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INTRODUCCION

Las glandulas suprarrenales son parte fundamental del sistema endocrino ya
que la sintesis y secrecion de sus hormonas permiten mantener la

homeostasis del organismo.

Esta actualizacion y revision de la literatura de la glandula suprarrenal ofrece
al alumno de primer afo informacion sintetizada acerca de las areas de
embriologia, histologia, anatomia y fisiologia de la glandula suprarrenal, asi
como sus principales trastornos y tratamiento, teniendo como objetivo, que él
alumno pueda integrar los conocimientos para su asimilacion, comprension y

aplicacion en modulos consecutivos y en su practica profesional.

Los procesos fisioldgicos que ejercen estas glandulas, la accion y el
funcionamiento de los corticosteroides en el organismo son complejas, con la
asimilacion de los conocimientos, el alumno podra recolectar informacion clave
en la historia clinica para identificar enfermedades de las glandulas
suprarrenales y lo mas importante estara preparado para el manejo de las

emergencias en el consultorio dental.

La insuficiencia suprarrenal y el sindrome de Cushing, aunque de baja
incidencia a nivel mundial, representan un reto diagndstico y multiples
problemas de salud en el paciente, que pueden llegar a incapacitarlo y
disminuir su calidad de vida. Existen manifestaciones clinicas en etapas
tempranas que el odontélogo puede identificar antes que el médico general o
el mismo paciente, estas pueden orientar a un diagndstico precoz. Esta
revision ofrece las herramientas necesarias para que el alumno pueda

identificar y orientar al paciente acerca de estos trastornos.



OBJETIVO

Recopilar informacion actualizada de las diferentes areas del conocimiento
como anatomia macroscopica y microscopica, embriologia y fisiologia de la
glandula suprarrenal, asi como de sus principales trastornos de manera
simplificada que sirva de apoyo para el aprendizaje acelerado, simplificado y
significativo de los alumnos de segundo semestre del modulo de

morfofisiologia.



CAPITULO 1 ANTECEDENTES DE LA GLANDULA
SUPRARRENAL

A pesar de ser fundamentales para el funcionamiento 6ptimo del organismo,
las glandulas suprarrenales pasaron mucho tiempo desapercibidas por el ser
humano. Las primeras observaciones del cuerpo humano y sus estructuras
fueron realizadas por anatomistas, entre ellos, Claudius Galeno (130-201
a.C.), padre de la medicina, quien fue el primero en observar a la glandula
suprarrenal, describiéndola unicamente como "carne suelta sobre el rindn

izquierdo”. !

En 1563, Bartolomeo Eustachius (1520-1574), escribe en uno de sus tomos
llamado “Opuscula Anatémica”, una extensa descripcidn anatomica de las
glandulas suprarrenales y las denomina como “glandulae renibus
incumbentes”. Este texto fue publicado hasta el afio de 1714 por Lancisi, ya

que la inquisicion catdlica, prohibié a Estachius la publicaciéon de sus tomos. 2

Unos siglos mas tarde, el anatomista danés, Caspar Bartholin (1585-1629),
describe a la glandula suprarrenal como “un 6rgano lleno de bilis negra”, por
el aspecto de la médula suprarrenal y la probable autolisis post mortem.
También Georges Cuvier (1769-1832) hace aportaciones al estudio de la
glandula suprarrenal, identificando y describiendo las dos partes principales

que la componen, la corteza y la médula suprarrenal. 3

En el siglo XIX, Thomas Addison (1793-1860), realiza autopsias a pacientes
con anemia perniciosa y encuentra cambios significativos en las glandulas
suprarrenales. A estos pacientes los describe con despigmentacion en
algunas superficies de la piel, entre ellas: cara, cuello, extremidades
superiores y zonas flexoras. Ademas, realiza anotaciones de los sintomas que

presentaban como debilidad e irritabilidad gastrica (figura 1). 3
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Figura 1 Dibujo de un paciente con enfermedad de
Addison, descrito por Thomas Addison.

En 1849, escribe una monografia llamada "Sobre los efectos constitucionales
y locales de la enfermedad de la capsula suprarrenal”, donde describe la
enfermedad de Addison, que, gracias a su aportacion, lleva su nombre hasta

nuestros dias. 1.3

Charles-Edouard Brown-Sequard (1817-1894), padre de la neurologia, basado
en el trabajo de Addison, realiza adrenalectomias y comprueba que las
glandulas suprarrenales son vitales para la supervivencia del ser humano

gracias a las sustancias que secreta. '3

En 1895, Luigi de Crecchio, profesor de Medicina Legal en la Universidad de
Napoles, realiza la autopsia de Giuseppe Marzo, quien fue el primer caso
documentado de una hiperplasia suprarrenal congénita. El cadaver era de un
hombre que presentaba pene de 10 cm de largo, ovarios, utero y trompas de
Falopio.' Figura 2
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Figura 2 Dibujo de Guiseppe Marzo. 3

Guiseppe Marzo6 fue declarado mujer al nacer, pero, a los cuatro afios se le

designo el sexo masculino por las caracteristicas externas que presentaba. 3

Jokichi Takamine (1854-1922), en 1901 pudo aislar y patentar por primera vez
la primera neurohormona, adrenalina. En 1930, Swingle y Pfiffner, y Hartman
& Brownell, administraron extractos de corteza suprarrenal y solucion salina

para mantener con vida a animales adrenalectomizados. 3

Después, Harvey Cushing (1869-1939), en 1932, describe tumores
hipofisarios e introduce el término sindrome de Cushing, sin embargo, no
establece una relacidon de esta patologia con la glandula suprarrenal. En 1950,
Julius Bauer (1887-1977) propone el término de enfermedad de Cushing para

el trastorno relacionado con tumores hipofisarios. *

Hans Selye (1907-1982), padre de la investigacion sobre la respuesta al
estrés, hizo hallazgos importantes en 1946 acerca del eje hipotalamo-

hipofisario-suprarrenal y utilizé por primera vez los términos mineralocorticoide
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y glucocorticoide para describir a las sustancias encargadas de las funciones

necesarias para la supervivencia. 3

Heinrich Wieland (1877-1957) y Adolph Windaus (1976-1959) ganaron el
premio Nobel de Quimica por su aportacién acerca de la estructura de acidos
biliares y colesterol. Sin embargo, la estructura del colesterol resulté erronea 'y
no fue sino hasta 1939, cuando Leopold Ruzicka (1887-1956) y Adolf
Butenandt (1903-1995) corrigieron la estructura y ganaron el Premio Nobel de

Quimica. 3

En 1915, Edward Kendall (1886-1972) en la clinica Mayo, aisl6 la primera
hormona suprarrenal. Kendall, realizé extracciones de compuestos organicos
suprarrenales de bovinos y los administré a pacientes con insuficiencia
suprarrenal, que no se podian controlar unicamente con la ingesta de sodio y

vio que sus sintomas mejoraban. 3

Algunos grupos de quimicos también querian hacer aportaciones al estudio de
la glandula suprarrenal, aislando extractos de esta. Los grupos estaban
compuestos por Pfiffner y Wintersteiner en la Universidad de Colombia,

Cartland y Kuizenga en Upjohn, Inc y Tadeus Reichstein en Zurich. 3

Pfiffer y Wintersteiner en 1936, aislan una hormona y la denominan compuesto
E, lo que hoy conocemos como cortisona. Al mismo tiempo, el grupo de
Reichstein también consigue aislar compuesto E y ambos grupos concluyen
que es un compuesto inactivo. Poco después, Reichstein realiza
observaciones en derivados cetdnicos de compuestos suprarrenales, y llega a
la conclusion de que las hormonas adrenocorticales son esteroides. Tiempo
después, todos estos grupos de investigacién comenzaron a aislar diferentes
hormonas: compuesto B (hoy corticosterona), compuesto A (hoy 11-

deshidrocorticosterona) y compuesto F (hoy cortisol). 3
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En 1935, Edward Kendall y Philip Hench (1896-1965), reumatdlogo de la
clinica Mayo, empezaron a trabajar juntos después de que Hench administrara

a sus pacientes cortisona para el tratamiento de alergias y artritis.

En 1950, recibieron el Premio Nobel por su estudio de esteroides

suprarrenales (figura 3).3

Edward Calvin Tadeus Reichstein Philip Showalter
Kendall (1897 - 199%) Hench
(1886 - 1972) {1886 - 1865)

Figura 3 Retrato de los pioneros en la investigacion de las hormonas
corticosteroides.

La investigacion de la esteroidogénesis continué con los trabajos de Lawson
Wilkins (1896-1965) y Frederic Bartter (1914-1983) que publicaron informes y
articulos acerca de la eficacia de los corticosteroides en el tratamiento de la
hiperplasia suprarrenal congénita, dando lugar a la investigacion de defectos

enzimaticos como el de la 11-hidroxilasa. 3

En 1958, Omuray Sato, descubrieron una hemoproteina a la que denominaron
citocromo P-450. En 1954, luego de varios intentos para su aislamiento, Stone
y Hechter, logran demostrar el papel de la corticotropina en la conversion de
colesterol a pregnenolona y, en 1956, Paul H. Bell, logra estabilizar
completamente la secuencia de la corticotropina obtenida de un cerdo,

logrando asi, la sintesis de corticotropina sintética que se usa hoy en dia. 3

Mientras tanto, Elwood Jensen, logra demostrar que las hormonas esteroides

se acumulan en el citoplasma y después llegan al nucleo. Con esto concluye
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que existen receptores encargados de la transportacion de las hormonas hacia

el nucleo de las células efectoras. 3

En 1977, Roger Guillemin (1924 — presente) y Andrew Schally (1926 -
presente) ganan el premio Nobel por sus resultados en la caracterizacion,
aislamiento y secuencia de la hormona liberadora de tirotropina y de la

hormona liberadora de corticotropina, ademas de sus receptores. 3

La investigacién acerca de los citocromos y actividades de las proteinas,
continuaron durante finales del siglo XX y durante el siglo XXI. Gracias al
avance tecnoldgico en clonacién molecular, se pudo determinar la naturaleza
de otras hormonas, enzimas y otros elementos que conforman Ila

esteroidogénesis. 3

La primera enzima esteroidea que pudo clonarse fue el CYP11A1 por
Morohashi en 1984. Finalmente, en 1986, Pon y sus colaboradores, lograron
identificar una de las mas importantes proteinas reguladoras de la

esteroidogénesis en la mitocondria, la proteina StAR. 3

Gracias al trabajo en conjunto de anatomistas, fisiélogos, quimicos, biélogos,
medicos e investigadores a lo largo de la historia, podemos conocer la
importancia y la complejidad de la glandula suprarrenal y su relacién con los
procesos bioldgicos del ser humano, estableciendo diagndsticos y alternativas

en el tratamiento de patologias suprarrenales.
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CAPITULO 2 ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA GLANDULA
SUPRARRENAL

2.1 Localizacién, configuracion externay relaciones anatomicas

Las glandulas suprarrenales se encuentran en el espacio retroperitoneal de la
cavidad abdominal. Se relacionan en su parte posterosuperior con el
abdomen, por debajo y delante del diafragma y por su superficie concava
descansan sobre los polos superiores de los rifiones, a ambos lados de la

columna vertebral, entre las vértebras D11 y L1. 4

Las glandulas suprarrenales miden alrededor de 1 cm de grosor,
aproximadamente 3 cm de largo por 2.5 cm de ancho, y pesan entre 3y 6 gr.
Por la conformacion del parénquima, poseen un color amarillo-grisaceo o rojo

parduzco y tienen una apariencia lobulada. °

Tienen diferencias minimas en su forma anatomica, la glandula suprarrenal
derecha posee una forma triangular y aplanada, mientras que la glandula

suprarrenal izquierda posee una forma semilunar (figura 4). ©

' ¢ Glandula
A)\ . Suprarrenal
" 4
"’3..':/ &
Toag . A
X i
" = '
'\ .'* :
AV 2
: 2
X v 7 f"- > ] Rifon
\ \_“\/ )

Figura 4 Glandula suprarrenal contigua al rifion derecho.
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A continuacion, se muestran las glandulas suprarrenales normales en el
adulto. La glandula suprarrenal derecha tiene una forma piramidal, mientras

que la glandula suprarrenal izquierda tiene una forma alargada (figura 5).”

METRIC II I 2‘ |

Figura 5 Glandulas suprarrenales derecha e izquierda normales en el adulto.

Cada glandula suprarrenal esta contenida dentro de una capsula adiposa vy
estan unidas por tejido conectivo laxo. Ademas, contiene fascias y laminas
suprarrenales que las separan de otros espacios, que se describen a

continuacion. 8

- Fascia prerrenal. Llega al interior de la glandula suprarrenal y asciende
en direccion al diafragma.

- Fascia retrorrenal. Se localiza por detras de la glandula suprarrenal y
asciende en direccién al diafragma.

- Fascia interrenosuprarrenal. Esta interpuesta entre la glandula
suprarrenal y el rindn, por lo que estos permanecen virtualmente
separados.

- Lamina superomedial. Se relaciona en su apice con el origen de la

arterial suprarrenal superior en la arteria frénica inferior.
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- Lamina suprarrenal medial. Contiene la vena central que emerge para
terminar en la cara posterior de la vena cava inferior.

- Ligamento suprarrenocava: Contiene a la arteria suprarrenal media y
las une con la vena cava inferior y la aorta.

- Lamina posteromedial: Fija la glandula suprarrenal al nervio esplacnico

mayor y al plexo celiaco. 8

Para su estudio, se consideran las siguientes caras: anterior, posterior y renal,
ademas de un borde medial. Estas se diferencian entre la glandula suprarrenal

derecha e izquierda. °

La cara anterior de las glandulas suprarrenales esta orientada lateralmente.
Aqui podemos encontrar un surco denominado hilio, en donde emergeran
grandes vasos sanguineos. La glandula suprarrenal derecha esta relacionada
ventralmente con el higado, mientras que la glandula suprarrenal izquierda se
relaciona con el pancreas, vasos esplénicos y con el borde posterior del bazo,

ademas, esta totalmente recubierta por el peritoneo. °

En su cara posterior, se relaciona con el diafragma por los ligamentos
arqueados medial y lateral y por medio de éste, con el receso costofrénico de

la pleura. ®

La cara renal se encuentra adaptada a la superficie del rifidn, lo que le confiere
una apariencia deprimida. En su parte inferior, alcanza el pediculo renal y se

une al riion por medio de la fascia interrenosuprarrenal. °

El borde medial de la glandula suprarrenal derecha se relaciona con la vena
cava inferior, mientras que la glandula suprarrenal izquierda tiene proximidad

con la aorta.®

Las glandulas suprarrenales estan divididas a su vez en dos areas bien

definidas: la corteza y la médula suprarrenal. °
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La corteza suprarrenal constituye un 90% del volumen de la glandula, se
encuentra por debajo de la capsula y secreta corticoesteroides
(mineralocorticoides, corticoesteroides y androgenos). Mientras que la médula
suprarrenal constituye el 10% del volumen restante, se encuentra debajo de la

corteza suprarrenal y secreta catecolaminas. °

2.2 Vascularizacion, inervacién y linfaticos
2.2.1 Arterias y venas

Las glandulas suprarrenales poseen un aporte sanguineo importante. Cada
una de ellas recibe tres arterias de diferentes origenes, ademas de arterias

suprarrenales accesorias. 8

- Las arterias suprarrenales superiores se originan de la arteria
diafragmatica o frénica inferior, se ramifican y cubren la parte superior
de la glandula. 8

- Las arterias suprarrenales medias se originan de la aorta abdominal,
llegan a la cara medial de la glandula y a través de sus ramificaciones,
la penetran a través del hilio. &

- Las arterias suprarrenales inferiores se originan de la arteria renal,
llegan al angulo inferomedial de la glandula y se caracterizan por ser
las arterias suprarrenales con mayor volumen. &

