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Estimulo B1 adrenérg
Desdistension a. afer
J trasporte Cl en Asa

Control de secrecion

Dopamina Z. Glomerulosa:

ANP

co Aldosterona (Mineralocorticoides)

nte —> Angiotensina ll
Henle K-t-

ACTH

SNS (Neurona presinaptica)
Acetilcolina

Aldosterona

Z. Fascicular:
Cortisol (Glucocorticoides)
Cortisol

Z. Reticular:
DHEA, DHEA-S, Androst.
(Andrégenos suprarrenales)

Médula:
Catecolaminas




Estrés Estrés

neurogénico medio interno  inmunolégico  circadiano

Adrenal:

H. terciaria: CRH

Eje Hipotalamo — Hipofisis —

Control de la secrecion de
Glucocorticoides (Cortisol) +
Andrégenos suprarrenales

H. primaria: Cortisol
H. secundaria: ACTH

Cortisol (-) secrecion de CRH y ACTH
Andrdgenos NO hacen feedback

'ADH potencia liberacién de ACTH
Cortisol suprime secrecion de ADH

ACTH se sintetiza en los corticotropos hipofisiarios a
partir del precurso POMC. EN ofros tejidos en que
también se produce POMC, éste también es precursor
y da origen a la hormona melanoestimulante (MSH),
involucrada en el control del apetito y en la sintesis de
melanina en la piel.
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Por eso estados de hiperproduccion o
hipoproduccién de cortisol producen diabetes
insipida central o sindrome de secrecion
inapropiada de ADH, respectivamente.

Glucogénesis (sintesis de
glucégeno) es la Unica
respuesta anabdlica del
cortisol.

GNG: gluconeogénesis.



Ausente en Hiperplasia
Suprarrenal Congénita
|

Ausente en Hiperplasia
Suprarrenal Congénita
|

Lo importante de saber es lo encerrado con negro y lo escrito

ACTH

Colesterol Solo en corteza
fasciculary reticular

COLESTEROL 17a- 17-20 LIASA
DESMOLASA HIDROXILASA

Pregnenolona 17-OH Pregnenolona DHEA
E [ ="Ji=——"—jj-—— P i —
Progesterona 17-OH Progesterona Androstenediona
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11-Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol

118-HIDROXILASA

e
SINTASA

Solo en corteza

glomerulosa Aldosterona

Corticosterona Cortisol

Como se vio en la primera diapostiva, la actividad de la zona glomerulosa no es dependiente de ACTH, sin embargo, posee un
efecto permisivo, que es la sintesis de pregnenolona a partir de colesterol, primer paso para la sintesis de corticoesteroides.

En HSRC Il a nivel de la corteza glomerulosa la falla del CYP11B1 produce 1 de 11-deoxicorticosterona (DOCA), que
posee efecto mineralocorticoide, por lo que estos pacientes sélo presentan déficit de funcién glucocorticoide, y por
lo tanto, menos compromiso hemodindmico.




Cortisol — Cortisona shunt

« Skin

« Liver

* Adipose

- CNS |

- Placena | Cucocortend

Cortisol

Cortisol Cortisol

s COMUSONG

* Kidney
« Colon
» Sweat glands
« Salivary glands
* Placenta

Obesidad y alcoholismo (+) 11B-HSD de tipo 1 (produccion
extraadrenal de cortisol). ——> Pseudocushing

Hormonas tiroideas (-) 11B8-HSD de tipo 1.

El receptor de mineralocorticoides (MR) en el citoplasma del tibulo colector cortical (TCC) es afin a mineralocorticoides y también a
glucocorticoides (cortisol), pero como la concetracién de glucocorticoides es 100 veces mayor que la de mineralocorticoides, el MR podria
unirse principalmente a glucocorticoides. Sin embargo esto no ocurre debido a que MR esta asociado a la enzima 11f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 2 (11B8-HSD2) que convierte cortisol en cortisona, y asi evita que ocupe el sitio de union al receptor, dando la
especificidad del MR a mineralocorticoides. Dicha cortisona puede ser sustrato para la sintesis de cortisol en tejidos extraadrenales, como
higado, gracias a la enzima 11- hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11B-HSD1).

Pese a ello, en estados de aumento del nivel plasmatico (libre) de cortisol a niveles suprafisiolégicos (como en un hipercortisolismo
patoldgico), 11B-HSD2 se satura y por lo tanto en esas condiciones el cortisol puede ejercer efectos mineralocorticoideos.




