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Distribucion de las hormonas secretadas por la glandula suprarrenal
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La especializacion esta basada en la presencia/ausencia de las enzimas necesarias para
catalizar las modificaciones del nucleo esteroide.




Distribucion de las hormonas secretadas por la glandula suprarrenal

J—

Zona glomerular: Mineralocorticoides (aldosterona)

Corteza suprarrenal — Zona fasciculada: Glucocorticoides (cortisol)

Médula suprarrenal —




Estructuras de los esteroides suprarrenocorticales
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BIOSYNTHESIS OF ADRENOCORTICAL HORMONES
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* El precursor de todos los esteroides suprarrenocorticales es el colesterol

* Todas las capas de la corteza suprarrenal contiene colesterol desmolasa. Enzima limitante de la via
* ACTH es la que estimula esta via, en su ausencia no hay biosintesis de hormonas esteroideas



GLUCOCORTICOIDES

Mecanismo de accion de la ACTH
( zona fasciculada )
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GLUCOCORTICOIDES

| Cortisol |

-Principal glucocorticoide producido en humanos.
- Concentracion plasmatica matutina: 5-20 pg/dl
inactivos{ 90% va unido a proteina — transcortina/CBG (globulina fijadora de corticoesteroide)
5% unido a albumina
< 5% libre - fraccion activa - ( 0.5 pg/dl)
CBG: proteina sintetizada en higado: aumenta con los estrogenos, en embarazo
disminuye en cirrosis, nefropatias y mieloma multiple
en inflamacion disminuye afinidad

- Vida media: 70 min.

- Metabolismo: los glucocorticoides son metabolizados en higado por reduccion (dihidrocortisol y después a
tetrahidrocortisol ) y conjugacion con acido glucurdnidos ( glucurénido de tetrahidrocortisona) o sulfatos.

Son compuestos muy solubles, son filtrados y excretados por orina,
son los 17- hidroxicorticosteroides
< 1% cortisol libre, filtrado por rifion que aparece en orina: indice de produccion

La cortisona es un metabolito activo pero rapidamente es degradado, se administra farmacoldgicamente.
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ANDROGENOS SUPRARRENALES

I Andrégenos I

- Concentracion plasmatica: 175 — 300 mg/dl, androstenediona, DHEA, DHEA-S
son los liberados por corteza adrenal con poca actividad androgénica

- Metabolismo hepatico, excrecion urinaria como 17- cetoesteroides

- De origen suprarrenal: 15 mg/dia en varén (5mg/dia testicular)
10mg/dia en mujer

- En el vardn los andrégenos suprarrenales se transforman en testosterona y estradiol en los
testiculos, pero mas importancia tienen los androgenos sintetizados en estos 6rganos a partir
de colesterol. En la mujer la corteza suprarrenal es la principal fuente de compuestos androgénicos.




MINERALOCORTICOIDES

I Aldosterona I

- Concentracion plasmatica baja: 0.006 pg/dl
- Transporte en plasma: 50% ligada a proteinas globulina especifica, transcortina, albumina
- Vida media: 20 min.

- Metabolismo: hepatico por reduccion y conjugacion excrecion renal como tetrahidroglucuronido
de aldosterona




1 STUDEAIT CONSULT GLUCOCORTICOIDES
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* El cortisol se secreta de forma pulsatil y tiene un patrén circadiano.

* Los androgenos suprarrenales son secretados del mismo modo.

* De la misma manera también es secretado el ACTH, que dirige el patrdn circadiano de la
secrecion de hormonas esteroides.

* El patron circadiano queda abolido al cambiar el ritmo sueio-vigilia.



GLUCOCORTICOIDES

@ CRH (Hormona liberadora de
—_————— Hipotalamo corticotropina): secretada por nucleos
| paraventriculares del hipotalamo, actua
| 1 sobre las célula corticotrofas de de la
| CRH hipofisis mediante mecanismo adenil
| ciclasa/AMPc.
| 1®
' _C:>_ -> o : ACTH (Hormona adrenocorticotropa): En
r Hipofisis anterior las suprarrenales activa:
, -Estimular union de colesterol citocromo
: (| P-450 .
I ACTH -Estimular colesterol desmolasa.
I 1 -A largo plazo: + transcripcion genes
[ citocromo P450 y adrenodoxina

(encargada de la transfernecia de e-
desde NADPH a cP450).

-Crénico: Hipertrofia e hiperplasia de las
células de la corteza suprarrenal.