- Las arterias suprarrenales accesorias provienen de varios sitios, entre

ellos, las arterias lumbares, renales, testiculares o perirrenales. 8

Una vez que las ramas de estas arterias han penetrado la capsula, se forma
un plexo subcapsular del que van a surgir las arterias corticales cortas que
penetran la corteza suprarrenal. A su paso por el parénquima cortical, estas
van a formar una red de capilares sinusoidales fenestrados que confluyen con
el plexo venoso, de donde surgiran vénulas que atravesaran la médula

suprarrenal, desembocando en la vena suprarrenal que emerge del hilio. A su
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vez, también hay arterias corticales largas, no ramificadas, que atraviesan la
corteza y llegan hasta la médula suprarrenal. La vena suprarrenal derecha va
a unirse con la vena cava inferior, mientras que la vena suprarrenal izquierda

va a unirse con la vena renal. ° Figura 6

Ganglio Arteria  Vena renal Arteria
celiaco renal izquierda gonadal

Glandula Ganglio  Tronco simpatico  Psoas mayor
suprarrenal aorticorrenal lumbar

Figura 6 Relacion de la glandula suprarrenal con la arteria y vena renal, y aorta. *°

2.2.2 Vasos linfaticos e inervacion

Los vasos linfaticos en las glandulas suprarrenales se encuentran
principalmente en la médula suprarrenal. Estos forman dos plexos, uno que
rodea la vena suprarrenal y otro subcapsular, ambos convergen en el borde

medial y originan colectores. °

En el lado derecho, los colectores drenan en los linfonodos precavales y
laterocavales. En el lado izquierdo, los colectores drenan los linfonodos

lumbares izquierdos. ®
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La inervacion suprarrenal es principalmente eferente y tiene un origen doble
por nervios originados del esplacnico mayor, que llegan a la glandula en su
parte posteromedial y los nervios originados del plexo celiaco, que llegan a la
parte medial de la glandula.  Figura 7

Arteria frénica Nervio esplacnico  Ganglio simpatico,
inferior Aorta lumbar region lumbar

Y N

Nervio Glandula Venacava Tronco Uréter Plexo

frénico suprarrenal inferior simpatico hipogastrico
lumbar superior

Figura 7 Relacion de la glandula suprarrenal con el nervio esplacnico lumbar. *°
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CAPITULO 3 ANATOMIA MICROSCOPICA DE LA GLANDULA
SUPRARRENAL

La glandula suprarrenal esta compuesta por dos zonas bien definidas la
corteza suprarrenal y la médula suprarrenal. Ademas, la glandula suprarrenal
se encuentra revestida por una capsula de tejido conjuntivo laxo que penetra

el parénquima glandular en conjunto con vasos sanguineos y nervios. °

3.1 Corteza suprarrenal

La corteza suprarrenal tiene tres zonas concéntricas que facilitan su estudio.
Esta subdivision se establece por la disposicion de sus células. ! Figura 8
- Zona glomerular: Se encuentra por debajo de la capsula suprarrenal, es
angosta y constituye un 15% del volumen cortical.
- Zona fasciculada: Se encuentra inmediatamente después de la zona
glomerular. Representa un 80% del volumen cortical.
- Zona reticular: Es la zona mas interna de la corteza suprarrenal y

constituye entre el 5 y el 7% del volumen cortical. "

Figura 8 Corte histologico de la glandula suprarrenal. (A) Se observa la capsula
suprarrenal, seguida de la zona glomerular (B), la zona fasciculada (C), la zona
reticular (D) y en la porcién central, la médula suprarrenal (E). *?
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3.1.1 Zona glomerular

Esta zona se caracteriza por su contenido de células en forma cilindrica o
piramidal. Estas células son pequefias y se agrupan en pequefias columnas
curvas, ademas, suelen estar rodeadas de una red de capilares sinusoidales
fenestrados. Los nucleos de estas células se encuentran apifiados y son
hipercromaticos. Poseen diversos organelos que facilitan la sintesis de
hormonas esteroideas como un citoplasma con escasas inclusiones lipidicas,
un rico reticulo endoplasmico liso (REL), mitocondrias con crestas laminares,

aparato de Golgi y ribosomas. ! Figura 9

Figura 9 Corte histoldgico de la glandula suprarrenal. Se muestra las células de
zona glomerular (A), seguidas de la zona fasciculada y en la parte superior
izquierda, se observa parte de la capsula suprarrenal. *?

La zona glomerular es la encargada de la secrecion de mineralocorticoides,
principalmente de su compuesto primario, aldosterona. Este proceso es
mediado por el sistema renina-angiotensina-aldosterona que, con
angiotensina Il, estimula a las células para sintetizar y secretar aldosterona.
Ademas, estas células carecen de una enzima llamada 17a-hidroxilasa que se
encarga de convertir colesterol en otras hormonas como cortisol o androgenos

suprarrenales. 3
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3.1.2 Zona fasciculada

Las células de la zona glomerular, después de disponerse en columnas,
continuan hacia esta zona agrupadas en forma de cordones. Las células de la
zona fasciculada son de tamafno grande y formas poliédricas. Estas células se
distribuyen en pares y van a formar cordones largos que estaran separados
por capilares sinusoidales. Contienen un nucleo esferoidal palido y suelen
estar binucleadas. Al igual que la zona glomerular, contienen organelos
desarrollados para la sintesis de esteroides, como un reticulo endoplasmico
liso y aparato de Golgi desarrollado, mitocondrias con crestas tubulares y un
reticulo endoplasmico rugoso. Su citoplasma tiene abundantes inclusiones
lipidicas compuestas por grasas neutras, acidos grasos y principalmente

colesterol y fosfolipidos. ' Figura 10

Figura 10 Corte histologico de la glandula suprarrenal. Se observa la disposicion en
cordones de las células de la zona fasciculada. **

Estas células poseen dos enzimas importantes para la sintesis de
glucocorticoides y pequefas cantidades de andrégenos, estas son la 17a-
hidroxilasa y 17,20 liasa. Ademas, su sintesis y secrecion esta mediada

principalmente por el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. 3
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3.1.3 Zona reticular

Las células de la zona reticular son pequefias y se encuentran organizadas en
cordones con una disposicion muy proximal. Estos cordones se encuentran
también separados por capilares fenestrados como en la zona fasciculada, que

le dan una apariencia de red. ' Figura 11

Figura 11 Corte histologico de la glandula suprarrenal. Se observan las células de la
zona reticular, con sus cordones dispuestos en forma de red (A), en el lado derecho
puede observarse la zona fasciculada (B). *?

Su citoplasma contiene solo pocas inclusiones lipidicas para la sintesis
hormonal. Las células de esta zona se destacan por contener células oscuras,
que contienen granulos de pigmento de lipofuscina. Esta zona, produce
glucocorticoides en menor cantidad que la zona fasciculada y es la
responsable de la secrecion de andrégenos, en este caso

deshidroepiandrosterona (DHEA). '
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3.2 Médula suprarrenal

Las células de la médula suprarrenal son de tipo parenquimatosas y pueden
encontrarse dos tipos principales: células cromafines y células ganglionares

simpaticas. ' Figura 12

Figura 12 Corte histologico de la médula suprarrenal. Se observa las células de la
médula suprarrenal con inmunohistoquimica contra cromagranina A. *2

3.2.1 Células cromafines

Son las células principales y de mayor numero en la médula suprarrenal.
Reciben el nombre de cromafines porque tienen una afinidad a las sales de
cromafina, lo que les confiere una tincidon pardo-grisacea, lo que es resultado
del contenido en su citoplasma de granulos o vesiculas de secrecion con
catecolaminas, principalmente adrenalina y noradrenalina. Por otro lado,
contienen, un complejo reticulo endoplasmatico rugoso y aparato de Golgi bien
desarrollados. Las células cromafines se encuentran inervadas por fibras

nerviosas simpaticas presinapticas. °

Las células cromafines tienen una forma poliédrica y al igual que algunas
células de la corteza, estan organizadas en cordones redondeados que
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contienen a su vez, una red de fibras reticulares donde se encuentran

sostenidas. 1"

Ademas de poseer en su contenido catecolaminas, los granulos de estas
células contienen ATP (trifosfato de adenosina), cromogranina A y algunos

péptidos opioides. '* Figura 13

Figura 13 Corte histologico de la médula suprarrenal. Se observa el citoplasma de
las células paraganglionares de la médula suprarrenal que contiene granulos finos
de tipo neuroendocrino (A) y la presencia de un nervio (B). *?

Se dice que existen dos grupos de células cromafines de acuerdo con los
productos que secretan y que fueron identificados mediante histoquimica,

estos grupos son:

- Células cromafines que almacenan noradrenalina: Son de gran tamafo

y contienen vesiculas con un centro denso.

- Células cromafines que almacenan adrenalina: Son de tamano

pequeiio y contienen vesiculas menos densas y mas homogéneas. '
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CAPITULO 4 EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA
SUPRARRENAL

Para poder explicar el desarrollo embrionario de las glandulas suprarrenales
se tiene que describir parte del desarrollo embrionario del sistema urinario.
Existen tres sistemas renales que van a formarse durante la vida intrauterina,
los pronefros (no funcionales y desaparecen casi de inmediato), mesonefros,
(funcionan en el periodo fetal temprano), y metanefros, (que daran lugar al

rindn permanente). 1°

El desarrollo de la glandula suprarrenal fetal aparece con el desarrollo de los
mesonefros. Estos se originan a partir del mesodermo intermedio en el
segmento toracolumbar. A partir del segundo mes de gestacion, el mesonefro

va a formar un érgano a ambos lados de la linea media. 1°

Esta gonada junto con el mesonefro, va a formar una prominencia llamada
cresta urogenital. A partir de la cuarta semana de gestacion, van a migrar
células epiteliales celdomicas y células mesenquimaticas del mesonefro
subyacente hacia el polo superior de estos mesonefros para comenzar a
formar los primordios suprarrenales bilaterales. Estos primordios
suprarrenales bilaterales se desarrollan como cordones de células poliédricas

de mesotelio celdmico. 1°

Después de la quinta semana de gestacion, algunas células simpaticas
derivadas de la cresta neural van a migrar hacia los primordios suprarrenales
para formar la médula suprarrenal, por este motivo, las glandulas
suprarrenales tienen dos origenes: uno mesodérmico y uno ectodérmico. En
la séptima semana de gestacion, estas células simpaticas se pueden replicar
y diferenciar. A partir de la semana nueve de gestacién las glandulas
suprarrenales se encapsulan y permanecen como entidades completamente

diferentes de los rifiones. 16
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La glandula suprarrenal en el adulto estd compuesta de dos zonas
diferenciadas, la corteza suprarrenal y la médula suprarrenal. La corteza
suprarrenal fetal esta compuesta también por tres zonas denominadas como
zona definitiva, zona de transiciéon y zona fetal o interna. Algunos autores
consideran solo de importancia en el periodo fetal la zona de transicion y la
zona fetal, ya que la zona de transicion produce pocos glucocorticoides
alrededor de la vida intrauterina y solo tiene actividad importante durante el
tercer trimestre de gestacion, en donde tiene un incremento en la sintesis de

glucocorticoides. '® Figura 14

Zona Transicional

. Zona fetal .

WMédula”
primitiva

~o ¥

Figura 14 Glandula suprarrenal embrioldgica. *’

La zona fetal sera la encargada de la produccion de andrégenos,
principalmente de DHEA, mientras que la zona definitiva producira en bajas

cantidades, cortisol. 16

Después del nacimiento la zona definitiva y la zona de transicién forman la
zona glomerular y la zona fasciculada respectivamente, mientras que la zona
fetal se degenera rapidamente y no es hasta los seis afios que forma

completamente la zona reticular. 17- 16
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La médula suprarrenal permanece como islas de células cromafines aisladas,

hasta su diferenciacion. 16

Para poder sintetizar glucocorticoides es necesaria la regulacién del eje
hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal. En el feto, la sintesis de glucocorticoides
esta parcialmente mediada por este eje y esta regulada principalmente por

enzimas. 7

La esteroidogénesis fetal comienza a partir de la 72 semana de gestacion,
cuando se expresan tanto en la zona fetal como en la de transicion, tanto la
proteina StAR, como algunas enzimas importantes como CYP11A, CYP17A1,
HSD3B2. CYP21.17.6

Esta produccion de glucocorticoides cesa a lo largo de la semana 14 de
gestacion, pero la produccién de andrégenos como DHEA continua para la

sintesis de estrégenos por la placenta. '’

Existe una sefializacién de glucocorticoides durante todo el embarazo. Estas
pueden dividirse en tres ventanas de sefalizacion entre el periodo embrionario

y fetal. 16

La primera ventana de sefializacién se produce al inicio del embarazo y ayuda
a la implantacién del embridn y suprimir el sistema inmunoldgico materno para

prevenir el rechazo embrionario. 16

La segunda ventana de sefializacion ocurre con la esteroidogénesis durante
el desarrollo fetal en donde, a pesar de no poder expresar las enzimas
necesarias, las células epiteliales celomicas, la proteina reguladora aguda
esteroidogénica STAR y las enzimas CYP11A, CYP17A1 , HSD3B2 , CYP21
y CYP11B1y CYP11B2 se expresan en la zona fetal y la zona de transicién,
ademas, existe un aumento de la actividad del eje hipotalamico-hipodfisis-
suprarrenal por acciéon de la glandula hipofisaria, lo que provoca la liberacion
de ACTH, dando lugar a la creacion de glucocorticoides fetales, que son

importantes para el desarrollo suprarrenal directo. '°
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La tercera ventana de sefnalizacion de glucocorticoides aparece en el tercer
trimestre, donde se sintetizan glucocorticoides en las células epiteliales
celomicas y hay un aumento circundante de glucocorticoides fetales. Este
aumento ayuda a la maduracion de varios sistemas organicos después del

nacimiento, como el pulmonar principalmente.
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CAPITULO 5 INTRODUCCION A LA FISIOLOGIA CELULAR DE
LA GLANDULA SUPRARRENAL

Las glandulas son o6rganos secretores de productos quimicos y estan
formados por una unidad secretora principal denominada parénquima. Nuestro

cuerpo posee dos tipos de glandulas principales:

- Glandulas exocrinas: Son aquellas glandulas que secretan sus
productos, ya sea de forma directa, o mediante conductos o tubos hacia
la superficie o cavidad. Entre estas glandulas encontramos a las
glandulas salivales y sudoriparas. ©
Glandulas endocrinas: Son aquellas glandulas que secretan sus
productos (denominadas hormonas) al liquido intersticial,
incorporandolos a la circulacion y transportandolos asi, a las células o
tejidos diana. La glandula suprarrenal es un ejemplo de una glandula
endocrina. Las glandulas endocrinas, asi como sus células secretoras

de hormonas, van a formar el sistema endocrino. ©

En 1902, Bayliss y Starling propusieron un concepto de la palabra hormona,
definiéndola como un producto quimico elaborado por un érgano que, al ser
secretado a la circulacion, llega a un tejido diana donde va a ejercer una

funcién fisioldgica. 3

El control hormonal va a ser responsable de varias funciones importantes en
el organismo, como crecimiento y desarrollo, homeostasis, diferenciacion

celular, asi como metabolismo y reproduccion.

La mayoria de las hormonas son circulantes, esto quiere decir que se
encuentran en la circulacién sanguinea. Por otro lado, también existen
hormonas locales, que a su vez se clasifican en hormonas paracrinas y

autocrinas. 18
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Hormonas paracrinas: Son aquellas hormonas que secretan sus
productos en células vecinas.
Hormonas autocrinas: Son aquellas hormonas que secretan sus

productos en la misma célula. 8

Ademas, las hormonas también se clasifican de acuerdo con su composicion

quimica y solubilidad en agua y en lipidos.

Hormonas peptidicas y proteinicas.

Estas hormonas estan constituidas por aminoacidos y son
hidrosolubles. Podemos encontrar en esta clasificacién algunas
hormonas que estan relacionadas con la glandula suprarrenal como la

hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la corticotropina (ACTH).

Hormonas esteroideas.