Estrégenos

T CBG T

—»  Embarazo

T CRH placentario [—

Obesidad

——»  111B-HSD1 |

Alcoholismo

Pseudocushing —» Causas [—

Estrés fisico/mental

Ejercicio sostenido

—p Otras

\ 4

DM descompensada

Tr. animicos

—p Desnutricion

Notas:

* CBG: globulina transportadora de cortisol

e Pseudocushing es un 1 de cortisol plasmatico pero no por hiperfuncién, por lo que no tiene efectos fisiiopatoldgicos.

e En embarazo aumenta cortisol plasmatico pues 1 el libre (por CRH) pero también por su transportador (CBG), por lo que el que
ejerce los efectos (cortisol libre) se mantiene normal.




Dosis bajas de DEX (Nugent o Liddle): 1 mg y tomar medir a las 23h o
0,5mg c/6 h por 2 dias. + si cortisol >1,8

Hirsutismo'y Acné |4 . Dosis altas de DEX (Tyrell): 2mg c/6h por 2 dias u 8mg 1 vez. + si
: U Toraeo 4 supresion 50% cortisol
Aocesm | | ‘ %“ Estimulacion con CRH (o ADH): + si cortisol 4 >20% y ACTH 1 >50%
[Fierpigmertacion ‘L O tn ACTH dependiente en1h

Hiperglicemia — 1 GNG hepatica -
No suprime > ACTH ectépico
Hiperlipidemia — 1 lipdlisis —
ACTH 1 ACTH dependiente Suprime » Enfermedad de Cushing
Insulinorresistencia « 1 1grasavisceral y | subcuténea [«
CRH ectopico
Osteoporosis <

Atrofia piel y estrias ¢ Hipercortisolismo
Sd de Cushing

& 273 CLU - salval nocturno - Nugent

— Exceso glucocorticoide €——— Hallazgos

>
ACTH plasma < :
3 latrogénico Glucocorticoides exdgenos
Supresion Tyrell

» Carcinoma o Adenoma suprarrenal

M T Protedlisis i«
Atrofia muscular [«

Neutrofilia, linfopenia, infx 1 Inmunosupresion/Antiinflamatorio ¢

ACTH indetectabl
atan ACTH independiente »  Hiperplasia nodular suprarrenal
No suprime
Hipogonadismo — Supresion GnRH/FSH/LH | E—

saturacion 118-HSD2

> Otras causas

HTA, THCL, IADH, psicosis/depresion, oftalmoatia, hipercoagulabilidad ¢

} Edema y HTA ‘F

—

Hipokalemia JL 1 Accién mineralocorticoide ¢

O efeco sobre v |

’ Alcalosis metabdlica }1

Notas:

* Enfermedad de Cushing: adenoma hipofisiario corticotropo

* Lasupresién de ADH de los glucocorticoides hace que haya hipernatremia

* Hipercortisolismo: Cortisol libre urinario (CLU)>70 ug/24h; Cortsisol salival nocturno>2 ng/ml; test de supresién con dosis bajas de dexametasona (Nugent) > 1,8 ug/dL
* Pseudocushing es falso positivo de CLU.




Etiologia de Hipercortisolismo

Medicion de ACTH plasmatico (ACTH
dependencia)

Test de supresion con dosis altas de DEX:
50% de cortisol basal 08:00 hrs

Test de estimulacion con CRH: > 20% de
aumento de cortisol entre 30 a 60 min

Mediciéon de ACTH en seno petroso inferior:
Relacion central/periférica > 2




ACTH ectopico

Enfermedad de Cushing

—

—

{ ACTH 11 o siempre | D

{ Insensible a supresién Tyrell ) El tumor NO es parte del eje

—GSO% ACTHy 1<20 cortisol con CRH ’ Prueba negativa, pues el tumor no es sensible al estimulo por CRH
74 ACTH petrosal/periférica <2 ’

—C ACTHNo 1 )

—>< Supresién >50% Tyrell D Pues ain es parte del eje

—Go% ACTH y >20 cortisol con CRD Pues hay sensibilidad al control del eje

{ ACTH petrosal/periférica >2 >

—»{ Hiperandrogenismo suprarrenal }—C 1 DHEA/DHEAS }

CRH ectopico

{ Hiperplasia adrenocortical D—Gutonomia funcional (ACTH indep.) >
e
74 Supresién >50% Tyrell > Pues el tumor CRH estimula de produccion de ACTH del eje