Cortisol <€<——— | Corteza Suprarrenal

1, La secrecion de glucocorticoides por la zona fasciculada esta regulada por el eje
hipotalamico-hipofisario.

2, La secrecion de andrégenos por la zona reticular esta controlada por el eje h-h, pero
también se puede controlar de forma independiente.

3, La secrecion de mineralocorticoides, depende de ACTH para |la primera etapa de
biosintesis, pero después esta controlada por el sistema renina-angiotensina.



Factores que afectan la secrecion de ACTH

Estimuladores:

Disminucién de las concentraciones de colesterol en sangre
Transicion del suefio a vigilia

Estrés, hipoglucemia, cirugia, traumatismo

Trastornos psiquiatricos

ADH

Agonistas a-adrenérgicos

Agonistas B-adrenérgicos

Serotonina

Inhibidores:

Aumento de las concentraciones de cortisol en sangre
Opioides

Somatostatina




GLUCOCORTICOIDES

Acciones de la ACTH sobre células de corteza suprarrenal productoras de Glucocorticoides I
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Generacion de las hormonas de la familia de ACTH

POMC  (Proopiomelanocortina)
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ACTH es la unica hormona de esta familia cuya funcion en humanos esta bien caracterizada
PMSH (hormona estimulante de melanocitos) esta involucrado en pigmentacion de vertebrados
inferiores, poco activa en humanos, excepto concentraciones elvadas (Addison).




Acciones de los glucocorticoides

Los glucocorticoides son esenciales para la vida

Efectos
hiperglucemiantes/
diabetogénicos

*Aumentan la gluconeogénesis
*Aumentan la protedlisis

*Aumentan la lipdlisis —
*Disminuyen la utilizacion de glucosa

e o o Esenciales para
Disminuyen la sensibilidad a la insulina

_ supervivencia en
ayuno

*Inhiben la respuesta inflamatoria

*Suprimen la respuesta inmunitaria

*Aumentan la sensibilidad vascular a las catecolaminas
*Inhiben la formacién dsea

*Aumentan la filtracion glomerular

*Disminuyen el suefio REM



GLUCOCORTICOIDES

Glucocorticoides: Hiperglucemiantes (diabetdgenos, antiinsulinicos), Lipoliticos, Catabdlicos Proteicos
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Acciones de los Glucocorticoides GLUCOCORTICOIDES

Disminucién masa dsea, y en niilos
crecimiento lineal

Disminucién de la formacién

de hueso, aumento de Dism. Sint. Colageno
Piel y pared vascular finas
Fragilidad vascular

Estrias cutaneas

Conservacion de la
funcién del mosculo,
disminucién de la
masa muscular

Disminucién del
tejido conjuntivo

r— Acciones farmacoldgicas

7 de GLC
| Inhibicién de las
respuestas inflamatorias
e inmunitaria

Modulacién del
fono emoc'?n_qlf =1 Accién permisiva sobre
VIQI'ICI -] acciones de CA
Conservacion del gasto
(-) ADH cardiaco, aumento del
TREES tone arteriolar
Aumento de la filtracién T !
lomerular v del disminucién de la
g Y permeabilidad endotelial

aclaramiento de agua libre

Estimulacién de la
maduracion del feto




GLUCOCORTICOIDES

| Hueso |

El cortisol : disminuye la sintesis de 1-25 (OH),D y bloquea su accién
disminuye absorcidon Ca2* en intestino
aumenta excrecion urinaria (calcio para hueso)
inhibe a los precursores de osteoblastos
disminuye la sintesis de 6lageno tipo |

Los glucocorticoides ,necesarios para la maduracion intrauterina de:

- Pulmones: desarrollo de alveolos

aplanamiento células de tabiques pulmonares
sintesis del surfactante pulmonar

- Aparato digestivo: facilita la maduracidon de enzimas de mucosa
intestinal




GLUCOCORTICOIDES
| ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES |

- Inhiben la respuesta inflamatoria local en los tejidos dafiados - Antiinflamatorio

- Aumentan proteina lipocortina que inhibe a fosfolipasa A,, ac. Araquiddnico
(precursor) , por lo que disminuyen : leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos

- Estabilizan la membrana de los lisosomas: no liberacion de enzimas
proteoliticos
- Inhiben la atraccion y adherencia de los neutrdfilos al foco inflamatorio
y la vasodilatacion capilar
- Inhiben la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de colageno impidiendo
la encapsulacion de las infecciones y la formacion de queloides o cicatrices
patoldgicas
- Inhiben la inmunidad celular y humoral :
Inhiben: la movilizacion de linfocitos T
la secrecidn de distintas interleuquinas (1- 2)

la produccion de anticuerpos (normales y patologicos)