Estas hormonas derivan del colesterol, son liposolubles y estan
formadas por tres anillos de ciclohexilo y un anillo de ciclopentilo,
combinados en una estructura unica. Se encuentran en la glandula

suprarrenal como cortisol, aldosterona y DHEA.

Hormonas aminoacidicas.

Estas hormonas se denominan aminoacidicas por la conservacion de
un grupo amino en su estructura. Entre estas, se encuentran las
catecolaminas como adrenalina, noradrenalina y dopamina, que son
derivadas de la modificacion del aminoacido tirosina. Estas hormonas

son hidrosolubles.
Hormonas tiroideas.

Las hormonas triyodotironina y tetrayodotironina forman parte de las

hormonas que derivan del aminoacido tirosina, pero que, al agregar el
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yodo a su estructura y la presencia de dos anillos de benceno, hacen

que estas hormonas sean altamente liposolubles.

- Hormonas eicosanoides o derivadas de acidos grasos:
Estas hormonas derivan del acido araquidénico y estan representadas
principalmente por prostaglandinas y leucotrienos. Son hormonas

hidrosolubles. 1°

5.1 Transporte hormonal

Las hormonas hidrosolubles se encuentran en el plasma sanguineo y no estan
unidas a proteinas como las hormonas liposolubles. Estas proteinas,
denominadas proteinas transportadoras, van a conferirle a las hormonas
liposolubles varias caracteristicas importantes como la disminucién de su tasa

de excrecion y su reserva en el torrente sanguineo. ©

Las hormonas liposolubles libres, pueden entrar facilmente por la membrana
lipidica de las células y unirse a receptores en su interior, donde comenzara la
expresion génica, y posteriormente se dirigira la sintesis de nuevas proteinas
que daran lugar a las respuestas fisiolégicas de la hormona. En cambio, las
hormonas hidrosolubles, al no estar unidas a proteinas transportadoras, son
capaces de unirse a receptores especificos en la superficie de la célula y

ejercer sus acciones gracias a la ayuda de segundos mensajeros. ©

La concentracion de una hormona en la sangre depende de su ritmo de
secrecion y de su velocidad de aclaramiento (numero de mililitros de plasma
que se limpian de la hormona por minuto). Las hormonas van a eliminarse del
plasma por diferentes rutas, ya sea por destruccion metabdlica en los tejidos,

excrecion hepatica por la bilis o por excrecion renal hacia la orina. ©
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5.2 Actividad de los receptores hormonales

Las hormonas necesitan unirse a receptores especificos para formar un
complejo hormona-receptor que les va a permitir realizar sus acciones en la
célula diana. Estos receptores pueden encontrarse en la superficie de la
membrana celular, como en el caso de las hormonas hidrosolubles; en el
citoplasma celular, como las hormonas esteroideas y en el nucleo celular,
como las hormonas tiroideas. Ademas, los receptores van a sintetizarse y
degradarse constantemente en la célula. La sensibilidad en la célula diana
puede variar, ya sea por algun cambio en el numero o afinidad de los
receptores y este proceso recibe el nombre de regulacion descendente o por

disminucién y regulacion ascendente o por incremento. °

Para comprender este apartado, debemos conocer el término sensibilidad, que
en fisiologia celular se define como “la concentracion de la hormona que
produce el 50% de la respuesta maxima en el tejido diana”. '° Esto es
importante ya que, si se requiere de mas concentracidon de hormona para
producir la respuesta maxima, quiere decir que la célula diana ha perdido
sensibilidad. En cambio, si se requiere de menos concentracion de hormona

para producir la respuesta maxima, la célula ha aumentado su sensibilidad. 1°

- Regulacion por disminucién: En este mecanismo hay una disminucion
del numero o afinidad de los receptores, ya sea por la reduccion en la
sintesis de receptores o por su degradacion, y se produce para reducir
la sensibilidad del tejido o célula diana cuando existen altas
concentraciones de hormona. 9

- Regulacion por incremento: En este mecanismo hay un aumento del
numero o afinidad de los receptores, ya sea por sintesis de nuevos
receptores o la disminucién de su degradacion, y se produce para que

las hormonas puedan ejercer su respuesta maxima en el tejido diana.
19
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5.3 Mecanismos de accion hormonal

Las hormonas liposolubles e hidrosolubles tienen diferentes mecanismos de
accién en la célula diana y dependen totalmente del complejo receptor-

hormona.

En las hormonas liposolubles, el mecanismo comienza con la difusién de la
hormona por el torrente sanguineo hacia el liquido intersticial y su posterior

ingreso a la membrana gracias a su afinidad por la bicapa lipidica. 2°

En este caso, el receptor se encuentra en el interior de la célula, ya sea en el
citosol o en el nucleo. Después de su unidén con el receptor, dara inicio la
expresion génica de genes especificos que se van a transcribir y
posteriormente se sintetizara ARNm, quien abandonara el nucleo y regresara

al citosol para la sintesis de proteinas en los ribosomas (figura 15). ©

Hormona libre Capilar sanguineo
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Figura 15 Mecanismos de accién de las hormonas esteroideas.
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En el caso de las hormonas hidrosolubles, el mecanismo de accion es un poco
mas complejo ya que no pueden difundir a través de la membrana lipidica. Su
union celular es gracias a receptores que se encuentran en o sobre la

membrana de estas células. ©

Esta primera union, va a considerar a la hormona como un primer mensajero,
que va a provocar la produccion de un segundo mensajero dentro de la célula,
que va a actuar como transductor de la sefial de esta hormona. Uno de los
segundos mensajeros mas comunes es el adenosinmonofosfato ciclico o AMP

ciclico. El proceso se describe a continuacion:

- Después de que la hormona se ha acoplado con su receptor en la
membrana plasmatica de la célula diana, el complejo receptor-hormona
activa una proteina G, que se encargara de acoplar el receptor a una

enzima efectora, en este caso adenilil ciclasa. 196

Como recordaremos, las proteinas G tienen tres subunidades: alfa (a), beta
(B) y gamma (y). La subunidad a va a poder unirse con difosfato de guanosina
(GDP) o trifosfato de guanosina (GTP). Al unirse a GDP, la proteina G se
inactiva; en cambio si se une a GTP, la proteina G es activa y puede acoplarse.
Ademas, las proteinas G ya acopladas a GTP pueden desempefiar funciones
estimuladoras (G,) o inhibidoras (G;) que dependeran de la subunidad a. Por
ejemplo, al unirse GTP con la subunidad a, de una proteina G, existira un
acoplamiento que estimule a la enzima, en este caso adenilil ciclasa. En
cambio, si se une GTP con la subunidad a; de una proteina G;, esta inhibira a

la enzima. 196

- Una vez activada la adenilil ciclasa, esta enzima cataliza la conversion
de ATP a AMPc, que se convertira en nuestro segundo mensajero. El

AMPc activa a su vez a las proteinas cinasas que se encuentran en el
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citosol de la célula, fosforilandolas para que ejecuten sus acciones

fisioldgicas. '° Figura 16
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Proteina - PO4 + ADP-€— Proteina + ATP
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Figura 16 Mecanismos del AMPc para la respuesta celular. *8
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CAPITULO 6 REGULACION DE LA SECRECION DE
HORMONAS ESTEROIDEAS

La secrecion hormonal de la glandula suprarrenal depende del control que
ejerce el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Estos conforman una unidad funcional que regula a

varias glandulas para la homeostasis metabdlica e hidrica.

6.1 Generalidades del sistema hipotalamico-hipofisario

El hipotdlamo es considerado como el principal regulador de la homeostasis
en el organismo. Forma en conjunto con el talamo, epitalamo y los érganos
circuventriculares el diencéfalo, que, a su vez, conforma una de las porciones

del encéfalo. 2

EL hipotalamo se localiza en la porcion ventral del tdlamo y esta formado por

varios nucleos que se organizan en tres regiones principales:

- Region rostral o anterior.

- Region tuberal: Contiene al infundibulo o tallo hipofisario, que es la
porcidon que conecta al hipotdlamo con la glandula hipdfisis, la
eminencia media y, ademas, a los nucleos dorsomedial, ventromedial y
arcuato.

- Region supradptica: Contiene al nucleo paraventricular, supradptico,

hipotalamico anterior y supraquiasmatico. 2

La glandula hipdfisis se localiza en la base de craneo, en la silla turca del

esfenoides y esta situada debajo de la base del hipotalamo. 2

La glandula hipdfisis se origina a partir de dos porciones embriolégicas
distintas, a pesar de que provienen de la capa germinal ectodérmica. Estas
estructuras son la bolsa de Rathke, que es una invaginacion ectodérmica del

estomodeo y el infundibulo, que es una extension ventral del diencéfalo. 2
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Las células de la bolsa de Rathke, formaran el I6bulo anterior de la hipdfisis o
adenohipdfisis, y el proceso infundibular formara el I6bulo posterior de la
hipdfisis o la neurohipdfisis. A continuaciéon, describiremos cada una de las

porciones de la hipofisis: 3

- Neurohipdfisis: Se encuentra formada por terminaciones axénicas de
células neurosecretoras hipotalamicas, que van a liberar neuropéptidos.
Las células secretoras de estos neuropéptidos se encuentran en los
nucleos supradpticos y paraventriculares del hipotalamo, y secretan la
hormona antidiurética (ADH) y oxitocina respectivamente. Ademas,
contiene células neurogliales denominadas pituicitos, que se encargan

de la secrecion y transporte hormonal. '3

- Adenohipdfisis: La adenohipodfisis va a secretar hormonas que tienen
como objetivo el control de funciones metabdlicas en el organismo,
como la somatotropina u hormona del crecimiento (GH), secretada por
células somatétropas, la hormona tirotropina (TSH) secretada por
células tirétropas, hormona foliculoestimulante (FH) y hormona
luteinizante (LH), secretada por células gonadoétropas, prolactina (PRL)
secretada por células lactétropas y corticotropina (CRH), secretada por
células corticétropas. '3

La secrecion en la adenohipdfisis esta controlada por hormonas liberadoras

o inhibidoras del hipotalamo que llegan a la adenohipéfisis a través del

sistema porto-hipofisario. ©

El sistema porta-hipofisario inicia cuando las arterias hipofisarias
superiores, medias e inferiores que se originan en la carétida interna, llevan
la sangre hacia el hipotalamo y posteriormente, la circulan hacia la
adenohipdfisis, el tallo hipofisario y a la neurohipdfisis. La arteria hipofisaria
superior, a su paso por la adenohipdfisis, forma arterias precapilares que

forman a su vez, un plexo en la eminencia media '3, y es en esta zona,
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donde la sangre drena por vasos portales largos. Este drenaje venoso tiene
como objetivo que las hormonas hipofisarias lleguen a la circulaciéon

sistémica. 13 Figura 17
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Figura 17 Eje hipotalamico-hipofisario.

Las principales hormonas liberadores e inhibidoras hipotalamicas que se

liberan hacia la glandula hipofisis son las siguientes:

- Hormona liberadora de tirotropina (TRH).

- Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) y Hormona
inhibidora de la hormona del crecimiento (GHIGH).

- Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).

- Hormona inhibidora de prolactina (PIH).

- Hormona liberadora de corticotropina (CRH). '8

6.2 Eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal

El eje HHS es fundamental para la secrecion de glucocorticoides y obedece a

un mecanismo de retroalimentacién negativa. Este mecanismo es comun en

la mayoria de los sistemas del organismo para mantener la homeostasis, y

consiste en una accion hormonal que, por su efecto, inhibe la secrecion
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hormonal principal. Este eje involucra al hipotalamo, a la glandula hipdfisis y a

una glandula endocrina, en este caso a la glandula suprarrenal. 1°

El mecanismo del eje HHS inicia en el hipotalamo, donde las neuronas del
nucleo paraventricular liberan al sistema porta-hipofisario diferentes
hormonas, entre ellas, CRH, arginina-vasopresina (AVP) y ADH, que estimulan
tanto la sintesis, como la liberacién de ACTH a la circulacion sistémica. Esta
llega a la glandula suprarrenal y estimula la sintesis de cortisol y otros
esteroides en la corteza suprarrenal, ademas de la liberacidon por la médula
suprarrenal de catecolaminas para la respuesta de lucha y huida. A su vez, la
secrecion de cortisol inhibe la transcripcion de ARNm que codifica a la CRH
en el hipotadlamo al igual que la transcripcion de POMC, que es precursor de
ACTH en la glandula hipdfisis, para ejercer la retroalimentacién negativa en

todo el mecanismo del eje. '3 Figura 18
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Figura 18 Eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. °
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A continuacion, se describen las caracteristicas principales de las hormonas
que participan en el eje HHS, CRH y ACTH.

6.2.1 Hormona liberadora de corticotropina

La CRH es un péptido de 41 aminoacidos y su precursor es una
preprohormona de 196 aminoacidos. La CRH necesita un receptor para poder
transmitir sus sefales, asi que el receptor CRH-R1 se une a ella y se acopla a
la proteina G estimuladora ( Gg) y la enzima adenilil ciclasa, dando inicio a la

produccion de AMPc. 421

Como se ha mencionado, la liberacion de CRH por las neuronas del nucleo
paraventricular del hipotalamo hacia la eminencia media, es consecuencia del
mantenimiento de la homeostasis en el organismo, asi que puede liberarse en
situaciones de estrés fisico, como trauma o cirugias, ademas de estrés
psicologico, principalmente agudo y en hipoglucemia, hipertension y en la

respuesta inflamatoria o inmunitaria. 18 13

6.2.2 Corticotropina

La ACTH es un péptido compuesto por 39 aminoacidos, sintetizado en las
células corticotropas de la glandula hipdfisis y se origina a partir de un
precursor de 241 aminoacidos denominada proopiomelanocortina (POMC). La
POMC, también es precursora de la hormona estimulante de melanocitos
(MSH), la g -lipotropina y la j -endorfina. En condiciones normales, estas se
secretan en niveles muy bajos y solo cuando hay alteraciones en el aumento

de secrecién de ACTH, estas tendran efectos en el organismo. '8 2

En condiciones normales, la ACTH se secreta entre 25-50 mg por dia y tiene
una semivida de 10 minutos, ademas, sus niveles plasmaticos fluctuan entre
10-80 pg/mL. 4

La ACTH va a unirse a receptores especificos que se encuentran en la

membrana de las células suprarrenales, estimulando la enzima adenilil ciclasa,
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quien aumenta los niveles de AMPc, que, a su vez, estimula a una proteina
cinasa A. La ACTH tiene varias funciones en las células de la glandula
suprarrenal, principalmente la captacion de colesterol plasmatico y su
hidrdlisis, asi como la sintesis de las enzimas para su conversion en hormonas

esteroideas y del propio cortisol de novo, a partir de Acetil CoA. 4

6.2.3 Ritmo circadiano

La secrecién de ACTH en el organismo no se realiza de forma continua, si no
de manera pulsatil con un ritmo circadiano. En las primeras horas de la
mafana hay una mayor concentracion de ACTH y, en consecuencia, de
cortisol, que va disminuyendo a lo largo del dia, alcanzando sus niveles mas
bajos por la noche. La mayor amplitud de estos pulsos ocurre entre las 5-9 am,
y la reduccion sucede entre las 6 pm y la medianoche 2. La frecuencia de los
pulsos es mayor en hombres que en mujeres (18 vs 10 pulsos/24h) ¥ y va

presentando una asincronia conforme avanza el envejecimiento. 2

El ritmo circadiano depende de los patrones de suefo-vigilia y el ciclo dia-
noche y puede verse alterado por muchos factores, como la exposicion a la
luz o los cambios bruscos de horario, asi como los ciclos de trabajo diurno y

nocturno. '° Figura 19

Ritmo circadiano

Dia Noche

Figura 19 Ritmo circadiano.*
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6.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

La accion de las hormonas suprarrenales en el mantenimiento de la
homeostasis en el organismo involucra también, a otros sistemas funcionales

como el sistema renal.

