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Resumen

Las glandulas adrenales son érganos cuya principal funcion es secretar
hormonas, que seran controladas por el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal
y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, estas hormonas producidas
son los andrégenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Existen
diversos trastornos que pueden afectar las glandulas suprarrenales; uno de
estos es la hiperplasia suprarrenal congénita, caracterizado por un aumento
de hormona adrenocorticotropa (ACTH) con la consecuente virilizacion de
los genitales en infantes; otro trastorno es la insuficiencia suprarrenal, donde
la corteza es incapaz de secretar glucocorticoides y mineralocorticoides,
ocasionando hipoglucemia, hipotensidn, alteraciones electroliticas y deseo
por la sal. En el Sindrome de Cushing hay sobreproduccion de hormonas
esteroideas, generando caracteristicas clinicas cldsicas como ganancia de
peso, hipertension, hematomas y estrias purpureas. Otras patologias que
afecta las glandulas son el feocromocitoma, un tumor que suele originarse
en la médula de una o ambas glandulas, y el sindrome de Conn, que se
presenta por un adenoma productor de aldosterona.
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INTRODUCCION

La glédndula suprarrenal se encarga de la produccién
de hormonas esenciales para multiples procesos meta-
bdlicos. Se han identificado diferentes trastornos por el
exceso o déficit en la produccién hormonal; estos afec-
tan tanto a hombres como mujeres y pueden aparecer
en la nifiez o antes del nacimiento.

Los trastornos suprarrenales principales son la
hiperplasia suprarrenal congénita, la enfermedad
de Addison, el sindrome de Cushing y otras menos
frecuentes como la presencia de un feocromocitoma
o el sindrome de Conn. Muchos factores se han
asociado a estas patologias, desde alteraciones
genéticas, procesos infecciosos o autoinmunes, hasta
neoplasias y el uso irracional de corticosteroides
exdgenos.

La prevalencia de los trastornos suprarrenales pue-
de subestimarse debido a pacientes no reconocidos
con sintomas leves o atipicos; en estos las compli-
caciones cardiovasculares representan la causa de
muerte mds frecuente. Por tanto es necesario adquirir
los conocimientos bdsicos para la identificacion y ma-
nejo de estas patologias, con el fin de disminuir los
casos no identificados, las complicaciones y mejorar
la calidad de vida del paciente.

BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS

Las gldndulas adrenales son drganos
localizados en el espacio retroperitoneal, entre la

pares

cara superomedial de los rifiones y el diafragma,
estdn rodeadas por tejido conectivo y fascia renal
que las une a los pilares del diafragma. >% Anatémica
y funcionalmente, la gldndula se divide en una corteza
y una médula. (Ver figura 7-1)

La corteza es la porcidn secretora de esteroides,
estd rodeada por una cdpsula y se diferencia en tres
zonas:

. La zona glomerular constituye el 15% del
volumen cortical y sus células se encargan de
secretar mineralocorticoides, principalmente
aldosterona.

. La zona medial o fasciculada representa
alrededor del 80% del secreta
glucocorticoides, en especial el cortisol, que
regulan el metabolismo de la glucosa y los
acidos grasos.

volumen;
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. La zona reticular es la mds interna y se encarga
de secretar los andrégenos suprarrenales.

La médula suprarrenal tiene un volumen del 15% de
toda la gldndula, produce y secreta las catecolaminas
(dopamina, norepinefrina (NA) y epinefrina).®’

Biosintesis, Metabolismo y Accion de
Hormonas Esteroideas

La estructura bédsica de los esteroides consta
de colesterol y acetato. Cada zona de la corteza
suprarrenal se encarga de la sintesis de una hormona
especifica, estas se secretan en estado libre y se unen
a proteinas del plasma para su transporte (Ver figura
7-2).

El cortisol se une en mayor medida a la globulina
de unién a los corticosteroides y en menor grado
a la albumina; a esta Ultima, también se le unen la
aldosterona y los andrégenos. Las hormonas unidas
a proteinas pueden prolongar su accién al retrasar
su eliminacién; a nivel hepdatico se metabolizan para
volverse hidrosolubles y asi ser eliminadas en la orina
o la bilis.™

Hormonas mineralocorticoides

Los mineralocorticoides se sintetizan en la zona
glomerular de la corteza, los mds importantes son
la aldosterona y la desoxicorticosterona (DOC).
El colesterol puede seguir un camino precoz al
ser captado por la mitocondria y asi generar la
pregnenolona, o puede seguir un camino largo por
accion de una isoenzima y producir progesterona,
esta se hidroxila por la 17aa-hidroxilasa para
generar la pregnenolona, también puede actuar la
21-hidroxilasa, para producir DOC y 11-desoxicortisol.
La DOC se convierte en corticosterona por la 11 BB-
hidroxilasa o la CYP11B2 (aldosterona sintetasa) en la
zona fascicular.+
mecanismos

La aldosterona tiene dos

fundamentales:

. Estimula receptores de mineralocorticoides de
las células principales en el tdbulo distal de la
nefrona, incrementando la reabsorcién sodio y
agua hacia el torrente sanguineo y la secrecién
de potasio por la orina.

«  Estimula la secrecion de H+ en el tubulo
colector renal, regula los niveles plasmaticos
de bicarbonato (HCO3-) y el equilibrio acido
base.
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Figura 7-1 Estructura de la Glandula Suprarrenal.

En los adultos, la corteza suprarrenal tiene tres zonas: la zona glome-rular, la zona fascicular y la zona reticular, que producen mineralocorticoides, glucocorticoides
y andrégenos suprarrenales, respectivamente. Imagen por Luis Jose Ramirez Editada de: Pawlina, W., & Ross, M. H. (2020a). Ross. Histologia: texto y atlas: Correlacién

Con Biologia Molecular Y Celular. LWW.

Hormonas glucocorticoides

El cortisol regula su propia produccién por un
mecanismo de retroalimentacién negativa, alcanza
el hipotdlamo e hipdfisis, donde fomenta la secrecion
de CRH y ACTH. Por otra parte, su secrecion presenta
variaciones, con una mdaxima produccidon por las
mafianas.”

