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1. Anatomia de la glandula suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son estructural bilaterales localizadas inmediatamente sobre

los rifiones, también se denominan glandulas adrenales.

Estan constituidas por tejido neuronal y epitelial ( o seudoepitelial ).

1.1. Porcion externa:

La porcion externa de la glandula suprarrenal se denomina corteza suprarrenal y se
desarrolla a partir de células mesodérmicas localizadas en la vecindad del polo superior

del rifion en desarrollo.
En adultos, la corteza suprarrenal tiene tres zonas:

- Zona glomerular: produce mineralcorticoides.
- Zona fascicular: produce glucocorticoides.
- Zona reticular: produce

androgenos.
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corteza, unas células derivadas de ADRENALINA
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ganglios simpaticos, conocidas como células cromdfines emigran a la corteza y quedan

encapsuladas por ésta, formando la medula suprarrenal. Estas células tienen la
capacidad de convetirse en neuronas simpaticas posganglionares. Se inervan por

neuronas simpaticas preganglionares colinérgicas, y pueden sintetizar noradrenalina, la
cual por accion de la feniletanolamina N-metiltransferasa pasa a adrenalina, que es el

principal producto de la médula suprarrenal.
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2.Médula suprarrenal
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noradrenalina. Aunque

la adrenalina circulante procede exclusivamente de la medula suprarrenal, solo un 30%
de la NA circulante tiene este origen. El 70% restante se libera en las terminaciones
nerviosas posganglionares simpaticas y se difunden hacia Modulators Synthetic steps Location
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Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserver



Carla Climent Vicente Fisiologia I1 — T13

2. La dopa se convierte en dopamina y es transportada desde el citoplasma a los
granulos cromafines

3. Dentro de los granulos la dopamina se convierte en noradrenalina por la
dopamina B-hidroxilasa

4. La NA sale de los granulos por difusion facilitada y se metila por 1
feniletanolamina-N-metiltransferasa a adrenalina

5. La adrenalina vuelve a entrar
en los granulos Trauma Hypovolemia

Hypoglycemia

Hypothermia

Hypothalamus

Medulla

Pain

La NA y la AD se liberaran de Anxiety

los granulos ante senales Pons

simpaticas descendentes como 7

respuesta a diversas formas de ~—————Spinal cord
Sympathetic = Sympathetic

estrés, como ejercicio, la
hipoglucemia y la hipovolemia

nerve Y nerve

por hemorragia. ,
Adrenal Acetylcholine
, . . gland
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que inician las respuestas y ympatmeuc
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simpaticas se localizan en el
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encéfalo. Epinephrine
L Norepinephrine
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secrecion de catecolaminas en la

. Acts on distant Acts on target cells
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. . y, . Koeppen & Stanton: Berne and Levy Physiology, 6th Edition.
preganghonares simpaticas por Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. Al riahts reserved

un lado y por otro lado se liga a los receptores nicotinicos de las células cromafines.

La ACh aumenta la actividad de la enzima tirosina-hidroxilasa y también aumenta la
actividad de la dopamina B-hidroxilasa y estimula la exocitosis de los granulos.

2.2. Respuesta simpaticosuprarrenal frente al ejercicio

Muchos organos y tejidos se afectan por la respuesta simptica suprarrenal. Un ejemplo
es la respuesta simpaticosuprarrenal frente al ejercicio.

El objetivo global de la respuesta simpaticosuprarrenal durante el ejercicio es satisfacer
el aumento de las necesidades de energia del musculo esquelético y cardiaco, al tiempo
que mantiene un aporte adecuado de oxigeno y glucosa para el encéfalo.
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La respuesta frente al ejercicio incluye las siguientes funciones fundamentales de la
adrenalina:

1. Aumento del flujo sanguineo a los musculos: Actuacion de la NA y la AD sobre
corazdn, venas linfaticos y lechos arteriolares musculares y no musculares.

2. La AD induce la gluconeogénesis en el musculo y a la lipdlisis del tejido
adiposo. Ademas estimula la secrecion de glucagon e inhibe la secrecion de
insulina.

3. Las catecolaminas relajan los bronquiolos

4. Reducen las demandas de energia del musculo liso visceral

Otros efectos:

1. Aumento de la presion arterial.

2. Aumento del flujo sanguineo a los musculos activos, disminuyendo el de
organos menos “importantes” para la actividad motora.
3. Aumento de las tasas de metabolismo celular.
4. Hiperglucemia.
5. Aumento de la glucogenolisis en higado y musculo.
6. Aumento de la fuerza muscular.
7. Aumento de la actividad mental.
8. Aumento de la velocidad de coagulacion sanguinea.
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La respuesta de lucha o huida se parece a la que se activa ante el ejercicio pero
apadiendo el miedo y con un mayor grado de la respuesta medular suprarrenal frente a
la respuesta simpatica ( es decir con mas funcion de la adrenalina que de la
noradrenalina ).