Una de las principales acciones del riiidn, es la reabsorcién de sodio para el
mantenimiento del volumen del liquido extracelular, lo que se traduce en un

mantenimiento del volumen sanguineo y de la presion arterial. 1°

El volumen del sodio que se ingesta y que se excreta tiene que ser el mismo
para mantener el volumen, y, por lo tanto, cualquier cambio en la cantidad de
este, alterara su equilibrio. Por ejemplo, si la cantidad de sodio que se excreta
es inferior a la ingesta, tendremos una retencion de sodio en el liquido
extracelular, lo que provocara que haya un aumento en su volumen vy, por lo
tanto, un aumento en la presion arterial. En cambio, si la cantidad de sodio que
se excreta es mayor a la ingesta, habra menos cantidad de sodio en el liquido

extracelular y, por lo tanto, la presién arterial se vera disminuida.

La reabsorcién de sodio puede efectuarse en casi todas las zonas de la
nefrona. En el tubulo contorneado proximal es donde se reabsorbe la mayor
parte del sodio filtrado. En este, se reabsorben aproximadamente dos terceras
partes o el equivalente al 67% del filtrado glomerular. Ademas, en esta zona,
ocurre un mecanismo isosmético en donde, tanto la cantidad de sodio como la

cantidad de agua reabsorbida, sera siempre la misma. 9

En el tubulo contorneado proximal, existe una mayor concentracion de cloro,
por la reabsorcion del HCO; en el tubulo contorneado proximal inicial, por el
intercambio de Na®™ — H*. Cuando el filtrado glomerular llega al tubulo
contorneado proximal final, se habran reabsorbido todas las moléculas
fundamentales, como glucosa o aminoacidos, HCO5; y otros como lactato y
fosfato, ademas del Na*, que se reabsorbe por su acoplamiento con cada uno

de estos elementos. 1°
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En el Asa de Henle, habra reabsorcién de NaCl, pero no de agua, por lo tanto,

se dice el agua se encarga de diluir el liquido tubular. 9

El tubulo contorneado distal y el tubulo colector que forman la nefrona terminal,
seran los que reajusten los niveles de sodio. Estos contienen dos tipos de
células, las células principales, que se encargan de la reabsorcion de sodio, la
secrecion de potasio y la reabsorcion de agua, y las células a intercaladas,

gue se encargaran de la secrecion de hidrogeno y de la reabsorcion de potasio.
19

El mecanismo de reabsorcion de sodio por las células principales inicia en la
membrana luminal que contiene canales de sodio. El sodio difunde a través de
su gradiente electroquimico y es bombeado a su vez, por la Na* —
K* ATPasa en la membrana basolateral. La reabsorcién de sodio esta regulada
por la aldosterona, mineralocorticoide sintetizado y secretado por las células
de la corteza suprarrenal, en la zona glomerular, que aumenta la reabsorcion

de sodio. 1°

Recordemos que la presion arterial se regula por dos mecanismos
importantes, el reflejo baroreceptor del sistema nervioso y el sistema renina-

angiotensina-aldosterona. °

El reflejo baroreceptor tiene como objetivo, el realizar cambios de las
eferencias en el sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Sus receptores,
denominados baroreceptores, son mecanorreceptores sensibles a la presion
o al estiramiento, y se encuentran en el seno carotideo y arco aortico. Su
accion es inmediata y se encargan de realizar un cambio en el potencial de
membrana, mandando un estimulo a través del nervio vago hacia el encéfalo,

para producir una respuesta de vasoconstriccion o vasodilatacion. °

El sistema renina-angiotensina-aldosterona regula la presion arterial a través

del volumen sanguineo, y se activa cuando hay una disminucién de la presion
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arterial, este proceso es lento y esta mediado hormonalmente. El mecanismo

funciona de esta forma:

- Deteccion por parte de los mecanoreceptores en las arteriolas eferentes
en el rifidn, de una disminucion de la presion de perfusion renal como
consecuencia de una disminucion en la presion arterial. °

- Conversion de prorrenina en renina por las células yuxtaglomerulares.
La renina es una enzima que se encargara de catalizar una proteina
plasmatica, llamada sustrato de renina o angiotensinogeno a
angiotensina |. 19

- La angiotensina | es precursora de la angiotensina Il, y lograra este
cambio por una enzima denominada enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) que se encuentra tanto en los rifiones, como en los
pulmones. 1°

- Una vez que se realiz6 la conversion de angiotensina Il, esta tendra
varios efectos para la regulacion de la presion arterial como:

e Estimular en intercambio de Na™ —H™ en el tabulo proximal para
lograr una mayor reabsorcion de sodio, lo que elevara el volumen
del liquido extracelular y como consecuencia, la presion arterial. °

e Estimulacion de la sed y la ingesta de agua por el hipotalamo,
ademas de la secrecidn de hormona antidiurética (ADH) para
aumentar la reabsorcion de agua en los tubulos colectores, y
conservar asi, el volumen extracelular. 1°

e Producir vasoconstriccion al actuar sobre las arteriolas. '°

e Actuar en la sintesis y secrecién de la aldosterona, que actua sobre
las células principales del tubulo distal renal y el tubulo colector, para
el aumento de la reabsorcidon de sodio, lo que provoca un aumento
del volumen extracelular y como consecuencia, en un aumento en

la presion arterial. °
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A continuacién, se muestra un diagrama en donde podemos observar el

mecanismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona y sus acciones en el

organismo (figura 20). ©
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Figura 20 Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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CAPITULO 7 ESTEROIDOGENESIS

La corteza suprarrenal esta dividida en tres zonas concéntricas que sintetizan

y secretan tres grupos diferentes de hormonas esteroideas (figura 21).4

- Mineralocorticoides: Representados por la hormona aldosterona y

desoxicorticosterona (DOC), sintetizados unicamente en la zona

glomerular de la corteza suprarrenal. '4

- Glucocorticoides: Representados por el cortisol, sintetizados en

mayor proporcidn por la zona fasciculada y en pequefias cantidades

en la zona reticular. 4

- Andrégenos suprarrenales: Representados por la

sintetizados en la zona reticular en mayor proporcion y en pequefas

cantidades en la zona fasciculada. '*
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Figura 21 Secrecion de hormonas esteroideas.

Todas las hormonas esteroideas derivan del colesterol. El colesterol tiene un

nucleo basico, formado por 21 atomos de carbono y cuatro anillos de

moléculas esteroides. La esteroidogénesis, es el proceso por el cual seran

sintetizadas las diferentes hormonas esteroideas en la corteza suprarrenal a

partir del colesterol. 4 Figura 22



Figura 22 Estructura basica de las hormonas esteroideas. *3

El colesterol puede obtenerse a través de la dieta unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) desde el plasma hacia el liquido intersticial o puede
sintetizarse de novo en las células de la corteza suprarrenal a partir de Acetil
CoA. La cantidad de colesterol obtenido a partir de LDL es de un 80%, frente

a un 20% de colesterol sintetizado de novo. 4

La membrana plasmatica de las células de cada una de las zonas de la corteza
suprarrenal posee receptores especificos para las LDL unidas al colesterol.
Una vez unidas a estos receptores, las LDL ingresan al interior de la célula por
endocitosis y al llegar al citoplasma, ingresan a los lisosomas para la
esterificacion del colesterol en vacuolas, mientras el receptor regresa a la

membrana plasmatica (figura 23). 4
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Figura 23 Primeras fases de la esteroidogénesis suprarrenal.
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El colesterol puede encontrarse libre en el citosol o volver a esterificarse en
vacuolas para utilizarlo en cualquier otro momento. Como mencionamos, la
sintesis y secreciones de las hormonas suprarrenales, esta dirigida por el eje
HHS principalmente en la sintesis de cortisol y el sistema renina-angiotensina-

aldosterona en la sintesis de aldosterona. 4

La ACTH participa desde el comienzo de la sintesis de las hormonas
esteroideas. Como recordamos, ésta hormona actua activando a la adenilil
ciclasa en la membrana plasmatica de las células de la corteza suprarrenal, lo
que induce a la formacion de AMPc, que actia como un segundo mensajero,
activando proteinas en el citosol como la proteina cinasa A, que se encarga
de estimular a la enzima desmolasa para el inicio de la conversion del

colesterol. Ademas, también estimula la sintesis de colesterol de novo. 13

La sintesis de las hormonas esteroideas estd mediada por seis enzimas que
se encuentran en la mitocondria y en el reticulo endoplasmatico que
pertenecen a la familia del citocromo-P450. Ademas, estas enzimas se
clasifican de acuerdo con su localizacion en la célula en dos tipos:

- Enzimas mitocondriales (tipo I): Incluyen a la enzima de escision de
la cadena lateral del colesterol, desmolasa o CYP11A1 P450ssc,
11B-hidroxilasa y aldosterona sintetasa.

- Enzimas microsomales (tipo Il): Incluyen a la 17a-hidroxilasa y 21-

hidroxilasa y se localizan en el reticulo endoplasmico. ?

El colesterol libre es transportado hasta la membrana externa de la mitocondria
por una proteina denominada StArD4 e ingresada desde la membrana externa
a la interna por la proteina mitocondrial denominada proteina StAR. Una vez
dentro de la membrana mitocondrial, el colesterol es convertido en
pregnenolona por la enzima desmolasa o también llamada enzima de escision
de la cadena lateral del colesterol, CYP11A1 P450ssc. A partir de la

51



pregnenolona, se pueden sintetizar los tres grupos de hormonas esteroideas
(figura 24).
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Figura 24 Sintesis de hormonas esteroideas.

7.1 Biosintesis de aldosterona

A partir de la pregnenolona, la enzima 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(HSD3B2), convertira la pregnenolona en progesterona. Después, la enzima
21-hidroxilasa  (CYP21A1), convertira la progesterona en 11-

desoxicorticosterona. 4

Los ultimos tres pasos estan mediados por la enzima 11-B hidroxilasa o
aldosterona sintetasa (CYP11B2), que unicamente se encuentra en la zona
glomerular de la corteza suprarrenal para la sintesis de aldosterona. La
aldosterona sintetasa convierte la 11-desoxicorticosterona en corticosterona,

posteriormente, hay una 18-hidroxilacion, convirtiendo corticosterona en
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180H-corticosterona y finalmente una 19-metiloxidaciéon que formara

finalmente a la aldosterona (figura 25). 4
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Figura 25 Biosintesis de aldosterona.
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7.2 Biosintesis de cortisol

La pregnenolona pasa a la via de sintesis del cortisol cuando es convertida en
170H-pregnenolona por la enzima 17a-hidroxilasa. Esta, a su vez, es
convertida en 170H-progesterona por accion de la enzima 3-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B2). Posteriormente, la enzima 21-
hidroxilasa (CYP21A2) la convertira en 11-desoxicortisol y éste, finalmente es
convertido en cortisol por la enzima 11B3-hidroxilasa (CYP11B1). El cortisol
puede convertirse en cortisona, que no tiene actividad corticoide, por la enzima
11-B hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo Il (HSD11B2) y esta a su vez,
convertirse de nuevo en cortisol por la accién de 11-B hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo | (HSD11B1) (figura 26).4
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Figura 26 Biosintesis de cortisol.
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7.3 Biosintesis de androgenos suprarrenales

La 170H-pregnenolona, puede convertirse en DHEA en la zona reticular por
la accidn de la enzima 17a-hidroxilasa-17/20 liasa (CYP17A1). Una vez en la
zona reticular, es transformada por 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(HSD3B2) en andiostenediona, un andrégeno débil que, a su vez, por la accién
de la enzima 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD17B) puede convertirse

en testosterona, en cantidades minimas (figura 27). 4
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Figura 27 Biosintesis de androgenos suprarrenales.
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CAPITULO 8 GLUCOCORTICOIDES,
MINERALOCORTICOIDES Y ANDROGENOS
SUPRARRENALES

En este apartado, describiremos el transporte plasmatico de los
corticoesteroides suprarrenales, asi como su metabolismo, los mecanismos de

accioén en los tejidos efectores y sus acciones generales en el organismo.

8.1 Transporte plasmatico de cortisol, aldosterona vy
dehidroepiandrosterona

Una vez sintetizados, los corticoesteroides suprarrenales salen de la glandula
suprarrenal hacia el compartimiento vascular, para llegar a los tejidos

efectores. 4

El cortisol, principal glucocorticoide secretado por la glandula suprarrenal,
circula unido a proteinas plasmaticas en un 90-95%, en donde solo el 20%
corresponde a proteinas plasmaticas como la albumina, mientras que en un
70% permanece unido a una glucoproteina llamada transcortina o CBG (por
sus siglas en inglés, cortisol binding globulin). Esta glucoproteina le confiere al
cortisol mayor durabilidad en el plasma, con una semivida de 90 minutos.
Aproximadamente, el 10% del cortisol se encuentra libre en el plasma para

realizar sus acciones en las células efectoras. 4 Figura 28
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Figura 28 Estructura quimica del cortisol. 2
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La aldosterona, principal mineralocorticoide secretado por la glandula
suprarrenal, circula unida a proteinas plasmaticas en un 60%, en donde
unicamente el 20% permanece unida a CBG, mientras que el 40% se
encuentra unida a la albumina. Aproximadamente, un 40% de la aldosterona
se encuentra libre en el plasma, lo que hace que se degrade con mayor

rapidez, teniendo una semivida de 15 minutos. 4 Figura 29
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Figura 29 Estructura quimica de la aldosterona y DHEA. 2

8.2 Metabolismo de cortisol, aldosterona y dehidroepiandrosterona

El cortisol se metaboliza principalmente en el higado. Los mecanismos son
variados e incluyen procesos de oxidacion, reduccidn e hidroxilacién, para que
puedan producirse metabolitos hidrosolubles que puedan eliminarlo por la via
renal. También en el rifidn, el cortisol puede eliminarse gracias a la accion de
la enzima HSD11B2, que convierte al cortisol en cortisona, que no tiene
actividad glucocorticoide, para evitar que éste ocupe el lugar de la aldosterona
en los receptores MR (por sus siglas en inglés, mineralocorticoid receptor) en

el rifidn y sea facilmente excretado. 813

La aldosterona va a metabolizarse gracias a su conjugacion con acido
glucurénico para eliminarse facilmente por la orina. En el caso del metabolismo

de los esteroides suprarrenales, la DHEA se convierte en androstenediona y
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esta a su vez, se degrada a androsterona y etiocolanolona, que pueden

eliminarse también por la via renal. '3

8.3 Aldosterona: mecanismo de accion y sus acciones fisiolégicas

en el organismo

La aldosterona llega a las células del epitelio tubular renal desde el plasma
sanguineo y una vez ahi, ingresa facilmente a la célula por difusion pasiva
gracias a la naturaleza liposoluble de su estructura. En el citosol, se va a unir
a un receptor nuclear denominado receptor mineralocorticoide, MR (por sus
siglas en inglés, mineralocorticoid receptor). Este receptor es afin tanto a
mineralocorticoides como glucocorticoides asi que, cuando el cortisol llega al
rindn y desea ocupar los espacios del receptor MR, es convertido a cortisona
por la enzima HSD11B2. Una vez acoplados, la aldosterona y el receptor MR
ingresan al nucleo para comenzar la sintesis de ARNm de genes asociados al
transporte de sodio y potasio. Posteriormente, el ARNm es llevado a los
ribosomas donde se induce la formacién de proteinas como el ATP de la
bomba Na* — K* ATPasa en la membrana basolateral, ademas de proteinas

que participan en el canal de sodio epitelial. 22 Figura 30
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Figura 30 Sistema renina-angiotensina-angiotensina-aldosterona. **
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El tejido diana de la aldosterona es el rifidn, la aldosterona ejerce su accion en
el tubulo contorneado distal y el tubulo colector en la nefrona, y actua en la
reabsorcion de sodio y la excrecion de potasio por las células principales, para

la conservacion del equilibrio hidroelectrolitico. '3

La funcion de la aldosterona es vital para la supervivencia, ya que sin la
secrecion de la hormona tendremos un aumento en la concentracion de
potasio, con la disminucion exagerada de sodio y cloro. Esto tiene como
consecuencia, una disminucidn del volumen extracelular y del volumen
sanguineo, provocando una caida de la presion arterial, shock hipovolémico y

la muerte. 18

La disminucion en los niveles de aldosterona también provoca alteraciones en
otros tejidos, como en el corazén, en donde la secrecion excesiva de potasio
en el plasma provoca una toxicidad grave, dando como consecuencia arritmias

e insuficiencia cardiaca. 4

El exceso de aldosterona también provoca alteraciones importantes en el
organismo, como una mayor pérdida de potasio y un aumento considerable en
la reabsorcion de sodio, lo que desencadena rapidamente un aumento del
volumen extracelular y sanguineo, elevando la presion arterial. En este caso,
ocurre un fendmeno denominado natriuresis por presién y diuresis por presion,
que consiste en el esfuerzo del organismo por compensar los niveles de sodio
en el liquido extracelular, excretando mayor cantidad de sodio y agua para el
restablecimiento normal del volumen extracelular. En la literatura se menciona
que antes de este fendmeno, la presion arterial por exceso de aldosterona
puede elevarse entre 15-25 mmHg por cada 5-15% de aumento en el volumen
extracelular. '® Ademas, el exceso de aldosterona también provoca otros
trastornos como hipopotasemia, ya que induce un descenso importante en la
concentracion de potasio, por lo que puede provocar debilidad muscular grave
y alcalosis metabdlica, por la concentracion de hidrogeno en consecuencia con

el intercambio de sodio. '8
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8.4 Cortisol: mecanismo de accion y sus funciones en el organismo