Las acciones bioldgicas del cortisol son multiples:

Estimula la sintesis de glucosa en el higado.
Promueve la degradacion de las proteinas y
moviliza los dcidos grasos.

Regulacidon de la conducta.

Reduce la permeabilidad capilar.

Estabiliza las membranas lisosémicas.
Bloquea la liberacién de mediadores
inflamatorios.

Suprime la respuesta humoral y celular.

Inhibe la sintesis de prostaglandinas.

Suprime la actividad de los fibroblastos.® ®
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Figura 7-2 Sintesis y metabolismo de las hormonas esteroideas.
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Vias predominantes para la biosintesis de la corteza suprarrenal. Las enzimas criticas para el proceso de biosintesis se encuentran la 11 Bp-hidroxilasa y la 21-hidroxi-
lasa. Una insuficiencia de estas enzimas bloquea la sintesis de las hormonas que dependen de ellas y las desvia a precursores hacia vias alternativas. Imagen por: Luis
Jose Ramirez Editada de: Norris, T. L. (2019). Porth. Fisiopatologfa: Alteraciones de la Salud. Conceptos Bésicos. LWW.

Hormonas androgenos

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y la
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) se sintetizan
en la zona reticular y fascicular de la corteza. Estas
hormonas ejercen poco efecto sobre la funcién sexual
normal, sin embargo, contribuyen al crecimiento
juvenil del vello corporal, en particular el vello pubico

y axilar en la mujer.

También desempefian funciones en la reserva
hormonal esteroidea en el embarazo y la unidad
fetoplacentaria.

La DHEAS representa un marcador de
envejecimiento, puesto que disminuye del 10%

al 20% a los 80 afios debido a la andropausia.

Hormonas catecolaminas

Son sintetizadas a partir de la tirosina. La tirosina
entra a las células cromafines y experimenta la
descarboxilacion

primera hidroxilaciéon, con la

genera dopamina, la segunda hidroxilacién produce
norepinefrina y la metilacién de esta da como
producto la adrenalina. El estimulo para la liberacién

de catecolaminas es la acetilcolina.

Las catecolaminas ejercen su efecto de-pendiendo
la respuesta intracelular a la que esté acoplada la
proteina G. Los receptores a generan contraccién
del musculo liso vascular, del arbol bronquial y de la
pared uterina.

Los receptores B, tienen efectos cronotrépicos
e inotrépicos positivos en el corazén, aumenta la
secreciondereninay lalipdlisis. El receptor 8, produce
la relajacién del bronquio, del mdsculo liso uterino, y
estimula la glucogendlisis.

El receptor B, regula el gasto de energia y es
el principal receptor involucrado en la lipdlisis. La
actividad en receptores DA, produce vasodilatacion. Si
los receptores DA, se estimulan, inhiben la liberacién
de NA, la transmisién ganglionar, y la liberacién de
prolactina. 5¢
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Regulacion de la Secrecion Hormonal

Secrecion de glucocorticoides y androgenos: Eje Hipotdlamo Hipdfisis Suprarrenal (HHS)

El eje HHS regula los niveles circulantes de hormonas esteroideas, es el regulador de la homeostasis y la

respuesta adaptativa, se activa debido a la exposicion de situaciones estresantes, prepa-ra el cuerpo para
hacer frente y recuperarse de las mismas.? (Ver figura 7-3)

El principal activador del eje es la hormona liberadora de corticotropina (CRH), sintetizada y secretada por
las células neuroendocrinas en el nicleo paraventricular hipotaldmico, es liberada en los vasos porta de la

eminencia mediana para llegar a la hipdfisis anterior, donde se une al receptor 1 de CRH (CRH-RH1) en las
células corticotropas. Esta unién estimula la expresion de genes de proopiomelanocortina (POMC) en las células
corticotropas. La prehormona proopiomelanocortina es procesada a hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y

B-lipotropina.?” (Ver figura 7-5).

Figura 7-3 Regulacién de las hormonas esteroideas por el Eje
Hipotalamo Hipofisis Suprarrenal.

En personas sanas, la corticoliberina (CRH) estimula la liberacién de hormona
liberadora de corticotropina (ACTH), que a su vez estimula la liberacion de corti-
sol, que por efecto de retroalimentacion negativa inhibe la liberacién de CRHy
ACTH, por tanto, hay una relacion inversa entre las concentraciones de cortisol
y CRH con ACTH. Cuando hay liberacién ectépica de ACTH se vierten grandes
cantidades de la misma favoreciendo el hipercortisolismo; lo mismo sucede
cuando hay enfermedad de Cushing. En las formas de SC independientes de
la ACTH, el tumor suprarrenal libera de forma auténoma cantidades excesivas
de cortisol. En todas las formas de sindrome de Cushing, los efectos de la retro-
alimentacién negativa producida por el exceso de cortisol inhiben la secrecion
endogena de CRH y ACTH, de modo que los niveles circulantes de ACTH refle-
jan la produccion de cortisol por el tumor subyacente o independiente. Imagen
por: Luis Jose Ramirez Editada de: Jameson, L. J.. (2018c). Harrison Principios de
medicina interna: Volumen 2.

Figura 7-4 Regulacion hormonal del Sistema Renina Angio-
tensina Aldosterona (SRAA).

EI SRAA comienza con la secrecion de renina. La renina convierte el angiotensi-
négeno en angiotensina |, esta es convertida en angiotensina Il por accion de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). Dentro de los principales efectos
de la angiotensina Il destaca la estimulacion de la secrecién de aldosterona por
la zona glomerular. Imagen adaptada en Biorender por Jose Ramirez.
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La ACTH se transporta hacia la corteza suprarrenal
para estimular la sintesis y secrecién de cortisol y
otras hormonas. Los glucocorticoides interactian con
el hipotdlamo e hipdfisis para inhibir la producciéon
de CRH y ACTH en un ciclo de retroalimentacion
negativa.®?®

Secrecion de mineralocorticoides: Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

La secrecion de aldosterona se relaciona con el
incremento de K+ en el espacio extracelular, aumento
de angiotensina ll, disminucidn de las concentraciones
de Na+t y secrecién de ACTH. Los primeros dos
factores son los principales reguladores, a través del
SRAA.