2.3. Metabolismo de las catecolaminas

HO)@—CHCHQNHCH;, e CHCH,NH,
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3. Corteza suprarrenal

CORTICOESTEROIDES:

El producto hormonal de la corteza son los corticoesteroides o corticoides, que son
esteroides de la corteza. Todos son derivados del colesterol y por tanto todos son
liposolubles. El enzima que sintetiza el colesterol el Acetil-CoA.

El colesterol se capta del plasma por un receptor especifico para las lipoproteinas de
baja densidad en la membrana plasmatica

Los tipos de hormonas coticoesteroides son:
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- Mineralocorticoides : efectos sobre el equilibrio Na+ y K+, vital para conservar
la normalidad del volumen extracelular : ALDOSTERONA.
- Glucocorticoides: efectos en el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y

proteinas: CORTISOL

- Androgenos suprarrenales: HORMONAS SEXUALES DEBILES O

SECUNDARIAS.

La sintesis de hormonas corticoideas parte del colesterol y esta catalizada por las
enzimas P-450 de las mitocondrias y microsomas.

Por tanto:

Cuando el colesterol entra en la célula, pasa a las mitocondrias, donde se escinde por
accion de la enzima colesterol desmolasa para formar pregnenolona. Este es el paso que
acaba limitando la sintesis de los corticoesteroides.

Este paso inicial en la sintesis de los esteroides en las tres zonas de la corteza
suprarrenal se estimula por los diversos factores que controlan la secrecion de cortisol y
aldosterona, que son ACTH y angiotensina II respectivamente.

Como todas derivan del colesterol, la numeracion del ciclopentano es relevante porque
la accion de las enzimas va a hacer referencia al carbono sobre el que se actua y
veremos que hay tres lineas de actuacion:
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- Zona glomerulosa: Hacia aldosterona (la mas larga)
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- Zona fasciculada: Nos los deja en cortisol (hormona mas abundante)
- Zona reticular: Menos modificaciones pero producen androsteniona o

dandrosteriona.

Se explican a continuacion las diferentes zonas de la corteza, desde la mas proxima a la

medula hasta la mas externa.

3.1. Zona reticular

Es la zona més interna. Empieza a aparecer tras el nacimiento hacia los 5 afios de edad.

Produce los andrégenos suprarrenales o gonadocorticoides, que son: la

deshidroepiandrosterona (DHEA) y androstenodiona.

Efectos débiles en los caracteres sexuales secundarios. Las concentraciones de DHEA

empiezan a aumentar a partir de los afios y contribuyen a
la aparicion de vello pubico y axilar hacia los 8 afios, a
partir de los 30 su concentracién va disminuyendo.

3.1.1. Sintesis de los androgenos suprarrenales

En esta imagen la primera reaccion comun en la via, que
es la conversion de colesterol en pregnenolona por la
CYPI11A1, no se muestra.

La expresion de la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3B-HSD) es relativamente bajan en la zona reticular, de
forma que la androstenodiona es un producto
relativamente menor en comparacion con la DHEA.

3.1.2. Regulacion de los androgenos
suprarrenales

Un aspecto fundamental de la regulacion de la zona
reticular es que ni los androgenos suprarrenales ni sus
metabolitos mas potentes ejercen una retroalimentacion
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MC2R MC2R

Negative
feedback

Por lo tanto, cuando
se bloquea la produccion de cortisol, aumentan las concentraciones de ACTH, ademas
de los andrégenos suprarrenales.

3.2. Zona fasciculada

La zona fasciculada produce glucocorticoides.

El 95% de la actividad de los glucocorticoides pertenece al cortisol, y el resto a la
corticosterona y a la cortisona.

Cortisol:

Es una de las hormonas mas importantes porque se requiere para el normal
funcionamiento de casi todo el organismo.Todos tenemos un pico de cortisol diurno.

El cortisol es necesario para mantener la produccion de glucosa a partir de proteinas y
las respuestas vasculares. Ademas, la hormona influye sobre el funcionamiento del
SNC, el recambio esquelético, la hematopoyesis, el funcionamiento muscular, renal y
las respuestas inmunitarias.

Proporciona resistencia al estrés: El cortisol en dosis mas altas que las fisiologicas
prepara al cuerpo para la huida, pone nutrientes a disposicion del cuerpo.