El cortisol tiene un impacto en muchas células del organismo, por lo que el
tejido diana puede variar de acuerdo con la accidn fisiolégica que se requiera.
El cortisol, al llegar a la célula diana, ingresa por la membrana plasmatica por
medio de difusién pasiva gracias a su liposolubilidad. Ya dentro de la célula,
se une con receptores nucleares, denominados receptores glucocorticoides o
GR (por sus siglas en inglés, glucocorticoid receptor). Los receptores GR
contienen varios sitios de acoplamiento para el cortisol, y cuando éste no se
encuentra en la célula efectora, los sitios son ocupados por proteinas de
choque térmico como hps90, que evita la traslocacién del receptor GR al
nucleo. Al igual que en el caso de los mineralocorticoides, al acoplarse el
complejo hormona-receptor, va a ingresar al nucleo celular, donde se uniran a
sitios denominados factores de transcripcion dependientes de ligando, y
fomentaran o reduciran la sintesis de proteinas de acuerdo con los
requerimientos fisioldgicos. Los efectos del cortisol no son inmediatos, ya que
la sintesis de proteinas tarde entre 30-60 minutos, y puede retrasarse incluso

horas o dias. 18+ 22

Por otro lado, los glucocorticoides tienen numerosos efectos en el organismo

asi que los describiremos de acuerdo con su accion fisiologica.
Metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos

- Estimulacién de la gluconeogénesis en el higado: La estimulacion se
establece por la activacidn de la transcripcidn de enzimas que participan
en este proceso, asi como la captacion de aminoacidos extrahepaticos
como el musculo esquelético. 4

- Formacion de glucoégeno, activando la enzima glucogeno sintetasa e

inactivando la glucogenodlisis. 4
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- Disminucion de la masa del musculo esquelético por la protedlisis para
la captacion de aminoacidos y su posterior conversion en glucosa por
el higado. 4

- Aumento de la sintesis de acidos grasos en el higado. 4

- Aumento de tejido adiposo por la diferenciacion de preadipocitos en
adipocitos, ademas de redistribucion de la grasa corporal-

- Mantenimiento de la glucemia en condiciones de estrés, disminuyendo
la entrada de glucosa en tejidos periféricos con excepcion del corazén
y el sistema nervioso. 4

- Aumento de la resistencia a la insulina provocando una afeccién

llamada diabetes suprarrenal en condiciones de hipercortisolismo. 4 8
Sistema inmunitario:

Los glucocorticoides tienen como objetivo la modulacién fisiologica de la
respuesta inmunitaria y lo hacen gracias a su accion en diferentes

mecanismos: '8

- Aumento de la concentracidon de cortisol en situaciones de estrés, para
atenuar respuestas inmunoldgicas exacerbadas.

- Inhibe la sintesis de prostaglandinas, evitando la produccion de acido
araquidonico.

- Disminuye la liberacién de histamina, lo que provoca una reduccion casi
total de edema e infiltracién leucocitaria.

- Disminuye la formacion de fibrina y colageno, lo que provoca un retardo
en la cicatrizacion y una posible diseminacion de la infeccion.

- Evita las reacciones antigeno-anticuerpo, pudiendo evitar asi, las

reacciones por alergenos. 132

Sistema déseo:
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- Disminuye la matriz organica y contribuye a la desmineralizacidon 6sea,
reduciendo la sintesis de osteoblastos y estimulando la sintesis de
osteoclastos, lo que dificulta la reparacién ésea.

- Disminuye la absorcion intestinal de calcio y favorece su excrecién por
la via renal. Ademas, aumenta la secrecion de paratohormona, que, en

conjunto con el cortisol, fomentaran la resorcion dsea. 132
Trastornos oculares:

- Aumenta la presion intraocular en personas con glaucoma, e induce la
produccion de humor acuoso que puede desencadenar la formacion de

cataratas. 132
Sistema nervioso:

- Los efectos en el sistema nervioso por corticosteroides se relacionan
con el animo y el comportamiento.
La falta de corticosteroides produce apatia, depresion e irritabilidad;
mientras que la administracion de corticosteroides puede producir al
inicio una sensacion de bienestar, y en algunos casos, insomnio,

inquietud y euforia. 132

A continuacién, se muestra un diagrama simplificado de las acciones

fisioldgicas lo de los corticosteroides en el organismo (figura 31). 2
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Figura 31 Efectos del cortisol en el organismo.

8.4.1 Corticosteroides sintéticos

Gracias al estudio de los corticosteroides y de sus acciones fisiologicas, se
crearon esteroides sintéticos utiles para el tratamiento no solo de alteraciones
en la funcion suprarrenal, sino también para su uso terapéutico en reacciones

inflamatorias e inmunitarias.

Las modificaciones quimicas del cortisol han permitido que sus derivados
sintéticos obtengan caracteristicas especiales como mayor potencia y mayor

durabilidad en el organismo. 3
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A continuacion, podemos observar algunas de las caracteristicas principales
de los esteroides sintéticos en comparacién con los esteroides naturales o

enddgenos (tabla 1). 22

Tabla 1 Actividad de los glucocorticoides sintéticos.
ACTIVIDAD
De Dosis oral
Farmaco Antiinflamatoria | Topica | retencidon | equivalente Pre.senta.ciones
de sal (ma) disponibles
Glucocorticoides de accion corta
Oral,
Hidrocortisona 1 1 1 20 inyectable,
tépica
Cortisona 0.8 0 0.8 25 Oral
Prednisona 4 0 0.3 5 Oral
Metilprednisolona 5 4 0.3 Oral, inyectable
Meprednisona 5 5 0.25 Oral, inyectable
Glucocorticoides de accién intermedia
Oral,
Triamcinolona 5 53 0 4 inyectable,
tépica
Parametasona 10 0 2 Oral, inyectable
Fluprednisolona 15 7 1.5 Oral
Glucocorticoides de accioén prolongada
Oral,
Betametasona 25-40 10 0 0.6 inyectable,
tépica
Oral,
Dexametasona 30 10 0 0.75 inyectable,
tépica
Mineralocorticoides
Fludrocortisona 10 0 250 2 Oral
Acetato de Inyectable,
corticosterona 0 0 %0 granulos

64



El uso terapéutico de los corticoides sintéticos en trastornos que no involucran
alteraciones en la funcién suprarrenal, deben de prescribirse con precaucion

debido a su toxicidad y efectos secundarios. 23

Principalmente, se describen dos efectos toxicos importantes en la
administracion de corticosteroides, la interrupcion subita de corticosteroides
después de su administracion a dosis suprafisiolégicas, de dos a cuatro
semanas, desencadena la exacerbacion de la enfermedad primaria tratada y
también, puede causar insuficiencia suprarrenal aguda debido a la supresion
del eje HHS. Los sintomas tardan en desaparecer en cuestion de semanas,

meses o incluso afos. 23

Por su parte, el wuso ininterrumpido de corticosteroides a dosis
suprafisiolégicas, desencadena la supresion del eje HHS, y puede llevar al
paciente a desarrollar sindrome de Cushing exdgeno, con alteraciones como
hipertension, hiperglucemia, osteoporosis, aparicion de Ulceras pépticas,

ademas de trastornos conductuales y del crecimiento. 23

Las enfermedades en donde se administran corticosteroides sintéticos son los

siguientes:

- Padecimientos reumaticos como lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide.

- Enfermedades alérgicas.

- Enfermedades dermatoldgicas.

- Neumopatias en recién nacidos.

- Uso conjugado con quimioterapia para tratamientos de linfomas, ya que
los corticosteroides ejercen un efecto anti linfocitario.

- Uso en el trasplante de 6érganos en conjunto con farmacos

inmunosupresores. 232
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8.5 Andrbégenos suprarrenales: acciones fisiologicas en el

organismo

El principal andrégeno producido en la corteza suprarrenal es la DHEA. Este
andrégeno, se secreta principalmente en la zona reticular de la corteza
suprarrenal y representa menos del 5% de los andrégenos en el organismo.
La secrecion de DHEA se observa principalmente en el periodo fetal, siendo
el principal corticosteroide secretado. Durante el desarrollo, el nivel de
androgenos suprarrenales es bajo, pero hay un aumento subito en la fase del

desarrollo inicial de los érganos sexuales, conocido como adrenarquia. % 8

En la adrenarquia, hay un aumento fisioldgico en la secrecion de andrégenos
suprarrenales, esta secrecion comienza a partir de los 6-8 afos y tiene un
decremento progresivo a partir de los 25 afios. La manifestacion inicial de la

secrecion adrenal involucra el desarrollo de vello pubico y axilar. 4
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CAPITULO 9 MEDULA SUPRARRENAL Y CATECOLAMINAS

La médula suprarrenal se encuentra en la parte central de la glandula
suprarrenal y constituye un 10% de su volumen. Se le considera un ganglio
especializado que forma parte del sistema nervioso autbnomo, en su division

simpatica, y se encarga de secretar catecolaminas, como adrenalina,
noradrenalina y dopamina. 2

El sistema nervioso simpatico tiene como objetivo responder ante situaciones
de lucha y huida. Esto lo hace a través de la liberacién de catecolaminas, que
provocaran diversos efectos en el organismo como un incremento en la
presion arterial y del volumen sanguineo, una redistribucién sanguinea hacia
el musculo esquelético, aumento de la ventilacion y de glucosa en la sangre,

asi como el aumento de la actividad mental y del estado de alerta. '° Figura 32
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Figura 32 Sistema Nervioso autonomo. °

67



El sistema nervioso autdnomo contiene dos tipos de neuronas principales, las
neuronas preganglionares, cuyos cuerpos celulares se encuentran en el
sistema nervioso central, y las neuronas posganglionares, que se localizan en
los tejidos, 6rganos o ganglios diana, y tienen una conexion directa por sus

axones. 1°

Las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpatico secretan
principalmente acetilcolina. Para la secrecién de los productos de la médula
suprarrenal, las neuronas simpaticas preganglionares, localizadas en la
meédula espinal troncolumbar, en las vértebras T4-T9, reciben estimulos
sinapticos a través de neuronas del hipotalamo, la protuberancia y el bulbo

raquideo. 1°

Después, los axones de las neuronas preganglionares toracicas atraviesan la
cadena simpatica y el ganglio celiaco sin hacer sinapsis, y llegan a través del

nervio esplacnico hacia las células cromafines de la médula suprarrenal. 1°

Las células cromafines, al recibir el impulso, secretan acetilcolina para activar
a los receptores muscarinicos, y posteriormente secretar adrenalina y

noradrenalina. 1°

Las catecolaminas son neurotransmisores que estan compuesto por catecol u
orto-dihidroxibenceno y una cadena lateral amino. Estas tienen un efecto
cardiovascular y metabdlico, provocando principalmente un incremento en la
frecuencia y conduccion cardiaca y presion arterial. Principalmente tenemos
tres tipos de catecolaminas, adrenalina, que solo se sintetiza en la médula
suprarrenal, noradrenalina, que se sintetiza y se secreta en la médula
suprarrenal y los nervios simpaticos periféricos y la dopamina, precursor de

noradrenalina en los nervios simpaticos periféricos. °
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A continuacion, se muestra un diagrama en donde podemos observar el

mecanismo de liberacién de catecolaminas (figura 33). 4

Hipotalamo

Sistema Nervioso
Central

l

Neuronas
preganglionares

Médula Suprarrenal

Células cromafines

l

Adrenalina 80% y
Noradrenalina 20%

Figura 33 Liberacién de catecolaminas.

Las catecolaminas tienen receptores denominados receptores adrenérgicos,
que se localizan en todo el organismo y estan acoplados a proteinas G. Existen

dos tipos de receptores adrenérgicos, a, 3, que a su vez contienen subtipos,

a,y az, B, Ba. 19
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A continuacién, podemos observar los sitios donde se encuentran los

diferentes tipos de receptores adrenérgicos y sus acciones (tabla 2). °

Tabla 2 Receptores adrenérgicos.
Receptor ] L .
o Subtipo Localizacion Accion
adrenérgico
Musculo liso vascular, L y
) . Vasoconstriccion y contraccion, en
esfinteres y vejiga, . o
a; o piel y musculo. Midriasis. Aumento
musculo radial, iris, . .
) . de la presion arterial.
a tracto gastrointestinal.
Neuronas adrenérgicas Inhibicion de noradrenalina,
a, presinapticas y tracto vasodilatacion y relajacion en
gastrointestinal. musculo liso.
Medidor de efectos cardiacos.
Corazon, rifion, Aumento de renina en el rifidn,
By glandulas salivales, aumento de la presién arterial.
tejido adiposo. Aumenta la secrecion salival.
8 Lipolisis de tejido adiposo.
Dilatacion de musculo esquelético y
Musculo esquelético, bronquiolos. Relajacién de musculo
B bronquiolos, vejiga, liso en las paredes del tracto
higado. gastrointestinal y de las paredes de
la vejiga, glucogendlisis en el higado.

9.1 Sintesis de catecolaminas

Las células cromafines se encargan de sintetizar y secretar catecolaminas. La
sintesis comienza a través de L-tirosina que se obtiene principalmente de la
dieta o a través de fenilalanina en el higado, que se incorpora a la célula a
través de transporte activo. Esta es hidroxilada por medio de la enzima tirosina
hidroxilada, en conjunto con oxigeno y tetrahidropteridina (TH4) y es

convertida en 3-4 dihidroxifenilalana o L-Dopa. '°
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La TH4 ejerce una accidn de retroalimentacion, ya que las propias
catecolaminas y el oxigeno ejercen una oxidacion, lo que inhibe la produccion

de mas catecolaminas. 1°

En el citoplasma, la L-Dopa es convertida en L-dihidroxifeniletiiamina o
dopamina. La dopamina es convertida en L-noradrenalina por la enzima

dopamina B hidroxilasa (DBH) en las vesiculas neurosecretoras. 9

La L-noradrenalina puede convertirse en adrenalina por la accion de la enzima
feniletanolamina-N-metiltransferasa o PMNT, estimulada por acciéon de los
glucocorticoides, y que solo se encuentra en la médula suprarrenal, es por eso
por lo que la secrecidon de adrenalina en la médula suprarrenal es de un 80%.
La adrenalina, es liberada a la circulacion sanguinea por medio de exocitosis

por la estimulacion colinérgica de los nervios esplacnicos.'® Figura 34
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Figura 34 Sintesis de catecolaminas. *
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La alteracion mas frecuente en la médula suprarrenal se conoce como
feocromocitoma, que es un tumor secretor de catecolaminas, cuya incidencia
es de 2-8 casos por millon de personas 2. Los sintomas relacionados a este
padecimiento incluyen ansiedad, disnea, cefaleas, hipertension arterial,
palpitaciones y temblores. Su diagndstico se estable con pruebas de medicién
de catecolaminas en orina y en sangre, asi como resonancia magneética o
tomografia computarizada para comprobar alguna masa suprarrenal. El
tratamiento es, en la mayoria de los casos, la reseccién quirurgica de la

glandula suprarrenal. 4 2
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CAPITULO 10 INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

10.1 Definicién

La insuficiencia suprarrenal (IA) se define como un trastorno caracterizado por
una alteracion de la funcion corticosuprarrenal con el consecuente déficit de

glucocorticoides, mineralocorticoides y/o andrégenos suprarrenales. 24

10.2 Tipos de insuficiencia suprarrenal

De acuerdo con el origen de la alteracion, podemos clasificar a la insuficiencia

suprarrenal en tres tipos:

- Insuficiencia suprarrenal primaria (IAP) o Enfermedad de Addison. Es
consecuencia de alteraciones intrinsecas en la corteza suprarrenal.