El aparato yuxtaglomerular a nivel renal produce
renina, como respuesta al descenso de la presidn
arterial,

bajos niveles de Na+ o actividad B,

adrenérgica.

La angiotensinall se une areceptor de angiotensina
1(AT1) en las células de la zona glomerular y la mayor
parte de las células de musculo liso vascular (de
ahi su potente efector vasoconstrictor). Ademas, la
angiotensina Il incrementa los valores de la Proteina
Regulatoria en Agudo de la Esteroidogénesis (StAR) y
la aldosterona sintasa. (Ver figura 7-5)
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Figura 7-5 Procesamiento de la
POM.

La ACTH y la a-MSH derivan de la POMC
por accion de la prohormona convertasa
1y 2 (PC1y PC2). Las células corticotropas
ex-presan PC1, generando ACTH y B-lipo-
proteina; el hipotdlamo expresa PC2 por lo
que forma MSH a, By yy B-endorfina. Imagen
por Jose Ramirez.

TRASTORNOS
HORMONAS

POR DEFICIT DE

Hiperplasia Suprarrenal Congénita

También llamado sindrome adrenogenital, es un
trastorno congénito de herencia autosémico recesivo,
con insuficiencia de las enzimas necesarias para la
sintesis de cortisol. El déficit de hormonas esteroideas,
provoca unincremento en la produccion de ACTH y un
exceso de andrégenos.”?

La sobreproduccién de andrdégenos lleva a la
virilizacién de los genitales externos femeninos,
mientras que los masculinos se presentan normales.
Este sindrome se puede pasar desapercibido en la
infancia, a menos que se presente aumento de los
genitales o una crisis suprarrenal.’®

Clasificacion:

. La HSC puede presentarse en diversas formas
seguln la mutacién:

. Unamutaciéngravedacomoresultadoundéficit
de mineralocorticoides y glucocorticoides que
se conoce como HSC clasica, se presenta en
neonatos con una baja incidencia.

. Las mutaciones menos graves solamente
afectan la produccién de glucocorticoides y
son conocidas como HSC virilizante simple,

esta se presenta en neonatos o en lainfancia.?®
21
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Las mutaciones leves que se presentan en la
adolescencia o la adultez se conocen como HSC no
cldsica, en esta la produccidn de glucocorticoides estd
conservada sin embargo se presentan sintomas en la
infancia, como pubarquia prematura, acné, alteracién
del crecimiento, la edad dsea, talla y poca hipertrofia
del clitoris.?!

:SABIAS QUE..

La HSC en la adolescencia de la mujer puede
presentarse como irregularidades menstruales,
ovario poliquistico o infertilidad; sin embargo los
hombres generalmente son asintomaticos, pero
pueden presentar oligospermia e infertilidad.

Tratamiento

Este se basa en el reemplazo hormonal
de glucocorticoides. La finalidad es frenar Ila
sobreproduccion de ACTH y el estimulo a nivel
adrenal. Se pueden administrar antihipertensivos
junto a diuréticos ahorradores de potasio.??

Figura 7-6 Fisiopatologia de la Insuficiencia Suprarrenal.

Manual

Enfermedad de Addison

La insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad
de Addison se debe a destruccién autoinmunitaria
de todas las capas de la corteza suprarrenal. La
IS secundaria se origina debido al tratamiento
prolongado con glucocorticoides exdgenos que
suprimen el eje HHS, HHS, si la supresidn es prolon-
fada puede llevar a atrofia de la glandula. 23;24, 25,

TABLA 7-1 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA ENFERME-

DAD DE ADDISON

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA

. Adrenalitis autoinmune

. Adrenalitis tuberculosa

. Infecciones: meningococo, histoplasmosis, SIDA
. Neoplasias

. Enfermedad por depdsitos: amiloidosis

. Yatrégenas

. Congénitas: adrenoleucodistrofia

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA

. Supresion farmacoldgica tras altas dosis de corticoides
. Otras: infarto o hemorragia hipofisiaria, granulomas,
hipofisectomia

Debido a la deficiencia de mineralocorticoides hay pérdida de sodio por ende hipotension arterial y retencion de potasio dando lugar a trastornos en la conduccion
cardfaca; asi mismo, la deficiencia de cortisol favorece la hipoglucemia. En el eje HHS hay aumenta en la concentracion de ACTH. Imagen por: Luis Jose Ramirez

Editada por: Silbernagl, S. (2010). Fisiopatologfa: texto y atlas.
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Mecanismos fisiopatoldgicos

En las siguientes secciones se describen las

alteraciones en la insuficiencia suprarrenal primaria.
(Ver figura 7-6)

Deficiencia de mineralocorticoides

La falta de secrecién de aldosterona reduce
mucho la reabsorcién de sodio por el tubulo renal
y en consecuencia, permite la pérdida de grandes
cantidades de agua y de iones sodio y cloruro por
la orina. El resultado neto es un descenso llamativo
del volumen extracelular. Ademds, aparece
hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis leve
por ausencia de secrecion de los iones potasio e
hidrégeno que normalmente se intercambian por el
sodio que se reabsorbe.

Como el liquido extracelular se reduce, el
volumen plasmatico disminuye y la concentracién
de eritrocitos aumenta; el gasto cardiaco vy
la presion arterial también se reducen; en
ausencia de tratamiento, el paciente fallece por
shock hipovolémico entre 4 dias y 2 semanas
después del cese completo de la secrecién de
mineralocorticoides.

Deficiencia de glucocorticoides

El paciente con enfermedad de Addison no puede
mantener la glucemia normal entre las comidas, la
falta de secrecién de cortisol imposibilita sintetizar
cantidades importantes de glucosa a través de la
gluconeogenia.

La ausencia de cortisol reduce la movilizacién de las
proteinas y las grasas de los tejidos, por lo que se
deprimen otras funciones metabdlicas. Este es uno
de los efectos mas perjudiciales de la deficiencia
de glucocorticoides.