GLUCOCORTICOIDES

Acciones farmacoldgicas y efectos secundarios iatrogénicos de los Glucocorticoides

Acciones farmacoldgicas:

-Suprimen la inflamacion, el dolor y la inmunidad:
*utilizados en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes ( artritis reumatoide, lupus eritematoso)

*utilizados para evitar el rechazo de 6rganos transplantados

Efectos perjudiciales:

Se expone al sujeto a posibles * infecciones secundarias

Efectos secundarios (iatrogénicos):

* pérdida de masa dsea (osteoporosis) y * muscular (debilidad muscular),

* estrias cutaneas, * piel fina, * fragilidad vascular, * depdsitos de grasa
con distribucion caracteristica (cara de luna llena), * hiperglucemia con

tendencia a la diabetes, * Ulcera gastrica (aumentan secrecion H+)
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I Regulacion de la secrecion de Glucocorticoides: Situacion de estrés I GLUCOCORTICOIDES
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GLUCOCORTICOIDES

Efecto de la administracidon exogena de corticoides sobre ACTH y corticoides endogenos.
Efecto de la interrupcion de dicha administracion.

Valores suprafisioldgicos

N\

Valores normales

Alta

o
O -
o
&
@ ACTH
a Normal .
=
:9 # o=l
3 e
= Baja__________.--"' Cortisol
o

| | | s |

0 2 4 6 8 10 12
Meses después de interrumpir
el tratamiento con glucocorticoides

La utilizacion prolongada de glucocorticoides atrofia las suprarrenales: Hipofisis no secreta
ACTH hasta después de un mes de eliminar el tratamiento.



ANDROGENOS

Acciones de los Androgenos Suprarrenales

-Hormonas con efectos masculinizantes.
-Estimulan anabolia proteinica y crecimiento.

-En hombres adultos, pequeia funcidon pues mas importante el papel de la
testosterona producida en los testiculos.

-En mujeres son responsables de desarrollo de vello pubico y axilar asi como de la
libido.

-Sindrome suprarrenogenital: Masculinizacion de las mujeres. Supresion de funcidn
gonadal en hombres y mujeres. Aumento de las concentraciones urinarias de 17-
cetoesteroides.




MINERALOCORTICOIDES

Acciones de la Aldosterona

Accidon mineralcorticoide: Aldosterona, corticosteronay DOC

- Aumento de la reabsorcion de Na* (que arrastra agua) en tubulo
contorneado distal y colector de la nefrona

- Aumento de secrecion de K* y/o H* (acidificacion de la orina, alcalosis)

Niveles altos: Aumenta el volumen del LEC
(liquido extracelular)

Aldosterona

Niveles bajos: Disminuye el volumen del LEC
(liquido extracelular)



MINERALOCORTICOIDES

I Control de la secrecion de Aldosterona I
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Cholesterol

BIOSYNTHESIS OF ADRENOCORTICAL HORMONES

cholesteral desmolase
v 17 u-hydroxylase 17.20-lyase
Pregnenclone # 17-Hydroxypregnenolone Dehydroepiandrosterone
o
3P -hydroxysteroid 3f-hydroxysteroid 3f-hydraxysteroid
dehydrogenase dehydrogenase dehydrogenase
v 17a-hydroxylase v 17,20-vase
Progesterone $ 17-Hydroxyprogesterone | Androstenedione
21p-hydroxyiase 21-hydroxylase
v ¥ o
11-Deoxycorticosterane (DOC) 11-Deoxycortisol
11B-hydroxylase 11B-hydroxylase
v
v
Corticosterone Cortisol
Mineralocorticoids Glucocorticoids Androgens
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Fisiopatologia de la corteza suprarrenal

Se caracterizan por un exceso o deficiencia de hormona de la corteza suprarrenal. Entre
ellas destacan:

*Enfermedad de Addison o insuficiencia suprarrenal primaria

*Insuficiencia suprarrenal secundaria
(Insuficiente CRH o ACTH)

*Sindrome de Cushing (exceso de glucocorticoides)

*Sindrome de Conn (hiperaldosteronismo primario)
Causado por un tumor secretor de aldosterona: Aumenta LEC e hipertension