- Insuficiencia suprarrenal secundaria (IAS). Es provocada por cualquier
proceso que involucre a la hipofisis anterior y que afecte la secrecion
de ACTH.

- Insuficiencia suprarrenal terciaria (IAT). Es consecuencia de trastornos

que afectan la secrecion de CRH en el hipotalamo. 2

La literatura sugiere que la insuficiencia suprarrenal secundaria y terciaria
pueden clasificarse unicamente como insuficiencia suprarrenal central o

secundaria, y se estudia su diagndstico y tratamiento en conjunto. 24

10.3 Insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de Addison

La insuficiencia suprarrenal primaria (IAP) es la manifestacion clinica de la
deficiencia de glucocorticoides, mineralocorticoides y/o andrégenos. Es una
enfermedad de baja incidencia, con 4-6 casos: 1,000,000 de habitantes en el
mundo, y en nuestro pais, no existen cifras oficiales de la prevalencia e
incidencia de los trastornos suprarrenales. La enfermedad de Addison afecta

principalmente a mujeres entre 30 y 50 afios. ?°
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10.3.1 Causas de la insuficiencia suprarrenal primaria

La I|AP tiene principalmente dos origenes etiologicos, la adrenalitis
autoinmune, que se presenta aproximadamente en un 80-90% de los casos
en paises desarrollados, y la adrenalitis secundaria a una infeccién por

tuberculosis. 2°
Adrenalitis secundaria a tuberculosis

A pesar de que en México no se tienen cifras oficiales de la prevalencia de
enfermedades suprarrenales, el Centro Nacional de Programas Preventivos y
Control de Enfermedades (CENAPRECE), registré en su Sistema Unico de
Informacién para la Vigilancia Epidemiologica que, en el 2016, hubo 21,184
casos nuevos de tuberculosis en todas las formas a nivel Nacional, con una
tasa de morbilidad de 17.3: 100,000 habitantes 6. Segun Coras </, la
adrenalitisis secundaria a tuberculosis, esta presente en un 5-6% de los casos
de tuberculosis activa; estas cifras pueden indicar que la prevalencia en

nuestro pais puede ser aun mayor. %6

La adrenalitis secundaria a tuberculosis es causada por la diseminacion
hematégena de Mycobacterium tuberculosis, desde otras zonas del
organismo. Esta infeccion ocurre de manera gradual y es clinicamente latente,
hasta que la destruccién alcanza aproximadamente un 90% del volumen de la
glandula suprarrenal. Inicialmente, existe un aumento glandular por infiltracion
de células inflamatorias y hay formacién de granulomas. Posteriormente, hay
una sustitucion del tejido glandular por nédulos caseosos vy fibrosis. Si esta
condiciéon permanece, habra una reduccién del parénquima de la glandula

suprarrenal (figura 35). 2%’
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Figura 35 TAC mostrando un aumento en el volumen de la glandula suprarrenal.

El diagndstico inicial se realiza con las pruebas de cortisol basal y pruebas de
estimulacion de ACTH, asi como pruebas para la deteccion de tuberculosis
como biopsia, baciloscopia, cultivo y PCR, ademas del diagnéstico
imagenoldgico con tomografia axial computarizada (TAC), cuyos resultados

dependeran de la progresion de la enfermedad (figura 36). 2/

Figura 36 Lesion nodular en glandula suprarrenal derecha.

Adrenalitis autoinmune

La adrenalitis autoinmune es la destruccion de la corteza suprarrenal por

mecanismo inmunitarios mediados por células. Entre el 60-75% de los casos
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se establece por la creacion de anticuerpos frente a enzimas esteroidogénicas,
principalmente la enzima 21-hidroxilasa. A continuacion, se muestra la

progresion de la patogénesis en la adrenalitis autoinmune (figura 37). 2

Riesgo . .
ené tic% de Evento Se producen Manifestaciones
9 precipitante anticuerpos clinicas de -
genes del inicia la contra enzimas insuficiencia Crisis
antigeno suprarrenal

autoinmunidad esteroidogénicas suprarrenal
antiadrenal (21-hidroxilasa) primaria

leucocitario
humano

Figura 37 Patogénesis de adrenalitis autoinmune por anticuerpos.

Ademas, existen otras enfermedades autoinmunes que también
desencadenan una adrenalitis suprarrenal como el sindrome poliglandular
autoinmunitario (SPI), que se clasifica en dos tipos, SPI tipo I, que presenta
candidiasis mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo cronico y adrenalitis
autoinmunitaria, y SPI tipo Il, que presenta adrenalitis autoinmunitaria,
patologia tiroidea autoinmunitaria y/o diabetes mellitus. 4 A continuacién, se

enlistaran otras causas de la IAP (tabla 3). 2°

Tabla 3 Causas de la insuficiencia suprarrenal primaria.

Tipo de IAP Mecanismos patogénicos

- SPltipolyll

- Deficiencia de hormonas esteroidogénicas como 21-
hidroxilasa, 11B hidroxilasa, 17a-hidroxilasa, P450

oxirreductasa

Adrenalitis autoinmune

- Adrenalitis secundaria a tuberculosis.
- Adrenalitis secundaria a infecciones oportunistas por VIH.
Adrenalitis infecciosa - Adrenalitis secundaria a infeccion por Treponema

pallidum.

- Adrenalitis por infecciones micoticas.

continua...
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Tabla 3 Causas de la insuficiencia suprarrenal primaria.

- Anticoagulantes (heparina y warfarina) que provocan
hemorragia suprarrenal.

- Aminoglutetimida: inhibe CYP19A1

- Trilostano: Inhibe la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2

IAP inducida por

- Ketoconazol, fluconazol, y etomidato: Inhiben las enzimas
mitocontriales tipo | (CYP11A1, CYP11B1)

- Fenitoina, rifampicina, carbamazepina, hierba de San

farmacos

Juan, troglitazona: Incrementan el metabolismo del

cortisol

- Hemorragia suprarrenal bilateral

- Metastasis suprarrenal bilateral

- Adrenalectomia bilateral por masas suprarrenales,
feocromocitoma, o por sindrome de Cushing no resuelto.

- Trastornos genéticos como adrenoleucodistrofia, que es

Otras causas de IAP la acumulacién de acidos grasos de cadena larga en el
sistema nervioso, gldndulas suprarrenales y testiculos
asociada en nifios y adrenomieloneuropatia asociada en
adultos

- Enfermedad de Wolman, produce calcificaciéon bilateral

suprarrenal y hepatoesplenomegalia.

10.4 Insuficiencia suprarrenal secundaria

10.4.1 Causas de la insuficiencia suprarrenal secundaria o central

La IAS se presenta cuando hay algun proceso anémalo, que involucre a la
glandula hipdfisis y con ello, la secrecion de ACTH, al igual que cualquier
proceso que involucre al hipotalamo e interfiera con la secrecion de CRH o
vasopresina. Los procesos que involucran a la hipdfisis normalmente se

relacionan con la deficiencia en la secrecion de otras hormonas hipofisarias. 2
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Las lesiones en la hipdfisis contribuyen a una disminucién en la secrecion de
ACTH, como en el caso de quistes, adenomas, meningiomas, hipopitutarismo
o por lesiones en el tallo hipofisario debido a trauma. Por otro lado, la cirugia
hipofisaria y radiaciones para eliminar tumores también provocan una
deficiencia en la secrecion de ACTH, asi como infecciones o procesos
infiltrativos como hipofisitis linfocitica, tuberculosis, meningitis, sarcoidosis,

actinomicosis, entre otras. 25 28

Los desordenes genéticos también pueden alterar la transcripcion de factores
en la secrecion de la glandula hipdfisis. La mutacion del gen T-Box, que
controla la transcripcién de POMC, precursor de ACTH, puede desencadenar
una deficiencia congénita de ACTH y provocar otros signos como obesidad,
hiperfagia y los individuos poseen caracteristicas fenotipicas como cabello rojo

y tez palida (figura 38). 3°

Figura 38 Paciente con deficiencia congénita de POMC.

En el hipotalamo, los procesos que afectan la secrecién de las hormonas son
principalmente por la supresion del eje HHS, como consecuencia de la
administracién prolongada de glucocorticoides exégenos y su interrupcion
subita, ademas de la perdida de potencia en la afinidad de los receptores GR
y los cambios en los tejidos diana. 28 Por otro lado, farmacos como la
mifepristona en exceso, pueden causar deficiencia de glucocorticoides, y la
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clorpromazina e Imipramina, pueden inhibir la transcripcion génica de

glucocorticoides. 2°

La IAS también puede causarse por tumores hipotalamicos, metastasis desde
otros organos, principalmente por cancer de mama, cirugia hipotalamica,
infecciones o procesos infiltrativos como tuberculosis, meningitis, sarcoidosis,

ademas de trauma como fracturas en la base de craneo. 28

10.5 Manifestaciones clinicas de la insuficiencia suprarrenal

Las manifestaciones clinicas de la IA estan relacionadas con la deficiencia de
glucocorticoides, mineralocorticoides y andrégenos y dependen del grado de

afectacion glandular y de la preservacion del eje HHS. 2

Los sintomas son inespecificos, lo que dificulta el diagnéstico y puede
desencadenar una crisis suprarrenal o insuficiencia suprarrenal aguda. Los
individuos con IA pueden presentar fatiga, debilidad muscular, dolor
musculoesquelético, pérdida de peso, trastornos gastrointestinales como dolor
estomacal, naduseas y vomito, ademas de trastornos psiquiatricos como

alteracion de la memoria, depresion y ansiedad. 2° 2

Existen algunas diferencias importantes entre la IAP y la IAS, por ejemplo, en
la IAP, la adrenalitis comenzara por destruir la zona glomerular, ya que es la
zona mas externa de la corteza suprarrenal y por su tamano, la degradacion
suele ser mas rapida 2. Esto se traducira en trastornos de deficiencia de
mineralocorticoides, donde los pacientes experimentaran deseos de ingesta
de sal, trastornos en el equilibrio electrolitico como diarreas y vémitos, mareos,
hipotensién postural, deshidratacion, y una disminucion en la presién
sanguinea. Ademas, encontraremos elevados los niveles de creatinina en
suero, una alta actividad de renina y niveles bajos de aldosterona,

hiponatremia e hipercalcemia. %°
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En la IAS, la secrecion de mineralocorticoides no se vera afectada, ya que la
deficiencia de ACTH afecta principalmente al eje HHS, y la zona glomerular
estd controlada principalmente por el sistema renina-angiotensina-

aldosterona. 28

Por otro lado, los pacientes con IAP presentan hiperpigmentacion en zonas de
presién como en codos, nudillos, pliegues, estrias, labios y mucosa bucal, por
la accién que ejerce la secrecion excesiva de ACTH en los receptores de
melanocortina 1. En cambio, en la IAS, no hay hiperpigmentacion o puede

presentarse vitiligo, por la deficiencia de POMC. 2° Figura 39

Figura 39 Paciente con IAP. Presenta hiperpigmentacion y vitiligo. (A) Paciente con

IAP. Presenta hiperpigmentacion en la mucosa bucal y vitiligo en piel (B). ?

Ademas de los sintomas principales, la deficiencia de glucocorticoides también
puede desencadenar una baja respuesta al estrés, fiebre, anemia y eosinofilia.
La deficiencia de androégenos suprarrenales puede provocar trastornos

psiquiatricos y disminucion de vello axilar y pubico en mujeres. 25
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A continuacion, se enlistan los principales sintomas de la insuficiencia

suprarrenal con el porcentaje de la frecuencia de aparicion (tabla 4). 4

Tabla 4 Sintomas de la IA y su frecuencia.
Caracteristicas Frecuencia
(%)
Debilidad, cansancio. fatiga 100
Anorexia 100
Sintomas gastrointestinales 92
Nauseas 86
Vomito 75
Estrefiimiento 33
Dolor abdominal 31
Diarrea 16
Deseo de ingesta de sal 16
Mareos posturales 12
Dolores musculares o articulares 13
Pérdida de peso 100
Hiperpigmentacion 94
Hipotensién 88-94
Vitiligo 10-20
Alteraciones electroliticas 92
Hiponatremia 88
Hiperpotasemia 64
Hipercalcemia 6
Anemia 40
Eosinofilia 17

10.6 Diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal

Después de la evaluacion diagndstica de un paciente con sospecha de IA, se
deben aplicar estudios de laboratorio que confirmen la existencia de la
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enfermedad, asi como la identificacion de la existencia de alguna afectacion

en cualquier parte del eje HHS y su etiologia. 24

10.6.1 Determinaciones hormonales basales

Determinacion de cortisol basal sérico

La determinacion de cortisol basal sérico es la primera prueba que puede
confirmar o descartar la existencia de IA, sin ser invasiva ni poner en riesgo al

paciente. 2

Como hemos mencionado, la secrecion de cortisol responde a un ritmo
circadiano con niveles maximos en las primeras horas de la mafana, entre

6:00-8:00 am, horario en que debe realizarse la prueba. 24

Los niveles normales de cortisol basal sérico se consideran entre 10-20ug/dL.
25 aunque un valor de >15 pg/dL descarta la IA. La confirmacion de IA se

establece con niveles < 3-5 pg/dL 4

En esta prueba tenemos que tomar en consideracion las circunstancias que
puedan alterar la determinacion de cortisol sérico. El cortisol se encuentra
unido a proteinas en un 90% vy circula libre en el plasma en un 10%. La
principal proteina transportadora de cortisol es la CBG y el aumento o
disminucién de esta proteina altera la concentracion total de cortisol. Por
ejemplo, trastornos como el hipotiroidismo, sepsis y enfermedad hepatica,
disminuye la sintesis de CGB, lo que se traduce en un valor de cortisol
falsamente disminuido. En cambio, el uso de anticonceptivos orales,
hipotiroidismo y el embarazo, aumentan la sintesis de CGB, lo que se traduce

en valores de cortisol falsamente aumentados. 24
Determinacion de cortisol libre en saliva

Otra prueba que se puede realizar es la medicién de cortisol en saliva, que, si
bien no se encuentra totalmente estandarizada, permite una medicién de

cortisol realizada por el propio paciente, en el mismo horario que la prueba de
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determinacion de cortisol basal sérico. Esta medicion determina solo la
concentracion de cortisol libre. El valor normal de cortisol libre en saliva es de

>0,58 ug/dL y un valor de <0,18 ug/dL puede confirmar IA. %4

10.6.2 Pruebas dinamicas

Prueba de hipoglucemia insulinica

Esta prueba consiste en la determinacion del colesterol basal sérico, mediante
una hipoglucemia inducida con administracién de insulina. Se considera una
prueba estandar, porque puede evaluar la integridad de todo el eje HHS, ya
que el estado de hipoglucemia puede estimular la secrecion de CRH y ACTH,

lo que provoca un aumento en la secrecion de cortisol. 25 24

En este caso, los valores normales de cortisol basal sérico seran >18 ug/dL,

mientras que valores menores a 3-5 ug/dL confirman el diagnostico de IA. 24

Se realiza administrando al paciente via intravenosa de 10-15 U/ kg de insulina
y se realizan mediciones del cortisol basal sérico antes de la administracion y
a los 30,45,60 y 90 minutos. Es necesario que el paciente se encuentre en
hipoglucemia, con niveles de glucosa por debajo de los 40 mg/dL, por lo que
esta prueba debe de realizarse bajo estricta supervision médica y no puede
ser realizada en pacientes con riesgo a complicaciones graves, como adultos
mayores de 60 afos, enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial y

durante el embarazo. 2% 24
Prueba corta de estimulacién con ACTH sintética

Esta prueba se encarga de realizar un estimulo agudo por ACTH al cortisol

sérico, midiendo su respuesta.