La falta de secrecién adecuada de glucocorticoides
también aumenta la sensibilidad de los enfermos
de Addison a los efectos nocivos de los distintos
tipos de estrés; de hecho, una infeccién respiratoria
leve puede causar la muerte.

Cuando disminuye la secreciéon de cortisol,
se reduce también el mecanismo normal de
retroalimentacién negativa sobre el hipotdlamo
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y la adenohipéfisis, con la una enorme liberacién
de ACTH y de MSH. Estas cantidades elevas de
ACTH son responsables de casi todo el efecto
pigmentario, porque estimulan la formacién de
melanina por los melanocitos de la misma manera
que la MSH.

Déficit de andrégenos

Debido a la deficiencia de andrédgenos hay pérdida
del vello axilar y pubico en las mujeres, no asi
en los varones porque los testiculos suplen la
demanda."2®

POR DEFICIT DE MINERALOCORTICOIDES

Hipotensidn ortostatica, sincope, taquicardia, palpitaciones,
vértigo y avidez por la sal, taquicardia.

POR DEFICIT DE GLUCOCORTICOIDES

Sintomas fisicos: fatiga, pérdida de peso, anorexia, mialgias,
dolor articular, fiebre, anemia normocrémica, linfocitosis y
eosinofilia, hipoglucemia, nduseas sin vomitos, hipo, diarrea.
Sintomas psiquicos: fatiga mental, irritabilidad, inquietud,
insomnio, trastornos depresivos, e incluso a veces
bipolares.

DEFICIT DE ANDROGENOS

Pérdida del vello axilar y pubiano y la caida del cabello, la
oligomenorrea y la inhibicién de la libido en ambos sexos.

POR EXCESO DE ACTH

Hiperpigmentacion mucocutdnea, caracterizada por
bronceado extenso de las prominencias dseas, la piel,
cicatrices y superficies extensoras."

OTRAS POCO FRECUENTES

Paraplejia espdstica, la pardlisis simétrica ascendente, las
calcificaciones del cartilago auricular y el signo de Rogoff.

Anamnesis y examen fisico

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando se
ha destruido el 90% de la glandula y se relacionan con
deficiencia de mineralocorticoides, glucocorticoides y
el aumento de la ACTH. ™ (Ver tabla 7-2)

En la IS secundaria solo hay manifestaciones
propias de la deficiencia de glucocorticoides, ya
que la secrecién de mineralocorticoides estd bajo el
control del SRAAM
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Diagndstico

El diagndstico de IS incluye tres procesos; confirmar
la existencia de insuficiencia aguda, localizar el
defecto en el eje HHS e identificar la etiologia. *°

La valoracién de IS primaria se realiza mediante:

Prueba de cortisol plasmatico basal: se procede a
la medicion entre las 08:00 y las 09:00 horas en 2 dias
diferentes, ya que puede estar disminuida a causa del
ritmo diurno fisioldgico; si el resulta-do del cortisol es
< 3.5 g/dL, se procede al diagnéstico, pero si es >18 g/
dL se descarta la insuficiencia suprarrenal.

Prueba de estimulacién con 250 mg de ACTH: se
realiza al encontrar valores intermedios de cortisol
plasmdtico basal, se considera normal cuando a los
30-60 minutos se eleva el cortisol por encima de 18/
dL; es la mds sensible." 23

Para el diagndstico de la IS secundaria, se realiza
la prueba de cortisol plasmdtico basal, con igual
interpretacion que en la IS primaria. Se puede utilizar:

Prueba de hipoglucemia insulinica: se administra
insulina para conseguir una glucemia de 35 mg/dl
o menos, de forma que se estimule la liberacién de
ACTH y se promueva el aumento del cortisol, si este
es >20g/dl se descarta la IS secundaria; la prueba
estd contraindicado en pacientes con cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus, epilepsia o enfermedad
cerebrovascular."

iRECUERDA!

El uso de corticoides en dosis suprafisiolégicas
o de forma prolongada, pueden desarrollar
insuficiencia al retirarse de manera inadecuada,
el tratamiento debe hacerse de manera gradual.

TABLA 7-3 PREPARADOS COSTICOIDES TRATAMIENDO DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

GLUCOCORTICOIDES

FARMACO DURACION P. ANTIF. P.R. NA+ R. ADVERSAS CONTRAINDICACIONES
ACCION CORTA
Hidrocortisona
] 8—12h 1 1
(cortisol)
Cortisona 8—12h 0.8 0.8 Por uso crénico: alcalosis .
hipopotasémica, edema. Tuberculosis  pulmonar,
Hipertension Ulcera péptica activa,
ACCION MEDIA S ;
arterial, hiperglucemia, glu- p5|c|05|s, herpes §|mple
i cosuria, tlcera ocular, osteoporosis, em-
Prednisona 12—36h 4 0.3 péptica, ostenporosis, barazo en el primer tri-
it . miopatia, nerviosismo, in- mestre, ) ma_dres
Prednisolona 1236 5 03 somnio, euforia, psicosis, lactantes, infecciones
cataratas. virales. Suspen-
ACCION PROLONGADA sion abrupta en trata-
Por dosis elevadas: habito miento prolongado. No
Betametasona 36—72h 25—40 0 R SlplEDy vaRmeR G & i
Por supresion aguda: empo con corticoterapia.
Dexametasona 36—72h 30 0 mia|gia, ﬁebrel artra|gia
MINERALOCORTICOIDES
Fludrocortisona 8—12h 10 250

*P.ANTF: potencia antinflamatoria; P.R.NA+: potencia en retencion de Na+

Tratamiento de la Insuficiencia Suprarrenal

El tratamiento consiste en restitucion hormonal,
intentando alcanzar una calidad de vida adecuada y
evitando los efectos adversos (Ver tabla 7-3).