El cortisol en altas dosis farmacologicas tiene actividad antiinflamatoria y antialérgica e
inhibe las reacciones inmunitarias.
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3.2.1. Sintesis de cortisol
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Cortisol se transporta unido a CBG, también llamada transcortina (90%) y la albimina

5-7%.

Se inactiva reversiblemente a cortisona por accion de 11b-HSD2, pero 11b-HSD1 lo
devuelve a Cortisol, lo que ocurre en tejidos que expresan el GR ( receptor de
glucocorticoides ), es decir, en higado, tejido adiposo, SNC, piel.

10
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3.2.2. Acciones metabolicas del cortisol

Respuesta a estrés

Durante el estrés, el cortisol actiia de forma sinérgica con las catecolaminas y el gluagon
induciendo una respuesta metabolica lipolitica, gluconeogénica, cetogénica y
glucogenolitica ademds de conseguir una respuesta cardiovascular adecuada.

Las respuestas metabolicas frente al estrés aseguran una cantidad de energia suficiente
para cubrir el aumento de las demandas corporales, y mantienen las concentraciones de
glucemia necesarias para las acciones conscientes y deliberadas. Las respuestas
metabolicas se apoyan en las respuestas cardiovasculares, primero inducidas por el
estimulo simpaticosuprarrenal, pero

e también por el cortisol, que optimiza la

interdigestive period . funcioén de los receptores adrenérgicos.
{6.0- Sl poroor 1 R El cortisol también aporta energia para
slips on ice and I' Glycogenolysis
|

"Gluconeogenesis  la respuesta inflamatoria e inmunitaria
incipientes ante el estrés, pero también

dislocates hip)

Skeletal muscle

~ protege al individuo de las posibles
| Proteolysis

* cortisoll | 1L insulin/ | Protein synthesis  lesiones derivadas de una inflamacion
glucagon == T Glycogenolysis no regulada.
ratio { Glut-4-mediated

glucose uptake
T Epinephrine and

norepinephrine " AF"DOSG_? tissue
from sympathoadrenal Lipolysis
output + Lipogenesis

+ Glut-4-mediated
glucose uptake

Respuesta a niveles cronicamente elevados

Cuando el cortisol aumenta de forma cronica actiia de forma sinérgica en presencia de
hiperglucemia ( por aumento de apetito ) e hiperinsulinemia ( por la hiperglucemia y la
intolerancia a la glucosa ), y fomenta la lipogénesis y la obesidad abdominal.

11
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Chronically slevated
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la respuesta metabodlica ante un
incremento cronico de cortisol en los
pacientes con enfermedad de
Chusing, sin otra enfermedad,
tienden a fomentar la obesidad
localizada, con adelgazamiento y
debilidad muscular. Obsérvese que el
incremento de cortisol suele
producirse en el contexto de un
aumento del cociente
insulina/glucagon. El aumento de
cortisol estimula el apetito lo cual
incrementa este cociente. El aumento
de cortisol inhibe el efecto de la
insulina sobre la glucosa mediada por
la Glut-4 en el musculo esquelético y
tejido adiposo, crenado intolerancia a

la glucosa en esta enfermedad. Esto contribuye todavia mas a la hiperglucemia e
hiperinsulinemia. El cortisol y la insulina inducen a la lipogénesis.

3.2.3. Efectos sobre distintos tejidos y 6rganos

Hueso

formacion dsea por osteoblastos.

En grandes dosis se manifiestan desordenes de metabolismo 6seo.
Interrumpe el crecimiento, al inhibir la neoformacion y remodelacion Osea.
Disminuye la absorcion intestinal y reabsorcion de calcio.

Estimula la secrecion de PTH que mueve calcio del hueso y bloquea la

Alteran la absorcion intestinal de calcio y la reabsorcion de calcio.

- El hueso se descalcifica y hay una activacion de la protedlisis.

Tejido conectivo

- Se inhibe la proliferancion de fibroblastos a altas dosis, no cicatriza, o cicatriza
mal o tarda mucho en cicatrizar.

- Aparecen las equimosis, grandes manchas oscuras que son rotura de capilares
que se recomponen mal.

- Lapiel se adelgaza y lesiona facilmente.

- Las lesiones vasculares aumentan.

12
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Rifion

- Accidn antagonica a la ADH.
- Aumenta la tasa de filtracion glomerular por aumentra el gasto cardiaco y por su
accion renal lenta.

Musculo

- Esnecesario a niveles basales de cortisol para el crecimiento.

- En exceso de cortisol produce atrofia y debilidad debido a la intensa proteolisis
que provoca.

