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Steroid hormones and pancreas: A new paradigm
ABSTRACT

The relation between steroid hormones and pancreatic func-
tion has been poorly discussed and not very well understood.
In general, there is a lack of recognition among the scientific
community about the importance of steroids in pancreatic
function (current paradigm). In the present article we
present basic, as well as clinic and epidemiologic data that
demonstrate steroid synthesis and steroid biotransformation
by pancreatic tissue, how exocrine and endocrine functions
are modulated by steroids, the gender specific frequency and
behavior of some tumors and the use of synthetic steroids
and steroid action antagonists as therapeutic agents. With
the available information it is possible to establish that: 1.
Pancreatic tissue synthesize and transform steroid hor-
mones. 2. Pancreatic tissue respond to steroid hormones and
express steroid specific receptor molecules. 3. Some endo-
crine functions such as insulin synthesis and release are
modulated by steroids. 4. Tumor growth is modulated by ste-
roids and anti-steroid drugs. This set of data creates a new
paradigm for the holistic study of pancreas and opens
new research fields. The application of this new paradigm
might result in an increase in the knowledge of pancreatic
physiology, in the design of new and better diagnostic me-
thods and eventually in the design of more effective medical
treatments for the pancreatic cancers.
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INTRODUCCION

El significado de la palabra paradigma empleado
en este documento es aquél introducido por Thomas
Kuhn (1975), donde un paradigma es una teoria o
modelo explicativo de las realidades fisicas, para ex-

RESUMEN

La relaciéon de las hormonas esteroides con el pancreas ha
sido muy poco explorada y comprendida y no se concede en
general que exista una interaccién relevante entre su funcién
y los esteroides enddgenos o exégenos (paradigma actual). En
esta revision se presentan datos de modelos experimentales y
de estudios clinicos y epidemiolégicos que demuestran que
existe una clara relacién entre la biotransformacién y el efec-
to de las hormonas esteroides y la fisiopatologia del pancreas.
Con la informacién disponible se puede establecer que: 1. El
pancreas es un 6rgano que sintetiza y transforma hormonas
esteroides. 2. Que expresa receptores especificos para este tipo
de substancias. 3. Que algunas de sus funciones como la sin-
tesis y liberacién de la insulina pueden ser modulados por la
accién de esteroides gonadales. 4. Que el crecimiento tumoral
puede ser inducido o frenado por la accién de esteroides y an-
tiesteroides. Estas relaciones establecen un nuevo paradigma
en el estudio de la fisiopatologia del pancreas y abren nuevas
lineas de investigacién para el avance del conocimiento y su
eventual aplicacién clinica.

Palabras clave. Hormonas esteroides. Funciéon pancreatica.
Cancer de pancreas.

plicar los cambios o “revoluciones cientificas”.! En
su texto Kuhn senala: «Para ser aceptada como pa-
radigma, una teoria debe parecer mejor que sus com-
petidoras; pero no necesita explicar y, en efecto,
nunca lo hace, todos los hechos que se puedan con-
frontar con ella.»
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Durante muchos anos la investigacion cientifica ha
contribuido a la comprensién de la participacién de las
hormonas esteroides en los mecanismos de regulacion,
crecimiento y diferenciacién de tejidos, asi como su fun-
cion en 6rganos sexualmente dimérficos. Las hormonas
esteroides también estan involucradas en la historia na-
tural de enfermedades y neoplasias, entre las mas em-
blematicas, el cancer de proéstata, de glandula mamaria
y de endometrio, pero también tienen efectos documen-
tados en tejidos que clasicamente no se relacionaban
con los efectos de esas hormonas como son los casos de
algunos tumores del cerebro y piel.%3 Sin embargo, la re-
lacion de las hormonas esteroides con el pancreas ha
sido muy poco explorada y no se concede en general que
exista una relacion relevante entre su funcioén y los este-
roides endégenos o exégenos (paradigma actual). En
este articulo presentamos una serie de evidencias experi-
mentales y epidemiolégicas que relacionan de una ma-
nera clara el efecto de las hormonas esteroides sexuales
en la fisiopatologia del pancreas (nuevo paradigma).

LAS HORMONAS ESTEROIDES

En los mamiferos existen principalmente tres 6r-
ganos endocrinos que se especializan en la produc-
cion de hormonas esteroides: la corteza de las
glandulas suprarrenales, el ovario y el testiculo. Du-
rante la gestacion la placenta es considerada una
fuente adicional para la sintesis de esteroides.*

La capacidad de las células especializadas para la
biosintesis de esteroides es determinada por la pre-
sencia y actividad de complejos enzimaticos codifica-
dos en genes de expresion tejido-especifico. El nivel
de expresion de cada enzima varia dependiendo de
tres caracteristicas:

1. La expresion celular y/o tisular que es determi-
nada durante la etapa embriogénica de diferen-
ciacion celular;

2. La expresién basal en ausencia de cualquier tipo
de estimulacién hormonal, y
3. La expresion regulada por senales hormonales.