La IS primaria requiere tratamiento con sustitucién

de glucocorticoides y mineralocorticoides. Los
pacientes con IS secundaria son tratados con el mismo
esquema de glucocorticoides que la IS primaria, sin

embargo no requieren mineralocorticoides. "



7 | Trastornos supre

TRASTORNOS POR EXCESO DE
GLUCOCORTICOIDES

Sindrome de Cushing

Se agrupan bajo el nombre de sindrome de
Cushing (SC) a aquellas patologias que cursan
con manifestaciones de hipercortisolismo. Es una
enfermedad poco frecuente. La edad promedio al

momento del diagndstico es la cuarta década de la

vida.
iRECUERDA!

La enfermedad de Cushing es una forma de
sindrome de Cushing en donde la causa es un
adenoma hipofisiario que produce un exceso de
ACTH.

La enfermedad de Cushing (SC hipofisiario) es mds
frecuente en mujeres, a diferencia del sindrome de
Cushing ectdpico (sindrome de secrecidn ectdpica de
ACTH), donde ocurre lo contrario. 35,36,37 Sélo 10%
de los pacientes tienen un SC suprarrenal y la causa
mds comun de SC exdgeno por el uso médico de
glucocorticoides.?®

Etiologia

La etiologia del SC se divide de la siguiente manera:
(Ver tabla 7-4)

TABLA 7-4 CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME

DE CUSHING

SC ENDOGENO-PRIMARIO

DEPENDIENTES DE ACTH

. Tumor hipofisario

INDEPENDIENTES DE ACTH

. Tumores suprarrenales auténomos
. Hiperplasia macronodular hipofisaria
. Hiperplasia micronodular hipofisaria

SC EXOGENO-SECUNDARIO

. Administracion de farmacos glucocorticoides

SC: sindrome de Cushing, ACTH: hormona adrenocorticotro-
pa
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SC enddégeno

Dependiente de ACTH: se caracterizan por una
produccién excesiva de ACTH, puede ser a partir
de un adenoma corticotropo al que se denomina
SC hipofisiario o EC, o debido a una fuente tumoral
ectépica productora de ACTH o CRH, en ese caso se
denomina SC ectdpico.®®

Independiente de ACTH: incluyen la enfermedad
unilateral de la gldndula, como el
carcinoma; enfermedad bilateral como la enfermedad
adrenocortical nodular pigmentada primaria (PPNAD),
el sindrome de McCune-Albright y la enfermedad
suprarrenal macronodular. 38 (Ver figura 7— 7)

:{SABIAS QUE..

Los tumores del pulmén son la fuente mas
probable de secrecion ectépica de ACTH, siendo
el cancer de pulmén de células pequeias y los
tumores carcinoides bronquiales responsables
de aproximadamente el 50% de los casos. Otras
causas incluyen: tumores neuroendocrinos
como los carcinoides del timo, los pancreaticos,
gastrointestinales, el carcinoma medular de
tiroides y la feocromocitoma.*®

adenoma vy

SC exdgeno o iatrogénico

Es mds frecuente que el SC enddgeno y resulta
de la administracion de dosis supra fisiolégicas de
glucocorticoides, utilizados para tratar desdrdenes
inflamatorios, autoinmunes y neopldsicos.*®

El pseudo-Cushing

Es una condicién supra fisioldgica del eje HHS
ocasionada por alcoholismo crénico, diabetes no
controlada y estados de estrés fisico excesivo.

Mecanismos Fisiopatolégicos

Bajo condiciones normales, la circulacion de
cortisol provee un control fisiolégico del eje HHS por
medio de una realimentacién negativa, provocando
una secrecion de CRH disminuida a nivel hipotaldmico
y una secrecién disminuida de ACTH a nivel

hipofisario.®”3° (Ver figura 7-8)
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Figura 7-7 Etologias del Sindrome de Cushing en relacién al Eje Hipotalamo Hipéfisis Suprarrenal.

Se identifican los procesos fisiopatoldgicos que generan cada variante del Sindrome de Cushing relacionados con el cambio de la secrecion hormonal. (A) Relacion
fisiolégica Eje HHS, (B) Enfermedad de Cushing o SC hipofisiario, (C) Sindrome de Cushing ectépico, (C) Sindrome de Cushing suprarrenal. ACTH: hormona adreno-
corticotropa, CRH: hormona liberadora de corticotropina. Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan'’s Basic and Clinical
Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

En el sindrome de Cushing, el hipercortisolismo no

controlado se debe a uno o varios de los siguientes

mecanismos:

Aumento en la produccién de ACTH.

Aumento en la produccién de cortisol por la
gldndula.

Administracién exdgena de glucocorticoides.

Las manifestaciones encontradas responden a los
siguientes mecanismos:

Los glucocorticoides ejercen un catabolismo
proteico, las proteinas tisulares, a excepcidon
de las hepédticas, presentan una notable
disminuciéon, mientras que las plasmdticas no
muestran variacion. La pérdida de las proteinas
musculares explica la debilidad intensa.

La disminucidn de la sintesis proteica en tejidos
linfaticos justifica la supresiéon del sistema
inmunitario y la tendencia a infecciones.

Las estrias violdceas son resultado de la
pérdida de las fibras de colageno.

La falta de depdsito de proteinas en los huesos
conlleva a la osteoporosis y fragilidad ésea. %2

El cortisol pertenece a las llamadas hormonas
diabetogénicas, produce un aumento de
la gluconeogenia y reduce la utilizacién de
glucosa, lo que se traduce en hiperglicemia de
hasta 200 mg/dL.

En el sindrome de Cushing, la grasa de la zona
inferior del cuerpo se moviliza a la drea toréacica
y abdominal superior. Lo anterior confiere un
aspecto similar al de un bdfalo. 52

Los esteroides favorecen un edema facial. La
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actividad androgénica de algunas hormonas
genera acné e hirsutismo. La cara se describe
como “luna llena”. ®2

Las dislipidemias son wuna comorbilidad
comin que ocurre en la mitad de los
pacientes diagnosticados con SC, debido
a una predisposicion a la ganancia de peso
y obesidad. Esto se explica por medio de 2
mecanismos:

Estimulacion de la adipogénesis: mediante la

activacion transcripcional del gen de diferenciacidon
de adipocitos, como de la lipoproteina lipasa, el
glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa y la leptina.