- La potencia hipocalemnia puede provocar debilidad por hiperpolarizacion y el
musculo no responde a la actividad.

Sistema vascular

- Mantiene la presion arterial.

Gastrointestinal

- Puede provocar ulceras por el estimulo de la secrecion acida y péptica.
- Tiene accion trofica de la mucosa, su ausencia provoca atrofia mucosa,
disminuye la motilidad y la secrecion acida y enzimatica.

Desarrollo fetal

- Esnecesario pata el desarrollo del SN, retina, piel y pulmon.

- Se usan terapéuticamente en amenazas de parto prematuro donde se administra a
la madre corticoides para favorecer la maduracion pulmonar, porque favorecen
los neumocitos tipo 2 que son los productores de surfactante.

- También son antiinflamatorios, aparecen cuando hay una inflamacion, pero
ademas los administramos como antiinflamatorios.

- Bloquean las etapas iniciales de la inflamacién a expensas de inhibir la
fosfolipasa a 2 (PLA2) que libera fosfolipidos de la membrana que incrementa
el acido araquinoddico, retrasa la cicatrizacion.

Inflamacion

- Las concentraciones altas de cortisol, bloquean las etapas iniciales de la
inflamacion, y si ya se ha iniciado, aumentan rapidamente la curacion (inhibe
PLA2). También estabilizan las membranas de los lisosomas.

- Disminuye la fiebre al inhibir la liberacién de interleukina 1.

13
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- Impide la encapsulacion de procesos infecciosos.
- Retrasa la circulacion de heridas.

Sistema inmune

- El cortisol disminuye el nimero de eosindfilos y linfocitos en sangre, lo que
produce una atrofia del tejido linfoide.

- La administracién exdgena produce atrofia de todo el tejido linfoide,
disminuyendo la produccion de células T y de anticuerpos, disminuyendo la
proteccion frente a patogenos, favoreciendo incluso la aparicion de infecciones
que sin ser graves pueden complicarse.

- Esta misma caracteristica les hace utiles como farmacos autoinmunes en caso de
trasplantes de tejidos.

- Por otro lado, el cortisol aumenta la produccion de eritrocitos EPO y su carencia
puede producir anemia.

Alergia

- El cortisol bloquea la respuesta inflamatoria en las reacciones alérgicas, al igual
que bloquea otros tipos de respuesta inflamatoria (inhibe PLA?2).

- No son antagonistas de las acciones de la histamina, pero impiden su liberacion.

- Impide shock anafilatico.

- Se evita la formacion de los leucotrienos, implicados en procesos patologicos,
como broncoconstriccion y reacciones de hipersensibilidad.

3.2.4. Regulacion de la secrecion de cortisol

La produccion de cortisol en la zona fascicular estd regulada por el eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal en el que participa la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
y la ACTH y el cortisol.

El hipotalamo y la hipéfisis inducen a un aumento de cortisol, el cual se retroalimenta
de forma negativa sobre el hipotdlamo y la hip6fisis para mantener un punto
determinado.

Las situaciones de estrés neurogénico (miedo por €j) y sistémico ( hipoglucemia,
hemorragia por ej ) producen por parte del hipotalamo la liberacion de CRH. La CRH
estimula de forma aguda la liberacion de ACTH por parte de la hipofisis.

La ACTH se liga al receptor de melanocortina 2 (MC2R) localizado en las células de la
zona fascicular.

Los efectos de la ACTH se pueden subdividir en tres faces:
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Long-term

T Size and functional
complexity of organelles
T Size and number of cells

ACTH
- Fase aguda: efectos |
inmediatos. Mediante
. MC2R
un conjunto de Plasma membrane - - _ Receptor
reacciones proteicas, el e —_
ACTH aumenta la ~ Cytoplasm 1
concentracion de cAMP
pregnenolona. ‘/’7 l
- Fase cronica: efectos
subsecuentes, se Immediate Subsequent
observan en varias T Cholesterol esterase T Gene transcription of
horas. | Cholesterol ester synthetase P-4505cc
, ) T Cholesterol transport P-450¢7
- Fase trofica: efectos a - into mitochondria P-4505
Cholesterol binding Adrenoxin
largo plazo. Los to P-4505.c LDL receptor
efectos se producen en T Pregnenolone HDL receptor

production
semanas y meses. Estas 1 giaR protein

acciones se dan en

casos como por ejemplo pacientes que reciben concentraciones terapéuticas de
analogos de glucocorticoides durante por lo menos tres meses. En estas
condiciones, los corticoides exdgenos reprimen la produccion de CRH y ACTH,
lo que determina la atrofia de la zona fascicular y una disminucion de la

produccion enddgena de cortisol.