La prueba consiste en administrar 250 ug de ACTH sintética via intramuscular
o intravenosa. Usualmente se utilizan dos analogos sintéticos de ACTH,
tetracosactido (Synacthen®, Novartis Pharma) o cosyntropin (Cortrosyn®

Amphastar Pharmaceuticals). En esta prueba se puede identificar tanto una
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IAP como IAS, ya que, en esta ultima, a pesar de la administracion de ACTH,
la glandula suprarrenal no puede responder al estimulo 2> 3'. Se consideran

normales los niveles superiores a 18 ug/dl. 24

Esta prueba solo se debe realizar cuando haya sospechas IAS mayor a 6
semanas, cuando exista destruccidn de la corteza suprarrenal. En el diagrama

7, se describe el algoritmo para el diagnostico de la IA. 24
Otras pruebas de diagndstico

El diagndstico se complementa con las manifestaciones clinicas de la IAP e
IAS, ademas, si se sospecha de adrenalitis autoinmune, se puede realizar una
prueba de demostracion de autoinmunidad, principalmente para anticuerpos
de la enzima 21-hidroxilasa. Esta prueba se realiza mediante

inmunofluorescencia y radioinmunoanalisis. %4

Por otro lado, si se sospecha de adrenalitis secundaria a infecciones como
tuberculosis, o trastornos que produzcan alteraciones en el tamafo de la
glandula suprarrenal, pueden realizarse pruebas de imagen, como TAC o

resonancia magnética (RM) para confirmar el diagndstico. 2

Las pruebas de imagen en la IAS se realizan para descartar presencia de
tumores, lesiones 0 adenomas, en hipotalamo o hipdfisis. Si las pruebas de
laboratorio arrojan sospechas de IAS, se realizaran tanto, TAC como RM, para
determinar la naturaleza etioldgica y el posible tratamiento a seguir después

del diagndstico confirmatorio. 24

A continuacién, se muestra un algoritmo para el diagndstico de la insuficiencia
suprarrenal mediante las pruebas de laboratorio descritas anteriormente
(figura 40). %4
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Figura 40 Algoritmo diagnéstico de insuficiencia suprarrenal.
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10.7 Tratamiento de la insuficiencia suprarrenal

El tratamiento de la insuficiencia suprarrenal se basa en la restitucion de los

corticosteroides en dosis fisiolégicas inmediatamente después del diagndstico.

10.7.1 Manejo de la crisis suprarrenal

La IA tiene un avance cronico, pero la disminucidn de corticosteroides en
situaciones de estrés puede provocar una insuficiencia suprarrenal aguda o
crisis adrenal. La crisis suprarrenal puede definirse como las alteraciones
fisiolégicas que ocurren cuando los niveles circulantes de hormonas son
insuficientes para cubrir los requerimientos fisioldgicos y es considerada una

emergencia médica que puede llegar a ser mortal. 31

Desgraciadamente, debido a los sintomas inespecificos que puede presentar
la 1A, en un gran numero de casos, el diagnostico se realiza después de la
aparicion de una crisis suprarrenal y es mas comun en la IAP que en la IAS,

por la conservacion de la secrecion de aldosterona. 3

La crisis suprarrenal se caracteriza por su compromiso hemodinamico
provocando un estado de shock, hipotensién, nauseas, vomito, dolor
abdominal y fiebre. Ademas de alteraciones bioquimicas como hiponatremia,

hipercalcemia e hipoglucemia. 3’

El tratamiento consiste en la restitucion rapida de glucocorticoides,
administrando solucion salina fisiolégica para la rehidratacion y monitoreo
cardiaco. Ademas, se administran 100 mg de hidrocortisona por via
intravenosa, seguida de 100-200 mg de hidrocortisona en glucosa al 5% para

continuar con la infusién continua intravenosa. 2°

En el caso de una crisis suprarrenal, no se requiere remplazo con
mineralocorticoides ya que la dosis de hidrocortisona administrada tiene

actividad mineralocorticoide. 25
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10.7.2 Tratamiento en la insuficiencia suprarrenal cronica

El reemplazo de glucocorticoides tiene diferencias considerables de acuerdo

con el tipo de IA que el paciente presente.

En pacientes con IAP el tratamiento consiste en la administracion de 20-25 mg
de hidrocortisona al dia, divididas en tres dosis, siguiendo el régimen
fisiologico del ritmo circadiano, administrando la mitad de la dosis por la

marfana, y las otras dosis, repartidas entre la tarde y la noche. 2°

En pacientes con IAS el tratamiento consiste en la administracion de 15-20 mg
de hidrocortisona al dia, también siguiendo el régimen fisiologico del ritmo
circadiano, y si las concentraciones de cortisol se encuentran en el limite de la
prueba de ACTH, solo se administran 10 mg de cortisol bajo un estrecho

monitoreo médico. 2°

La hidrocortisona es el glucocorticoide por eleccién, pero también pueden
administrarse otros glucocorticoides como acetato de cortisona y prednisona,
aunque esta ultima tiene una mayor potencia y hay mas posibilidades de que
pueda ejercer efectos de exceso de glucocorticoides en el organismo. En la
tabla 5, se enlistan las recomendaciones de dosificacion del tratamiento con
otros glucocorticoides. 3" A continuacién, se muestra una tabla con las
recomendacion de dosificacion y reparto del tratamiento con glucocorticoides
(tabla 5).%3

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacion y reparto del tratamiento con
glucocorticoides.

Vida Dosis Frecuencia
GC Caracteristicas
Media (h) | recomendada recomendada
20-25 mg en
Glucocorticoide AP
Hidrocortisona. fisioldgico. Liberacion 1-2 2 o0 3 dosis/dia
15-20 mg en
moderada.
IAP

continuda...
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Tabla 5 Recomendaciones de dosificacion y reparto del tratamiento con
glucocorticoides.

Prohormona
Acetato de . . Una vez, por
) (converson en cortisol - 25-37,5mg ~
cortisona . la mafiana
tras paso hepatico)

Mayor potencia
Una vez, por

Prednisona antiinflamatoria que 12-36 3-5mg -
] o la mafiana
mineralocorticoide
Sin efecto No
Dexametasona 36-72 No recomendado
mineralocorticoide recomendado

Por otro lado, los pacientes con insuficiencia suprarrenal tienen que mantener
un contacto con el médico para la evaluacion de sintomas por dosis
insuficientes de glucocorticoides como pérdida de peso, fatiga, nauseas,
mialgia o sintomas por dosis excesivas como aumento de peso, obesidad

central, estrias, osteopenia, osteoporosis e hipertension. 2°

El reemplazo de mineralocorticoides solamente se prescribira en la IAP y solo
se administrara cuando se administren dosis menores a 50 mg de

hidrocortisona. 2°

La restitucion consiste en la administracién de 100 mg de fludrocortisona en
una unidosis matutina, en conjunto con la hidrocortisona. Al igual que con los
glucocorticoides, el médico debe evaluar la presencia de sintomas asociados
con una dosis insuficiente de mineralocorticoides como hipotension postural,
hipotensién arterial >20 mmHg de la medicién habitual del paciente, pérdida
de peso, deshidratacion, ademas de la evaluacion de los niveles de renina en
plasma e hiponatremia, asi como los sintomas asociados a un exceso de
mineralocorticoides como aumento de peso, aumento de la presion arterial,

hipernatremia, y la supresion de la actividad de la renina en el plasma. 2% 25
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La restitucion de andrégenos es importante en mujeres, ya que la DHEA es la
principal fuente de andrégenos. Se ha informado que la restitucion de DHEA
mejora el estado de animo y mejora la calidad de vida, ademas puede ser

administrado en pacientes adolescentes que padezcan de IA. 2 25

Normalmente se prescribe una sola toma de DHEA de 25-50 mg por las
mafanas, este tratamiento tiene que ser monitoreado y las pacientes tienen
que informar si existen efectos androgénicos, para modificar u omitir su

administracion. 2529

10.7.3 Monitoreo y educacion al paciente con insuficiencia suprarrenal

Una parte fundamental en el tratamiento de la |IA es la educacion del paciente
y su familia para evitar complicaciones como la crisis suprarrenal. Los
pacientes necesitan entender la importancia de la toma de los medicamentos,
asi como la necesidad del incremento de la dosis en situaciones de estrés, asi
como informar al médico u odontélogo de su condicion, en procedimientos de

rutina o quirtrgicos. 2 32

Es importante que el paciente porte una tarjeta de emergencia de esteroides,
asi como un pulsera o collar de alerta médica, se sugiere que esta ultima lleve

la leyenda "Insuficiencia suprarrenal: jNecesita esteroides!”. 2°

Por otro lado, se debe instruir al paciente en su modo de actuar ante
situaciones de estrés. Por ejemplo, en situaciones donde el paciente
experimente fiebre o enfermedades que requieran de reposo, la dosis de
glucocorticoides debera duplicarse. También debe duplicarse cuando necesite
la administracién de antibiéticos o cuando se someta a algun procedimiento
dental. Si se trata de una intervencién quirdrgica, enfermedad grave,
traumatismo o ayuno para un procedimiento, el paciente debera inyectarse 100
mg de hidrocortisona, ya sea por via intravenosa o intramuscular, mas dosis

en bolo repetidas cada 6 horas. 2°

89



El paciente y su familia deben de conocer los sintomas asociados a una crisis
suprarrenal y la importancia de acudir al hospital después de una inyecciéon de
emergencia. Ademas, debe tener siempre con él un kit de emergencia de
hidrocortisona que contenga viales de 100 mg de hidrocortisona sdédica,
jeringas y agujas, ademas de supositorios de hidrocortisona, en caso de que

el paciente pierda el conocimiento. 2°
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11.1 Definicién

CAPITULO 11 SINDROME DE CUSHING

El sindrome de Cushing o hipercortisolismo se define como la expresion clinica

de una exposicion cronica y excesiva de glucocorticoides. El sindrome de

Cushing es una enfermedad rara, con una incidencia de 2-5: 1,000,000 de

habitantes y con una mayor prevalencia en mujeres de 3:1. 33

11.2 Etiopatogenia

El sindrome de Cushing tiene dos formas de presentacion, el sindrome de

Cushing de origen exogeno, que es causado por el exceso de corticoides

sintéticos y el sindrome de Cushing de origen endégeno, que es provocado

por

un exceso de secrecion de corticotropina,
(dependiente de ACTH)

etiopatogénico,

o por

de diferente origen

una sobreproduccion

suprarrenal de cortisol (independiente de ACTH). 3* Figura 41
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.
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Figura 41 Etiopatogenia del sindrome de Cushing.*
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11.2.1 Sindrome de Cushing dependiente de corticotropina

Representa el 80% de los casos de sindrome de Cushing. Esta condicion es

provocada por varias causas: 3*

Hipersecrecion cronica de ACTH hipofisaria o Enfermedad de Cushing:
Es consecuencia de un adenoma corticotropo hipofisario y representa
aproximadamente del 65-70% de los casos de Sindrome de Cushing.
En la enfermedad de Cushing, existe una pérdida del ritmo circadiano
por la hipersecrecién de ACTH, ya que el aumento de ACTH provoca
una hiperplasia suprarrenal bilateral e hipersecrecion de
glucocorticoides. También existe otra variante de la enfermedad de
Cushing que se asocia directamente con el sindrome de neoplasia
endocrina multiple (MEN) tipo 1. 3® Normalmente se presenta en forma
de microadenomas menores a 1 cm.

Secrecion ectopica de ACTH: Existe hiperplasia e hipersecrecion de
glucocorticoides por la hipersecrecion de ACTH por tumores no
hipofisarios. La causa principal de secrecién ectépica de ACTH es por
carcinoma microcitico de pulmon, carcinoides bronquiales, tumores
insulares de pancreas y carcinomas timicos. %

Secreciodn ectdpica de CRH: Extremadamente rara, representa menos
del 1% de los casos, la hipersecrecion de CRH origina hiperplasia e
hipersecrecion de las células hipofisarias, lo que aumenta la secrecion
de ACTH, provocando una hipersecrecion de cortisol y una hiperplasia

suprarrenal bilateral. 35 4

11.2.2 Sindrome de Cushing independiente de corticotropina

Representa el 20% de los casos de sindrome de Cushing. Esta condicién es

provocada por varias causas:

Tumores suprarrenales: Pueden producirse carcinomas y tumores por

activacién de protooncogenes. Los adenomas suprarrenales tienen
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como caracteristica, la expresion andmala de receptores, lo que
provoca una sobreestimulacion de cortisol. 4

- Hiperplasia suprarrenal micronodular bilateral. Es una enfermedad
poco comun (1%). Puede presentarse por una enfermedad autosémica
dominante denominada complejo de Carney, que es provocada por una
mutacion en el gen de la proteina cinasa A, PRKARIA. Las
manifestaciones clinicas del complejo de Carney son,
hiperpigmentacion cutanea, neoplasias endocrinas como tumores
suprarrenales o hipofisarios, afectacion de las glandulas endocrinas,
mixomas, etc. 354

- Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral: Aparicién de nddulos
benignos, mayores a 5 mm, con un agrandamiento en la glandula

suprarrenal e hipersecrecion de cortisol.

11.3 Manifestaciones clinicas del sindrome de Cushing

El diagndstico del Sindrome de Cushing depende de la identificacion de
manifestaciones clinicas en los pacientes. Si bien no hay sintomas
patognomonicos del sindrome de Cushing, la aparicion de varios sintomas en
conjunto y la realizacién de una buena historia clinica, pueden ayudarnos a

diagnosticar de manera precoz. %

Los sintomas del sindrome de Cushing estdan asociados al exceso de
glucocorticoides en los tejidos y van a depender de la duracion y grado de

hipercortisolismo. 3°

Uno de los sintomas principales en el sindrome de Cushing es la obesidad
progresiva. Los pacientes suelen tener una distribucidn de grasa centripeta,
que afecta al tronco, cuello y rostro. Esta obesidad faciotroncular, se identifica
por el depdsito de grasa en el rostro, llamado "cara de luna llena" y depdsito
de grasa dorsocervical llamado "joroba de bufalo". En algunos pacientes

puede existir un depdsito de grasa en la zona retroocular, que puede provocar
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exoftalmos. Ademas, hay una atrofia muscular en las extremidades, lo que

dificulta la movilidad de los pacientes. 3% Figura 42

Figura 42 (A'y B) Obesidad con atrofia muscular. (C) Acumulacion
de grasa supraclavicular. (D) estrias abdominales vinosas
gruesas. (E) foliculitis cutanea.