Reducciéon de la CRH: que normalmente tiene

efectos anorexigénicos.
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Las irregularidades menstruales, pérdida
de la libido e hipogonadismo, se deben
a una inhibicidon directa del cortisol en la
liberacidn pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y secreciéon de hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH),
estas irregularidades son reversibles al
corregir el hipercortisolismo.3®

Los cambios en la piel como plétora y la
aparicion de hematomas con facilidad
son debidos al hipercortisolismo, la hiper-
pigmentacion se debe a una estimulacidn
excesiva a los receptores de POMC, este signo
es altamente indicativo a SC dependiente de
ACTH.

El Sindrome de Cus-
hing Subclinico (SCS),
visto en algunos ca-
sos de incidentalomas
adrenales, es el resul-
tado de la alteracion
del eje HHS sin signos
o sintomas evidentes
de hipercortisolismo,
se presenta con la evi-
dencia bioquimica de
exceso de cortisol, sin
las anormalidades fe-
notipicas cldsicas.*®

Figura 7-8 Fisiopatologia del exce-
so de hormonas corticosuprarre-
nales.

Las alteraciones se deben al exceso de corti-
sol que al suprimir el sistema inmunolégico
predispone a infecciones, este efecto resulta
beneficioso en caso trasplante de érganos.
Asi mismo su efecto sobre las proteinas favo-
rece la osteoporosis y la aparicion de estrias.
Es especialmente importante su efecto sobre
el metabolismo de los carbohidratos. Imagen
por: Luis Jose Ramirez Editada por: Silbernag|,
S.(2010). Fisiopatologfa: texto y atlas.
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ESPECIFICAS

Hematomas con facilidad, fragilidad de3|§ piel, plétora facial,
miopatia proximal y estrias purpureas.

SIGNOS CARACTERISTICOS

Ganancia de peso, obesidad, hipertensidn, hirsutismo,
equimosis, letargo, trastornos mentales, irregularidades
menstruales y disminucién de la libido.

CARACTERISTICAS POCO FRECUENTES

Cefalea, dolor lumbar y abdominal, edema, acné, infecciones
recurrentes, calvicie femenina, joroba de bdifalo, diabetes
franca, hipercalciuria, litiasis renal, anormalidades electrocar-
diogréficas sugestivas de hipertrofia cardiaca, osteopenia y
enfermedad cardiovascular por aterosclerosis acelerada“.

PSIQUIATRICAS @

Depresion, paranoia, labilidad emocional, ansiedad, ataques
de paénico, ideacion suicida y psicosis***.

CARDIOVASCULARES P

Hipertension arterial, aterosclerosis e hipercoagulabilidad
(trombosis venosa profunda).®®

9En un 50% de los pacientes.

bras complicaciones cardio-vasculares representan la causa
de muerte mds frecuente. El prondstico empeora cuando
hay factores de riesgo cardiovascular.

. Enel75%delos casoseslahipertensidnarterial,
se debe aligeras acciones mineralocorticoides
del cortisol, a un aumento del gasto cardiaco,
la activaciéon del SRAA y el incremento de la
produccidn hepéatica de angiotensinégeno.36 52

Anamnesis y Examen Fisico

Las manifestaciones clinicas se describen en la
tabla 7-4.

Diagnostico

El diagndstico tipico se realiza mediante
pruebas analiticas de cortisol en sangre y orina. La
determinacion de la etiologia se lleva a cabo a través
de la valoracion de los niveles de ACTH, la prueba de
supresion de cortisol con dexametasona, la prueba de

CRH y estudios de imagen.*®

Tratamiento del Sindrome de Cushing

En casos en los que lo amerite (tumores), el
tratamiento de eleccién en el SC es la cirugia. Si el
paciente no es operable, se pueden emplear otros
tratamientos de segunda linea, como el tratamiento
farmacoldgico, riesgo de precipitar una
insuficiencia suprarrenal.™5'Los fdrmacos establecidos
para el tratamiento del SC son: 3%

con el

. Inhibidores de la secrecion de ACTH

Pasireétido: es un
somatostatina. inhibe
hormona del crecimientoy de ACTH, y reduce
los niveles circulantes de cortisol en pacientes
con EC. Se utiliza en aquellos pacientes que
no son operables."

andlogo de la
la secrecién de la

« Inhibidores de la estereidogénesis

Ketoconazol: es un derivado de imidazol,
tipicamente utilizado como antifungico. Es un
potente inhibidor no selectivo de la sintesis
de esteroides adrenal y gonadal. En dosis
altas inhibe la 17,20-liasa y la 17B3-hidroxilasa
(CYP17) y, en dosis alin mds elevadas, inhibe
la 20,22-desmolasa (CYP11A1), bloqueando la

sintesis de esteroides adrenales y gonadales.
54, 55

En seres humanos, la sensibilidad de las
enzimas P450 es menor que la presente en
estructuras fungicas, por lo tanto, sus efectos
farmacoldgicos en la estereidogénesis se
logran solo se observan en dosis altas. %

Mitotano: tiene una accidn citotéxica no
selectiva en la corteza suprarrenal. 54 Su
accion se debe a su conversion metabdlica
a un cloruro de acilo reactivo por CYP
mitocondriales suprarrenales y su posterior
reactividad con proteinas celulares. También

inhibe la 20,22-desmolasa.”

Etomidato: en dosis subhipndticas, inhibe
la esteroidogénesis
de 11B-hidroxilasa. Se ha utiliza cuando
se necesita un manejo inmediato, es la
Unica medicacién parenteral disponible en
el tratamiento del sindrome de Cushing

suprarrenal a nivel

severo.5" 54
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Aminoglutetimida: bloquea la conversién
de colesterol en pregnelonona al inhibir
la 20,22-desmolasa (CYP11A1).54 55 demds,
inhibe la 11B-hidroxilasa (CYP11B1)
lugar a una disminucidon de la sintesis de

cortisol y aldosterona, sin afectar la sintesis

dando

de androstenediona. 5°

«  Antagonistas de glucocorticoides

Metirapona o metopirona: inhibe Ia
biosintesis de cortisol y aldosterona a nivel
de la 113-hidroxilasa.>" 555 La metirapona es el
Unico medicamento inhibidor suprarrenal que
puede administrarse a mujeres embarazadas
con sindrome de Cushing.®* Los efectos ad-

versos se explican por: 5" 5

La desviacion de la estereidogénesis a la
sintesis de andrégenos “corriente arriba”, lo
que desencadena el hirsutismo.