3.3. Zona glomerular

La zona delgada de la corteza suprarrenal es la
glomerular. Produce el mineralocorticoide
aldosterona, que regula la homeostasia de la sal y el

volumen.
HO

La zona glomerular estd poco regulada por la
ACTH, y se regula mas bien por el sistema reniana-

angiotensina, la concentracion de K+ sérica y el
péptido natriurético auricular (ANP).

3.3.1. Sintesis de la aldosterona

Pregnenolona - progesterona -
11Desoxicorticosterona - Corticosterona -
18Hidroxicorticosterona - Aldosterona (muy
inestable, tiene 3 cetonas y se degrada en el primer
paso hepatico.

Pregnenclene
3f-HSD

Progesterone

CYP21B l
CH,OH

11-Deoxycorticesterone
(DOC)

CYP11Bz2 \ /

CH, O

Corticosterona

CYP1B2

HO

18{0H) Corticosterons

CYP11B2 l

Aldosterone
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3.3.2. Caracteristicas de la aldosterona

- Lavida media de la aldosterona es muy corta, ya que suele conjugarse en la
primera pasada hepatica.

- Posee el 90% del poder de los mineralocorticoides (3% la desoxicortisona, y el
resto el cortisol).

- Aumenta la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio en tubulos colectores

renales (aumento del volumen extracelular).
- También produce el mismo resultado en el intestino y gldndulas salivares y

sudoriparas.

- sus células dianas se encuentran en los tibulos renales.

- Se transporta unida a albimina y CBG (vida media: 20 minutos)
- se inactiva en un pase de higado y se elimina de forma renal conjugada.

La aldosterona, una vez formada y conjugada a chaperonas, se disocia para formar el

complejo aldosterona-receptor en las células que tienen receptor mineralocorticoide
MR. El complejo RM-aldosterona regula la expresion de genes especificos. El cortisol

se une al RM y activa
los mismos genes que
la aldosterona. Sin
embargo, algunas
células que expresan
RM también expresan
11B-HSD2. Que
ocnvierte el cortisol en
el esteroide inactivo de
la cortisona. La
cortisona vuelve al
torrente y entra en
células que expresan
11B-HSD1, que se
expresa en varios
tejidos que responden a
glucocorticoides,
incluidos el higado y la
piel. La 11B-HSD1
convierte la coertisona
de nuevo en cortisol

7
.\ . Aldosterone Cortisol Cortisone Blood
: ™ r " i
Aldosterone Cortisol Cortisone
T1p-HSD2 \,
Cortisol
Cortisone
MR-chaperone complex
S Dicsoc i) GR-chaperone complex
chaperones Dissociated
chaperones

MR-aldosterone complex

* Dimerization

* Nuclear transport

* Binding to MREs

* Recruitment of coactivator
proteins and GTFs

* Altered transcription of
aldosterone-regulated genes

Mineralocorticoid-specific
biological response

Mineralocorticoid target cell

4

L

GR-cortisol complex

* Dimerization

* Nuclear transport

* Binding to GREs

* Recruitment of coactivator
proteins and GTFs

» Altered transcription of
cortisol-regulated genes

Glucocorticoid-specific
biological response

Glucocorticoid target cell

Koeppen & Stanton: Beme and Levy Physiology, 6th Edition,
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved

La encima de conversion de la angiotensina esta en el endotelio y en pulmon.

En retencion liquida, el riesgo de un sujeto expuesto a elevada aldosterona es la
hipopotasemia por la secrecion de potasio del colector. La aldosterona se elimina
conjugada con acido glocuronico.
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"—*Anglotensm Il
T : pulmones) pasa a
Angiotensinogen Sl angiotensina-II.
T Aldosterone —- . .
La angiotensina:

Renin - estimula la secrecion
Kidney de aldosterona por la corteza
ro sosuprarrenal.
L Na* excretion - Estimula la secrecion
Koeppen & Stanton: Bere and Levy Physiology, 6th Edition. D SAEIEO0 de ADH y de la sed.

Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All riahts reserved

- Aumenta la
reabsorcion de NaCl por el tubulo proximal, la parte ascendente de Hennle, el
tubulo distal y el tibulo colector, pero sobre todo en el proximal.

Ante una expansion de volumen sanguineo disminuye la actividad simpatica, disminuye
por tanto la secrecion de renina, la produccion de angiotensina y de esta forma
dismuniye la secrecion de aldosterona.

Si bloqueamos el receptor de la aldosterona para que su accidon no pueda ocurrir
tendremos los Diuréticos ahorradores de potasio.

17



