo reocck:>n. 

la Exaclilucl.- se refiere al grado en el cual lo medición de uno sustancio 

coincide con el valor de lo medición estóndor. Para evaluar éste parómetro se 

comparan los resultados obtenidos en un número suficiente de ensayos 

semejantes. 

la Reproductividod.- Es lo variación lnfroensoyo e lnterensoyo. El valor 

óptimo de éste porórnetro. se logro minimizando los variables usados en Jos 

ensayos. también se debe minimizar las diferencias de los variaciones técnicos de 

coda persona que puedo realizar un RIA ( Ruiz. 1987 } . 



Paro lograr un control de calidad aceptabfe se debe tomar en cuenta: 

oJ El porcentaje de unión Inespecífico. es decr el porclento total de Ag 

unido en ausencia en ausencia de Ag y de un ontlsuero espiec:írtco. 

bJ La pendiente de Jo curva estóndor o uno concentración cero del Ag 

y el~ del punto de lnhlbtción. 

cJ La dosis de estóndar en el 50% del punto de Inhibición. 

dJ la vaóac'6n lntroensayo. que es la vasrloción observada en 

detetTrllnocJones múltlples de muestras ••conidos'' en el mismo ensayo. 

eJ lo varicJón fnterensoyo .que es fa vañocf6n de determlnock>nes 

múltiples de la mismo muestro en diferentes ensayos. 
l Ruiz. 1987) 

... 
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