{ 1 <20% cortisol con CRH > Por lo tanto es prueba negativa
74 ACTH petrosal/periférica >2 >




PPNAD de Complejo de Carney

ACTH !l

Insensible a supresion Tyrell

—»  Adenoma/Carcinoma suprarrenal  [—

Prueba con CRH negativa

AL

ACTH petrosal/periférica <2

JUU VU

Sd de McCune-Albright

ACTHNo |

Insensible a supresion Tyrell

Hiperplasia macronodular suprarrenal —
1<20 cortisol con CRH

. Si responde al eje
o Por receptores anémalos [

ACTH petrosal/periférica <2

A




— Autoinmune [—J Enfermedad de Addison

— Infecciosa }
> Hemorragica ’
DI Causas H
| Metastasica )
= Adrenoleucodistrofia {
> Congénito \

| Hipoglicemia, debilidad musc,
r Corteza Suprarrenal ( I Hipocortisoli rexia, 1 ADH (1 Na+),
1 PA (1 tono vasc), 1 Ca+2 y 1P)
Insuf mineralocorticoidea
{ IRS + estrés agudo <—L
T | Causas 1 ACTH pl 11 Hallazgos — Hipoandrogenismo 1 libido, ! vello corporal
}‘ Suspension brusca tto corticoidal «— =

Shock distributivo )1' » 1 ACTH Hiperpigmentacién
Hipoglicemia
Crisis Addisoniana Insuficiencia Suprarrenal

& Cortisol <3xy <20 con cosintropina

| 3 funciones
corticales

LPA, I Na+, 1 K+

Resistente a volumen

Supresién brusca tto corticoidal {

—»

b{ Causas t — Sd del tallo
ACTHpIN o | Hipopituitarismo }—

| Hidratacion EV % L . Infarto pituitario

L— Manejo
[12enee |
L Défiit ACTH (2) 1

| Compr. Conciencia

Néusea/Vomito, Dolor Abdominal F——‘ -

I

| Hidrocortisona ¢———

Hipocortisolismo con >
compr metabélico

Por | GH en hipopituitarismo

Sin compromiso
mineralcorticoidea

-} Hallazgos

Prueba corta de estimulacion con ACTH (prueba de cosintropina): +
si cortisol aumenta menos de 3 veces el valor basal y <20 ug/dL

Notas:
* ISR 1° no responde nada a ACTH, y la 2° lo hacer a las 24h, pero la prueba de cosintropina mide a los 30-60 minutos, por lo que es dg de ambas condiciones.




—Cl Glucocorticoides
—PCMineralocorticoides

HSRc tipo I

) 21-hidroxilasa

Virilizacion genitales externos

e

1 Andrégenos }—

»C 1 ACTH

| Glucocorticoides

¢ 11B-hidroxilasa

T ACTH

ot

1 Andrégenos ’
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HVI HTA %7 — Hiperreninémico n

|20 —

e RN

Escape de Aldosterona

L

1 Retencién Na y H20
|
Hipokalemia 1 Excrecion de K+ 1 Hallazgos

| Hipocloremia }1
. Alcalosis metabolica
| Hipocalcemia iénica

1 ANP ‘L

1 Excrecién de H+ ARP < 0,5 ng/mi/h

—»  Hemorragia
’* VAE | » Vémitos ‘
IC, cirrosis
—> Estenosis a. renal

» VAET } » Reninoma ‘

Adenoma de corteza glomerulosa Tumor de Conn

Causas

Hiperaldosteronismo 1°
[ 3 5
D‘ Hiperkalemia

'r )
5 D{ Hiperaldo remediable por corticoides ‘

‘ Aldosterona/ARP > 25
» Diagnostico ’{

Aldosterona >5 post sobrecarga 2L de SF

Hiporreninémico JL

o]

| |

’L Insuf hepatica [ » L izacion aldosterona J

|
» Exceso aparente GC inducen efecto MC por 11 selectividad de MR

l
¢ 1184502

— Sd de Liddle Mutacién activante de ENaC

Notas:

* GC: glucocorticoide. MC: mineralocorticoide. MR: receptor de mineralocorticoides.

* HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

* ANP: atriopeptina. Escape de aldosterona: el aumento de ANP hace que el edema sea mas leve.