Por otro lado, se pueden presentar alteraciones cutaneas como atrofia con
adelgazamiento del estrato cérneo, lo que permite visualizar vasos sanguineos
subcutaneos, ademas hay un retraso en la cicatrizacion de heridas. La atrofia
cutanea puede causar estrias gruesas de color purpura y la fragilidad capilar
provoca la presencia de hematomas. Si hay hipersecreciéon de ACTH
podemos encontrar hiperpigmentaciones principalmente en zonas expuestas
como cara, cuello y el dorso de las manos, asi como en zonas de presién como

codos y rodillas. 3 Figura 43
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Figura 43 Estrias en paciente con sindrome de Cushing. *®

Los pacientes presentan frecuentemente osteoporosis, ya que el aumento de
glucocorticoides provoca absorcién intestinal de calcio, y un aumento en la
reabsorcion ésea, lo que puede provocar algunas fracturas, tanto por

compresidn cervical como en los huesos largos. 3°

Las mujeres pueden presentar amenorrea y sintomas de hiperandrogenismo
principalmente cuando existe carcinoma suprarrenal, ya que este estimulara
la hipersecrecion de andrégenos provocando hirsutismo, acné y disminucién

de la libido. 3°

Por otra parte, la mayoria de los pacientes pueden presentar diabetes mellitus
tipo Il e intolerancia a la glucosa, por la neoglucogénesis inducida por cortisol.
Ademas, también existen sintomas neuropsiquiatricos como depresion,
irritabilidad, ansiedad, paranoia, e insomnio inducido por los altos niveles de

cortisol y ausencia de ritmo circadiano. 3°
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A continuacion, se enlistan los principales signos y sintomas del sindrome de

Cushing, en funcion con la incidencia de aparicion (tabla 6). 3¢

Tabla 6 Signos y sintomas del sindrome de Cushing, en funcion
de prevalencia.

Signo o sintoma

Incidencia
publicada (%)

Obesidad central

79-97

Plétora facial 50-94
Intolerancia a la glucosa 39-90
Debilidad, miopatia proximal 29-90
Hipertension arterial 74-87
Cambios psicologicos 31-86
Fragilidad capilar 23-84
Hirsutismo 64-81
Oligoamenorrea o amenorrea 55-80
Impotencia 55-80
Acné o seborrea 26-80
Estrias abdominales 51-71
Edema maleolar 28-60
Dolor de espalda, colapso vertebral o 40-50
fractura

Polidipsia, poliuria 25-44
Célculos renales 15-19
Hiperpigmentacién 4-16
Cefalea 0-47
Exoftalmos 0-33
Tifa versicolor 0-30
Dolor abdominal 0-21

11.4 Diagnéstico del sindrome de Cushing

Una vez que exista presuncién de sindrome de Cushing por

las

manifestaciones clinicas, el paciente se sometera a pruebas de escrutinio para

la demostracion del aumento de cortisol.
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11.4.1 Pruebas de escrutinio

La Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrinologia, establecié un consenso
en 2007 acerca del diagnéstico y tratamiento del sindrome de Cushing, y
sugirieron que se realicen pruebas de escrutinio en pacientes con diabetes
mellitus tipo Il e hipertensién arterial de dificil control, pacientes con obesidad
de rapida progresion y pacientes menores de 65 afos con osteoporosis

severa. 36

La primera prueba para realizar es la medicién de cortisol libre en orina de 24

horas y la prueba de supresién con dosis baja de dexametasona (PSDBD).
Medicion de cortisol libre en orina de 24 horas

En esta prueba es posible cuantificar la produccién diaria de cortisol libre. La
muestra puede ser procesada mediante separacion de metabolitos con
cromatografica, pero en México la mayoria de los laboratorios utiliza

radioinmunoanalisis como método de deteccion. 36

Se considera normal un nivel menor a 100 ug/dia. Un nivel superior nos hace
sospechar de sindrome de Cushing y tendran que realizarse otras pruebas de

escrutinio para confirmar el diagnéstico. 3¢
Prueba de supresion con dosis baja de dexametasona (PSDBD)

La prueba de supresion con dosis baja de dexametasona tiene un alto nivel de
sensibilidad. Se basa en la supresion que realiza la dexametasona en

pacientes con sindrome de Cushing, expresando la alteracion del eje HHS. 4

Esta prueba se realiza con la administracion de 1 mg de dexametasona en una
dosis unica oral, a las 23:00 horas, con una medicion sérica de cortisol a las
8:00 horas. 3¢

Se considera normal un nivel de cortisol sérico menor de 1.8 ug/dl después de

la administracion de dexametasona. 3¢
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- Un nivel normal de cortisol libre en orina de 24 y la medicion de cortisol
en el plasma en la PSDBD menor a 1.8 ug/dl, descartan presencia de
hipercortisolismo.

- Un nivel elevado de cortisol libre en orina de 24 y la ausencia de
supresion de cortisol sérico, confirman la presencia de
hipercortisolismo.

- Si existen discordancias en los resultados, los pacientes pueden
someterse a una prueba de medicion de cortisol nocturno, que consiste
en la toma de muestra sanguinea a las 23 horas. El paciente tiene que
estar libre de estrés y canalizado, por lo que esta prueba debe de
realizarse en hospitales. El nivel normal de cortisol es menor de 1.8
pg/dl. 36

Con estas pruebas de escrutinio, es posible descartar o confirmar la presencia
de sindrome de Cushing y se realizaran pruebas adicionales para conocer la

etiologia de este padecimiento. 3¢

11.4.2 Pruebas de localizacion

Se realizan unicamente después de la confirmacién del hipercortisolismo. La
prueba inicial es la determinacion basal de ACTH, se realiza para establecer
el tipo de hipercortisolismo, ya sea dependiente de ACTH o independiente de
ACTH.36.4

Esta prueba se realiza con ensayos ultrasensibles que permitan detectar
niveles bajos de ACTH. Para garantizar su integridad y evitar niveles falsos, la

muestra es tomada con tubos de EDTA. 36

- Unnivel de ACTH menor de 5 pg/ml confirma un diagnéstico de Cushing
independiente de ACTH, y no hay necesidad de realizar pruebas
bioquimicas adicionales, asi que se recomienda realizar TAC de las

glandulas suprarrenales, para confirmar presencia de adenomas.
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- Un nivel de ACTH superior a 15 pg/ml confirma el diagnéstico de
Cushing dependiente de ACTH y para determinar si es hipofisario o

ectdpico se realizan otras pruebas bioquimicas. 3¢

En México se realiza la prueba de supresion con dosis altas de dexametasona

(PSDAD) ya que es una prueba accesible. 3¢

La prueba se realiza con la medicién de cortisol sérico a las 8:30 h y a las
23:00 se administran 8 mg de dexametasona via oral. A la manana siguiente,

a las 9 h se realiza la medicion de cortisol sérico nuevamente. 36

- La supresion > 68% del cortisol sérico y la evidencia de un tumor en la
hipdfisis identificado en una resonancia magnética, sugieren el
diagnostico de enfermedad de Cushing

- La supresién menor del 68% y la ausencia de tumor en la hipdfisis,
identificado en una resonancia magnética sugieren sindrome de

Cushing ectdpico. 36

La ultima prueba por realizarse es el muestreo bilateral de los senos
petrosos. Esta prueba tiene alta especificidad y tiene que ser realizada solo
por médicos radidlogos expertos, ya que es totalmente invasiva. Ademas,
es la unica que permite con seguridad, la diferenciacion de Cushing
dependiente de ACTH hipofisario y ectdpico. En México, pocos centros
poseen CRH sintética, asi que en esos casos se recomienda la

administracion de desmopresina. 36

La prueba se realiza mediante la cateterizacion de senos petrosos, en
donde se realiza la medicién sérica de ACTH, antes y después de la
administracion intravenosa de 100 ug CRH a los 3,5, 10 y 15 minutos. 3¢

- Un gradiente en el nivel de ACTH central mayor a 3 sugiere enfermedad

de Cushing.
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- Un gradiente en el nivel de ACTH central menor a 3 sugiere Cushing
ectopico y se sugiere TAC de térax y abdomen para localizar adenomas

o tumores. 36

A continuacion, se muestra el algoritmo para el diagnostico del sindrome de

Cushing mediante examenes de laboratorio descritos (figura 44). 36

Sospecha clinica de hipercortisolismo

Cortisol en orina de 24 h
+

PSDBD

Cortisol en orina

Cortisol en orina

Cortisol en orina

Cortisol en orina

Cortisol en orina

NULO alto alto NULO alto
+ + + + +
Cortisol PSDBD Cortisol PSDBD Cortisol PSDBD Cortisol PSDBD Cortisol PSDBD
< 1.8 ug/dl > 1.8 ug/dl <1.8 ug/dl > 1.8 ug/dl > 1.8 pg/dl
+
Sospecha de
pseudo-Cushing
Cortisol serico pm
\ \ \ \
Descarta <18 > 1.8 >7.5 1.8-7.5
Cushing pg/dl pg/dl pg/dl pg/dl
\ \
Y Descarta PSEUDO-
Cushing CUSHING
Cushing

Figura 44 Diagnostico del sindrome de Cushing.
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En el siguiente algoritmo, se muestran las pruebas de laboratorio para

identificar la etiopatogenia del sindrome de Cushing (figura 45). 36

Cushing

ACTH

<5 pg/ml

Cushing

Suprarrenal

15 pg/ml

.

A

Supresion > 68 %
Cortisol sérico
Post 8 mg DXM

Supresion > 68 %
Cortisol sérico
Post 8 mg DXM

Supresion < 68 %
Cortisol sérico
Post 8 mg DXM

DU DU
A + DU
Tumor en RMN No tumor en RMN
» MSPI| <«
ACTH ACTH
D T <31

Cushing
Hipofisario

Figura 45 Diagnostico del sindrome de Cushing.

Cushing
ectopico

11.5 Tratamiento del sindrome y enfermedad de Cushing

El tratamiento del sindrome de Cushing consiste en tres alternativas, cirugia,

radioterapia y tratamiento farmacoldgico. 4
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11.5.1 Cirugia

Cirugia transesfenoidal

La cirugia transesfenoidal se realiza como tratamiento de primera eleccion en
la enfermedad de Cushing. Normalmente no se realiza hipofisectomia total, y
se opta por una adenomectomia si se ha localizado el microadenoma
hipofisario o en su defecto, una hipofisectomia parcial decidiendo la

laterizacidon de acuerdo con el gradiente de ACTH. 4

Desgraciadamente el procedimiento tiene un porcentaje alto de remisiones de
un 59-90% por la experiencia del equipo quirurgico, la localizacion del

microadenoma y su tamanio. 4
Suprarrenalectomia

La adrenalectomia unilateral laparoscopica se sugiere en pacientes con
adenoma suprarrenal aislado. Si el diagndstico de la masa suprarrenal resulta

ser un carcinoma adrenocortical, este tiene un mal prondstico. 3*

La suprarrenalectomia bilateral se indica en pacientes con una hipofisectomia
ineficaz, cuando una cirugia hipofisaria es técnicamente imposible y en
pacientes con sindrome de Cushing ectopico, en donde el tumor no puede ser
localizado o extirpado en su totalidad. Después de la suprarrenalectomia, los
pacientes pueden presentar un tumor productor de ACTH en la hipdfisis,

llamado sindrome de Nelson. 344

11.5.2 Radioterapia

La radiacion hipofisaria se administra principalmente a pacientes que no
pueden someterse a cirugia hipofisaria o cuando existe falla en los
tratamientos farmacolégicos. El término radiacion convencional se refiere al
haz de fotones fraccionado de radioterapia, y se realiza a través de una técnica
de tres campos, dos laterales y un frontal, para administrar una dosis de 45 Gy

durante 6 semanas. Este tratamiento también produce una alta remision, con

102



un porcentaje de hasta 83% en pacientes adultos, de 6-60 meses después del

tratamiento. 37

En los ultimos anos, se ha utilizado el uso de radiacidn estereotactica de dosis
unica denominada "radiocirugia” Esta se realiza en un solo dia y confiere al
paciente menos riesgo por exposicidon a la radiacidon en las estructuras

cerebrales. 37

11.5.3 Tratamiento farmacologico

La terapéutica farmacolégica en el sindrome de Cushing trata de lograr una
estrategia de bloqueo y reemplazo de cortisol. Esto consiste en la reduccion a
niveles minimamente detectables de cortisol en el plasma, y después, se

agregan glucocorticoides para el reemplazo fisioldgico.
Medicamentos para inhibir la esteroidogénesis: 334

Ketoconazol: Es uno de los medicamentos de eleccion en el tratamiento del
sindrome de Cushing, que, ademas de tener accidn antimicética, altera la
esteroidogénesis suprarrenal al inhibir las enzimas 17,20 liasa y la 11- b
hidroxilasa. La dosis de ketoconazol es de 200-400mg por dia y normalmente
se divide su dosificacion de tres a cuatro tomas, normalizando los niveles de

cortisol en orina y cortisol en un 70%.

Metopirona: Inhibe la enzima 11-b hidroxilasa. La metopirona controla la
hipercortisolemia en un 50-75% de los pacientes con sindrome de Cushing.
Se administran 500 mg -6 g cada 24 horas en intervalos de dosificacién de 6-

8 horas.

Mitotane: Se usa principalmente para tratar el carcinoma suprarrenal. El
mitotane inhibe la secrecién del CYP11A1, que se encarga principalmente de
la conversion de colesterol a pregnenolona, ademas tiene accion adrenalitica.
Su dosis inicial es de 500 mg por dia, y posteriormente ira aumentando hasta

alcanzar dosis de 2-3 gr por dia.
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El efecto terapéutico se produce después de 3-5 meses de tratamiento y su

duracion es de 6-9 meses.

Etomidate: Indicado para el hipercortisolismo grave en pacientes que no son
candidatos a cirugia y que no pueden tomar medicamentos orales, ademas,
también puede administrarse en pacientes con insuficiencia respiratoria o
psicosis grave. El etomidate se utiliza como anestésico general y es un
derivado de imidazol. Su accion en la esteroidogénesis consiste en la

inhibicion de la enzima 11-b hidroxilasa. 33 4

104



CONCLUSIONES

Las glandulas suprarrenales son esenciales para el funcionamiento éptimo del
organismo. Los procesos fisiolégicos que lleva a cabo, en conjunto con el
sistema nervioso, como el hipotalamo e hipdfisis, asi como el sistema renal,
suelen ser complejos para el alumno de segundo semestre, ya que éste se ve
obligado a recopilar informacion de diferentes areas del conocimiento como:
anatomia, fisiologia e histologia en diferentes libros y fuentes, y posteriormente

tiene que integrar el conocimiento adquirido.

Esta actualizacion y revision de la literatura de la glandula suprarrenal tiene
como objetivo, facilitar la comprension de los temas, sintetizando la
informacion de modo que resulte mas sencillo y practico para el alumno

integrar todos los conocimientos.

Los alumnos de licenciatura de la Facultad de Odontologia, asi como los
odontélogos de practica general y especialista del area, deben conocer los
procesos de salud-enfermedad que pueda presentar el paciente para su
manejo adecuado y evitar complicaciones en la consulta dental. El odontélogo
debe evitar la prescripcion de corticosteroides en pacientes con inflamacién
leve y optar por el uso de AINE’S. Solo si se justifica su uso, se debe prescribir
el farmaco con una dosis de disminucién gradual y evitar prescribirlo por mas

de dos semanas.

Las crisis suprarrenales pueden presentarse ante situaciones de estrés en el
consultorio dental y provocar una emergencia médica, asi que se sugiere la
realizacion de una historia clinica completa para identificar sintomas
relacionados con la insuficiencia suprarrenal y el sindrome de Cushing,
ademas de contar con un kit de emergencia en el consultorio dental, con dosis
de hidrocortisona y solucidén salina, asi como los numeros de emergencia

actualizados.
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A los pacientes que indiquen que tienen alguno de estos padecimientos, se les
debe recordar que deben de duplicar la dosis de corticosteroides en la visita al
consultorio dental y triplicarla incluso, en caso de infecciones o antes de un
procedimiento quirdrgico y normalizar la dosis dos dias después de finalizar el

proceso.

Los pacientes con sindrome de Cushing tienen mayores posibilidades de
presentar osteoporosis, diabetes mellitus e hipertension arterial, ademas de
ser mas propensos a infecciones por inmunosupresion y tener alteraciones en
la cicatrizacidn, asi que se recomienda la realizacién de estudios de laboratorio
en caso de realizar procedimientos quirurgicos, ademas de la toma de glucosa

y presion arterial antes de comenzar cualquier procedimiento dental.
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