Cada una de estas caracteristicas representa la
funcionalidad de elementos que regulan diferentes
genes.

De la molécula del colesterol (C-27) se sintetizan
todas las hormonas esteroides, las células especifi-
cas en los tejidos pueden sintetizar colesterol de
novo a partir de acetato, o bien pueden movilizar és-
teres del colesterol intracelular, o importar lipopro-
teinas del plasma; cerca de 80% del colesterol celular
proviene de las lipoproteinas circulantes.

A partir del colesterol se sintetiza la pregnenolo-
na, la primera sustancia esteroide y precursora de
todas las moléculas esteroides endégenas. El proceso
se realiza por tres diferentes enzimas, sin embargo
una sola proteina cataliza la reaccién completa. Esta
proteina enzimatica es la misma en todos los tejidos
que forman esteroides, se localiza en la membrana
interna de la mitocondria, y se conoce con el nombre
de Citocromo P450scc (side chain cleavage).>”

Una vez iniciada la sintesis de hormonas esteroi-
des, los productos finales dependen de las diferentes
enzimas que se expresen en el tejido especifico, for-
mandose asi las cuatro clases principales de esteroi-
des conocidos: glucocorticoides, mineralcorticoides,
andrégenos y estrégenos (Figura 1).

Los procesos de biosintesis han sido descritos
principalmente en glandulas suprarrenales, ovario,
testiculo y placenta, y a todos los tejidos que tienen
la capacidad de transformar colesterol en alguna cla-
se de hormona esteroide se les denomina tejidos este-
roidogénicos.

El mecanismo de difusiéon de las hormonas este-
roides a un 6rgano blanco depende de la velocidad
del flujo sanguineo y de la velocidad de disociacién
unidireccional del complejo entre la proteina que lo

P450c17 P450c17
Colesterol
| P450scc v \
Pregnenolona — 17-OH-Pregnenolona— —» DHEA
| 3BHSD ¥ v
Progesterona L1 , 17-OH-Progesterona » Amtirgstendioma Figura 1. Diagrama donde se muestran
_ P450c21 v ' | 17 B-HSD las enzimas que intervienen en la sintesis de
Deoxicorticosterona 11-Deoxicortisol Ty las hormonas esteroides en la corteza suprarre-
| P4s0cttorc1y v_ | Testosterona  Estrona nal y en las células gonadales. Las flechas
" Pasocis comcimm"a | Cortisol marcan la conversién de los substratos a pro-
18-OH-Corticosterona Estradiol ductos por las enzimas listadas en las cajas. El
| P450c18 ¥ | Andrégenos citocromo P450scc, P450c11 y P450c18 se lo-
Aldosterona Glucocorticoides Estrégenos calizan en la mitocondria, las otras enzimas en
Mineralcorticoides el reticulo endoplasmico.
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transporta por el plasma y el receptor intracelular,
asi como la permeabilidad de la membrana a cada
uno de los esteroides.®

TRANSFORMACION Y SINTESIS
DE ESTEROIDES EN EL PANCREAS

A inicio de los anos 80’s, se describié por primera
vez en el tejido pancreatico de diversas especies, in-
cluido el humano, la actividad conjunta de algunas de
las enzimas que estan involucradas en la biotransfor-
macion de las hormonas esteroides. La primera des-
cripciéon de la actividad de biotransformacién de
esteroides fue la demostracion de la actividad de la
enzima 5-0-reductasa, que transforma testosterona
en 5 alfa-dihidrotestosterona, metabolito con mayor
actividad androgénica que su precursor y que tiene
una relacion directa con la hiperplasia de la proéstata.
A esa comunicacién siguieron las descripciones
de la transformacién de andrégenos en estrégenos por
la accién de la enzima aromatasa, y las de la 17-3-hi-
droxiesteroide-deshidrogenasa, y 3-f3 -hidroxiesteroide
deshidrogenasa, oxido-reductasas que transforman
por igual andrégenos y estrégenos.® 1 En 1991, en es-
tudios dindmicos aplicando un modelo de circuito ce-
rrado de perfusioén in vivo con pancreas canino, se
demostré la biotransformacién de esteroides. En esos
experimentos se vio que al perfundir por via arterial
testosterona marcada radiactivamente con tritio (3H-
T), se obtenia por el lado venoso *H-androstendiona,
3H-5 alfa-dihidro-testosterona y 3H-estradiol, tres me-
tabolitos radiactivos de biotransformacion de la tes-
tosterona. Este hallazgo fue muy significativo ya que
evidenciaba la actividad de las enzimas 5-0-reductasa,
17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, y la del comple-
Jjo enzimatico de la delta-3-B-hidroxiesteroide isomera-
sa, enzimas que han sido descritas en los 6rganos y
tejidos considerados clasicamente como esteroidogéni-
cos y de las cuales no se tenian reportes de actividad
conjunta en el pancreas.!?2 Los datos sefalaban que
existia actividad de biotransformacién de esteroides
en el tejido pancreatico, pero la pregunta fundamen-
tal no se habia resuelto: itiene el pancreas la capaci-
dad de sintetizar hormonas esteroides a partir del
colesterol? La respuesta afirmativa se dio por la de-
mostracién de que mitocondrias aisladas de pancreas
canino, incubadas en presencia de colesterol, sinteti-
zan pregnenolona, y que esa sintesis era susceptible
de inhibicién con glutetimida. La cinética de sintesis
e inhibicién siguieron el mismo patrén clasico repor-
tado con mitocondrias obtenidas de glandulas supra-
rrenales. Empleando técnicas de biologia molecular se
encontraron los productos de trascripcion del citocro-