Los niveles altos de 11-desoxicorticosterona
y M1-desoxicortisol
de sal y agua
hipertension), efectos mineralocorticoides
que se mantienen, aunque la sintesis de
aldosterona esté disminuida.

generan retencién

(secundariamente

iRECUERDA!

La distincion entre un feocromocitoma verdadero
y un paraganglioma es importante debido al ries-
go de malignidad, a la posibilidad de otras neo-
plasias y a la necesidad de estudios genéticos**

TRASTORNOS POR EXCESO DE CATE-
COLAMINAS Y MINERALOCORTICOI-
DES

Feocromocitoma

El feocromocitoma es un tumor productor de
catecolaminas que procede de las células cromafines
del sistema nervioso simpdtico. El 80-85% se localiza
en la médula adrenal y el 15-20% son extra adrenales
y se denominan paragangliomas.**
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Manifestaciones clinicas: La presentacion tipica es
hipertensién arterial acompafiada de sintomatologia
paroxistica, paraddjicamente, en algunos pacientes
pueden aparecer episodios de hipotensidon ortostatica
e incluso sincope, por desensibilizacion del receptor
vasomotor o disminucién de volumen intravascular.
Los sintomas comunes son taquicardia, sudoracién
excesiva, taquipnea, diaforesis, piel fria y himeda,
cefalea, dolor tordcico y abdominal, nduseas, vomitos,
trastornos de la visién, parestesias, estreflimiento y
sensacién inminente de muerte.*s 4¢

En la mayoria de los casos, la triada clasica de un
feocromocitoma es: Cefalea, diaforesis y palpita-
ciones La presencia de la triada acompafiada de
hipertension arterial aumentan las posibilidad
del diagnéstico. 57

Diagndstico: se confirma con los niveles de
catecolaminas y sus metabolitos (metanefrinas y
normetanefrinas) totales en la excrecién de orina
en 24 horas, pero se pueden determinar de forma
fraccionada. Un resultado de normetanefrina mayor
de 900 mcg/24 horas o de metanefrinas mayor a 400

mcg/24 horas es altamente sugestivo.*”

La TC constituye la prueba estdndar para
localizar un feocromocitoma adrenal de 0.5 a 1 cm
o mds. La IRM es de elecciéon en sospecha de un
feocromocitoma localizado en cavidades del corazén
0 vasos principales, también en nifios, embarazadas o
personas alérgicas al contraste.*”

Tratamiento: El tratamiento de eleccidn es la
reseccion quirdrgica por laparoscopia o cirugia
abierta, aunque se asocia a riesgo de inestabilidad
hemodindmica por la manipulacién tumoral y a
hipovolemia relativa secundaria. Antes de la cirugia
se debe normalizar la presidn arterial ya que puede
aparecer después de la exéresis la hipotensién arterial
grave intraoperatoria y postoperatoria.*’

Para confirmar la cura del tumor se realizan
pruebas bioquimicas, inmediatamente;

durante la primera semana posquirdrgica se pueden

pero no

seguir secretando catecolaminas; deben realizarse
aproximadamente el dia 10 después de la reseccion
del tumor.#”
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Sindrome de Conn

El sindrome de Conn estd caracterizado por un
adenoma productordealdosterona (APA),esunodelos
siete subtipos que conforman el hiperaldosteronismo
primario (HAP).*®

A menudo, los pacientes son asintomaticos
pero pueden presentar polidipsia y poliuria
por diabetes insipida nefrogénica inducida por
hipokalemia.5®

En el APA se caracteriza por una hipersecrecion
de aldosterona que es independiente del SRAA,
del volumen intravascular, de la SRAA, del volumen
intravascular, de la concentraciéon de potasio sérica
y que no se inhibe después de la prueba con
sobrecarga de sodio; no depende de la angiotensina
I, pero sitiene relacidn con las oscilaciones diarias de
la concentraciéon de ACTH en el suero. #&4°

La mayor cantidad de aldosterona potencia la
reabsorcién renal de sodio, la retencién de agua, y
la excrecidon de potasio, es el mecanismo iniciador
primario para la hipertension.

Esto puede inducir inflamacién tisular y aumento
del impulso simpdtico, con el desarrollo posterior
de fibrosis en dérganos vitales, como resultado,
puede desarrollarse una enfermedad renal crdnica,
fibrilacion auricular, un ECV, cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca congestiva. 5°

» Cada gldndula suprarrenal se divide en una corteza
y una médula. La corteza se divide en tres zonas, la
zona Glomerular productora mineralocorticoides, la
zona Fasciculada que sintetiza los glucocorticoides,
y la zona Reticular que produce los andrégenos
suprarrenales. La médula suprarrenal secreta las
catecolaminas.

» La sintesis de glucocorticoides estd bajo control
de retroalimentaciéon negativa, donde participa
el hipotdlamo liberando la Hormona Liberadora
de Corticotropina (CRH) y la hipdfisis, que libera
la Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH); ambas
hormonas son secretadas por tensién fisiolégica
y obedecen un ritmo circadiano. En cambio los

»

mineralocorticoides, estan regulados por el
sistema Renina—Angiotensina—Aldosterona.

La Enfermedad de Addison se produce por
destrucciéon  progresiva de las gldndulas,
requiriendo al menos un 90% de destruccién para
que se manifieste clinicamente. Puede ser causada
por atrofia autoinmunitaria, extirpacion quirtrgica,
infecciones como la Tuberculosis, Hemorragias y
utilizacion de farmacos.

El sindrome de Cushing es una patologia
hiperfuncionante de la Corteza Suprarrenal, resulta
de una exposicion crénica a concentraciones
excesivas de glucocorticoides; su causa mds comun
es el uso médico de glucocorticoides, o puede ser
producido por un adenoma hipofisiario productor
de ACTH, causas iatrogénicas, dependientes o no
de la secrecion de ACTH.