*Deficiencia de 21B-hidroxilasa
(No se pueden sintetizar glucocorticoides ni mineralocorticoides, se producen
mas andrégenos: Virilizacion en las mujeres)

*Deficiencia de 17a-hidroxilasa
(No se producen glucocorticoides ni andrégenos suprarrenales: No vello pubico y en
axilas)



Enfermedad de Addison

-Causada habitualmente por la destruccidn autoinmunitaria de todas las zonas de la
corteza suprarrenal

-Disminuye la sintesis de todas las hormonas suprarrenocorticales

-Caracteristicas: Hipoglucemia, anorexia, pérdida de peso, nauseas, vomitos y debilidad
(por pérdida de cortisol). Hiperpotasemia, acidosis metabdlica e hipotensién (por
pérdida de aldosterona). Disminucién de vello pubico y axilar, y libido disminuida (en
mujeres por pérdida de andréogenos suprarrenales). Aumento de pigmentacion de la piel
(por el aumento de ACTH gque contiene el fragmento a-MSH). El aumento de ACTH se
debe a |la pérdida de retroalimentacion negativa por el cortisol.




Sindrome de Cushing

-Exceso crdnico de glucocorticoides

-Causa: hiperproduccion espontanea de cortisol o por
administracion de glucoc exégenos

-Enfermedad de Cushing: Causada por exceso de glucoc
por hipersecrecion se ACTH por adenoma hipofisario.

-Caracteirsticas: Hiperglucemia, aumento de proteolisis,
pérdida muscular, obesidad central, cara redondeada
grasa subclavicular, jiba de bufalo, mala cicatrizacidon de
heridas, osteoporosis, estrias (causadas por pérdida de
tejido conjuntivo), aumento de tensidn arterial (cortisol
aumenta sensibilidad a catecolaminas), exceso de
andrdégenos provoca virilizacion.

-Diferencias: Niveles de ACTH en circulacidon

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon facies
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
{(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)



Distribucion de las hormonas secretadas por la glandula suprarrenal

J—

Zona glomerular: Mineralocorticoides (aldosterona)

Corteza suprarrenal — Zona fasciculada: Glucocorticoides (cortisol)

-Noradrenalina (también por terminaciones noradrenérgicas)
-Adrenalina
-Dopamina

A

Médula suprarrenal —




Tyrosine *Almacenamiento: granulos (CA,
Q'CHEEH@H ATP,DBH,cromogranina A)
HO NH;
" . *Libres en plasma: 25-50 pg/ml A
Tyrosine hydrowylase
100-350 pg/ml NA
Dihydroxyphenylalanine
HDU(:HE{I:HCDDH (decubito vs de pie)
HO 2 35 pg/ml Dop
l Amino acid decarboxylase *Vida media: 1_2 min.
Dopamine *Excrecion renal:
HDD,Q'HZCH;NHE -productos metoxilados y oxidados a
HO acido vanillilmandélico (VMA)
‘ L -Metanefrinas, Normetanefrinas
Dopamine frhycraxylas -s6lo se excretan pequefias cantidades
Norepinephrine de NAy A libres.
Noradrenalina HO ""l'HG'liNH?
HO OH

WMWWMEM@ En cantidades importantes sélo en

~—_ cerebro y en médula suprarrenal

Epinephrine

adrenaling Hc:jg—clezNHCHa
HO CH
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I Estimulos para la secreciéon de CA por médula adrenal y sistema nervioso simpatico
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Acciones de Catecolaminas sobre el metabolismo intermediario
(hormonas de la defensa y huida)

Glucogenolisis + (hepatica, muscular)

Gluconeogénesis +

Lipolisis + G|ucugbn
Glucagon + . .
Insulina - ngﬂdﬂ Insulina

Islotes
pancredticos

Glucosa

Acidos grasos
libres

Insulina

Glicerol
Musculo

Cetoacidos

Estimulacién ey
Inhibicion  mmy/degp-

Tejido adiposo

Hiperglucemiantes, aumentan el metabolismo basal,
calorigénicas (efecto permisivo de las H.Tiroideas sobre CA)




I Otras Acciones de las Catecolaminas I

*NA y A aumentan la fuerza y velocidad de contraccién del corazén, aumentan
excitabilidad del miocardio

*NA vasoconstriccidon en casi todos los 6rgano

*A dilata los vasos en musculo de fibra estriada y en higado

*NA y A agudizan el estado de alerta. A desencadena ansiedad y miedo mas intenso

*Dopamina en circulacién ¢?, cuando es inyectada produce vasodilatacion renal
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