mo P450scc, quedando asi establecido que genética-
mente el pancreas expresa las enzimas necesarias
para sintesis y transformaciéon de hormonas esteroi-
des y que esas enzimas son activas.3

EFECTOS DE LAS HORMONAS
ESTEROIDES EN EL PANCREAS

Las hormonas esteroides regulan algunas de las
actividades secretoras del pancreas. En la funcién
exécrina, se ha demostrado que en el modelo de ratas
gonadectomizadas, hay una disminucién en los gra-
nulos de zimégeno y por ende una marcada disminu-
cién en la secrecién pancreatica.!* En la funcién
endécrina, la progesterona estimula la proliferacion
de las células alfa y beta e induce la secrecién de insu-
lina.!® Los efectos de los andrégenos en la funcién en-
décrina también han sido estudiados en su relacién
con la sintesis y liberacion de la insulina. En modelos
experimentales de ratas macho gonadectomizadas
(para suprimir la produccién endégena de testostero-
na) y en animales gonadectomizados y sustituidos
con dosis farmacolégicas del andrégeno, se ha demos-
trado que la testosterona regula positivamente la ex-
presion del gene promotor de la insulina y de su RNA
mensajero, y que existe un efecto tréfico sobre las cé-
lulas pancreaticas.'®1” Ese mismo efecto tréfico de los
andrégenos se observa en algunos modelos experi-
mentales de carcinogénesis donde la testosterona pro-
mueve el crecimiento de explantes de tumores
pancreaticos y de tumores pancreaticos inducidos
quimicamente, 81

) EL CANCERDE
PANCREAS Y SU RELACION CON
LAS HORMONAS ESTEROIDES SEXUALES

El cancer de pancreas ocupa el 10% de todas las
neoplasias del aparato digestivo, y es la 152 causa de
mortalidad en Estados Unidos, Japén y Europa. In-
cluyendo a los canceres mas frecuentes, el cancer de
pulmoén, de glandula mamaria y el colorrectal, la gé-
nesis de estos tumores es multifactorial, y se han re-
portado factores etiolégicos (Figura 2), y factores
genéticos como los mas directamente asociados.20-23

El adenocarcinoma de pancreas es el tumor
mas frecuente de este 6rgano,?42% su incidencia en
el sexo masculino con relacién al sexo femenino
es 1.75:1, sin embargo a partir de los 50 anos de
edad la frecuencia se iguala en ambos sexos. Es-
tudios clinicos realizados en hombres con cancer
de pancreas han demostrado que existen altera-
ciones en el perfil de andrégenos circulantes en
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Figura 2. llustracion de los factores
de riesgo mds comunes y los drganos
blanco en el desarrollo de enfermedades
neoplésicas malignas.

el plasma. Los cambios que se observan son prin-
cipalmente una disminucién de la testosterona
circulante, con un aumento relativo de la dihidro-
testosterona y por tanto un aumento de la rela-
ci6on T/DHT. Estos cambios han sido propuestos
como un marcador de actividad tumoral.?4?5 Con
base en la informacién obtenida en los modelos de
perfusién del pancreas canino, se hicieron estu-
dios del perfil de andrégenos circulante en grupos
de pacientes con adenocarcinoma del pancreas,
con otros tipos de cancer del aparato digestivo,
y con pancreatitis cronica. Consistentemente en
los pacientes con cancer del pancreas fue demos-
trado el cambio. Las alteraciones de los andrége-
nos circulantes en hombres con adenocarcinoma
son una indicacién clara de la relacién existente
entre el metabolismo de esteroides y la fisiopato-
logia del pancreas.26-28

Con referencia al efecto de los estrégenos, se ha
propuesto que la baja frecuencia del adenocarcinoma
en mujeres en edad reproductiva pudiera estar en re-
laciéon con la produccién de esteroides ovaricos, espe-
cialmente el estradiol. El efecto protector de los
estréogenos ha sido demostrado en las etapas tempra-
nas de la carcinogénesis experimental, esto debido
quiza al efecto anti-androgénico que poseen los estré-
genos o a una propiedad intrinseca de los mismos.