El exceso de cortisol impactan en la regulacién
de la gluconeogénesis, lipdlisis, y del catabolismo
de proteinas, produce hiper-tension diastdlica,
hipopotasemia y edema, ademds supresién de las
gonadotropinas.

En el tratamiento del Sindrome de Cushing, se
utilizdn farmacos como la metipirona, ketoconazol
y etodimato, que actian en la via de la sintesis
de las hormonas esteroideas. En cambio el
tratamiento de la Enfermedad de Addison se basa
en restitucién hormonal.

1, ¢Como se estructura la glandula suprarrenal y
que produce cada una de sus capas?

2. ;Cudles son las enzimas y sustratos que
intervienen en la sintesis de hormonas
esteroideas?

3. ¢En que consiste la regulacién hormonal
mediada por el Eje hipotdlamo hipdfisis adrenal?

4. ;Qué sistema es el principal encarado de
la regulacién de mineralocorticoides y en que
consiste?

5. ;Cudles son las funciones especificas de las
hormona esteroidea en el organismo?

6. ;Como se define la Enfermedad de Addison?

7. ;Cudl es la clasificacion etioldgica de la
insuficiencia suprarrenal?

8. ¢En que consisten las alteraciones metabdlicas
involucradas en el déficit de cada hormona?
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9. ;Cudles son los métodos diagndsticos para la
enfermedad de Addison y en que consisten?

10. ;Qué farmacos se utilizan en la corticoterapia
y cuales son las consideraciones implicadas para
su uso?

15. sClinicamente como se expresa el habito
Cushingoide?

16 ;Cudles son las manifestaciones clinicas por
exceso de hormonas esteroideas seguin el sistema
afectado?

17. ;Qué estudios diagndsticos se utilizan en el
Sindrome de Cushing y en que consisten?

11. ;Cémo se define la hiperplasia suprarrenal
congénita?

18. ;Cémo actian los inhibidores de
la  esteroidogénesis y los antagonistas
glucocorticoides?

12. ¢Cudl es la clasificacion de las patologias
caracterizadas por produccién
hormonal?

exceso de

19. ;Qué es un feocromocitoma y que alteraciones

13. ;Qué mecanismos fisiopatoldgicos intervienen produce?

en el Sindrome de Cushing?

20. ;En que consiste el Sindrome de Conn?
14. ;Cudl es el papel de la POMC en las patologias
suprarrenales?

Casos clinicos

CASO CLIiNICO 1

Una mujer de 35 afios con diabetes mellitus tipo 1 acude al departamento de emergencias refiriendo una historia de
fiebre, fatiga, pérdida de apetito y una pérdida de peso de 3.6 kg en un mes. Refiere ser de la zona centro-occidental
de Honduras y que ella y su esposo han tenido tos durante los ultimos 2 meses. Ella informa reciente pérdida de vello
pubico. Su madre tiene lupus eritematoso sistémico. Nunca ha fumado y no bebe alcohol. Su tUnico medicamento es
la insulina, pero a veces omite dosis. Mide 165 cm de alto y pesa 49 kg. Parece letdrgica. Su temperatura es de 38,9°
C (102 °F), el pulso es de 58 latidos por minuto y la presion arterial es de 90/60 mm Hg. El examen muestra una ligera
hiperpigmentacion de la piel sobre todo en las prominencias dseas. El resto del examen no muestra anomalias.

1. ¢De acuerdo a su sintomatologia, cudl es su sospecha diagndstica? Explique.

2. ;Qué exdmenes laboratoriales le indicaria y cémo esperaria encontrar sus resultados en base a su sospecha
diagnostica?

3. ;Cémo explicaria la presencia de hiperpigmentacion de la piel en esta paciente?

CASO CLINICO 2

Una mujer de 32 afios acude al médico por aumento de peso, debilidad generalizada y ciclos menstruales irregulares
durante los ultimos 16 meses. Comenzé a tener sintomas de insomnio y depresion hace 10 meses. Més recientemente,
ha tenido dificultades para levantarse de una silla. Tiene una historia de hipertensién de 2 afios. Los medicamentos
actuales incluyen citalopram e hidroclorotiazida. Mide 168 cm (5 pies 6 pulgadas) de alto y pesa 100 kg (220 Ib). El
IMC es de 36 kg / m2. Su pulso es de 92 latidos por minuto, las respiraciones son de 18 latidos por minuto y la presién
arterial es de 134/76 mm Hg. Parece cansada y tiene un rostro lleno y pletérico y obesidad central. El examen de la
piel muestra estrias lineales violdceas en la parte inferior del abdomen.

1. ¢Cudl es su impresién diagnostica?
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5| de fisiopato

2. Dos estudios de cortisol sérico a medianoche muestran medidas de 288 pug/L y 253 pug/L (N <90); una medicién
de cortisol en orina de 24 horas fue de 395 pug (N <300). Los niveles séricos de ACTH del paciente también se
elevaron a 136 pg/ml (N 7-50). ;Qué examen diagnostico indicaria en base a esta informacion?

3. Posteriormente, una prueba de supresion con dexametasona a dosis alta muestra una disminucién del nivel de
cortisol sérico ;En base a esto cudl serfa su diagndstico final?

4. ;Por qué motivo la administracién de corticoesteroides exdgenos suprimid la produccién de cortisol en este

ogfay farmacologia. Tomo

paciente?

COMPLETE LA SIGUIENTE TABLA

Utilice la simbologia, t+ ¥ para indicar las alteraciones hormonales correspondientes, escriba el resultado esperado en

las pruebas diagndsticas que apliquen a cada patologia.

CORTISOL PLAS-

NIVELES
DE ACTH

PATOLOGIA

Enfermedad de Addison

SUPRESION
CON
DEXAMETA-
SONA

CORTISOL CON
PRUEBA HIPOGLICE-
MIA INSULINICA

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Sindrome de Cushing (Hipercortisolismo primario)

Enfermedad de Cushing

Produccidén ectépica de ACTH
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