La frecuencia de aparicién de algunos otros tu-
mores del pancreas, estd claramente determinada por

la secrecién de los esteroides gonadales. 2° Asi
por ejemplo la relacién de los esteroides sexuales
con el tumor quistico-papilar de pancreas (PCN),
ha sido ampliamente documentada. E1 PCN se pre-
senta en forma casi exclusiva en mujeres en edad
reproductiva en una relaciéon 9.5:1 con respecto a
hombres de la misma edad.?%-3! Reportes en la lite-
ratura han relacionado el crecimiento acelerado del
PCN durante el embarazo y, ese rapido crecimiento
se ha asociado al incremento de estrégenos y pro-
gesterona circulantes durante la gestacién.3233 En
ese mismo tipo de tumor se han encontrado recep-
tores para progesterona y para dos isoformas del
receptor de estrégenos, siendo la isoforma beta
(hER-B) mas predominante que la isoforma alfa
(hER-0).33 La expresién diferencial de las isoformas
del receptor de estréogenos es una caracteristica de
una actividad tejido-especifico y esa expresion dife-
rencial pudiera estar relacionada con la baja malig-
nidad del tumor, como se observa con algunos
tumores de la glandula mamaria.3*

En 1966 Charles Brenton Huggins premio Nobel
de Medicina, demostré la regresion de algunos ti-
pos de neoplasias bajo manipulacién endocrina.?® A
partir de entonces se ha documentado la regresiéon
en el tamano de algunos tumores de préstata, de
glandula mamaria, de endometrio y de ovario, poste-
rior a tratamientos con antagonistas e inhibidores
de la accion de las hormonas esteroides.
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En pacientes con carcinoma pancreatico se tie-
nen reportes del uso de flutamida como bloqueador
del receptor de andrégenos y de la aplicacion de
progestinas sintéticas como la medroxyprogestero-
na con resultados parcialmente exitosos.3¢4° En
apoyo de la relacién de las hormonas esteroides con
el pancreas, se conoce que el aumento o disminu-
cion en la expresion de los receptores para hormo-
nas esteroides estd intimamente relacionada al
grado de diferenciacién de las células cancerosas,
al grado de invasion y a la respuesta a los diferen-
tes tratamientos hormonales.

Aln quedan muchos factores por ser estudiados
en la génesis y desarrollo del cancer de pancreas. Lo
que definitivamente es una nueva e importante area
de estudio es la relacion de los esteroides sexuales en
la fisiologia del tejido normal y en la patologia de los
tumores pancreaticos. En algunas patologias especi-
ficas como el adenocarcinoma y el tumor quistico-pa-
pilar del pancreas existen evidencias experimentales
y clinicas de la respuesta de estos tumores a la ac-
cion de los esteroides gonadales.

Con la informacién disponible se puede establecer
que el pancreas es un érgano que:

* Sintetiza y transforma hormonas esteroides.

* Expresa receptores especificos para este tipo de
substancias.

* Algunas de sus funciones como la sintesis y libe-
racion de la insulina pueden ser moduladas por
la accion de esteroides gonadales.

* El crecimiento tumoral puede ser inducido o frenado
por la accién de esteroides y anti-esteroides.

Este nuevo paradigma de la relacién del pancreas
con las hormonas esteroides abre varios campos de
investigacién. Con este enfoque se deben de seguir
buscando nuevos y mejores procedimientos de diag-
noéstico temprano, marcadores no invasivos de
crecimiento o reduccién tumoral y tratamientos médi-
cos que mejoren la calidad de vida de quienes sufren
estos padecimientos.

Siguiendo el modelo de pensamiento de Kuhn, el
cambio de un paradigma por otro, a través de una re-
solucién, no ocurre debido a que el nuevo paradigma
responde mejor las preguntas que el viejo paradigma.
Ocurre mas bien, debido a que la teoria antigua se
muestra cada vez mas incapaz de resolver los proble-
mas que se le presentan, y la comunidad de cientificos
la abandona por otra. Las revoluciones ocurren por-
que el nuevo logro o paradigma presenta nuevas for-
mas de ver las cosas, creando con ello nuevos métodos
de analisis y nuevos problemas a qué dedicarse.

. Mendoza-Hernandez G, Lopez-Salache I,
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