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I.

El, CORTISOL. DURANTE EL EMBARAZO

ANTECEDENTES:

a) Bosguajo anatomofisioldgico de la Gl Sugrerrenal.

La Gl suprerrwnal en al hombre astd formada por 2 drganos endderd-
nos, sa encusntre aituada an el rifidn (en otres animales se situs
perirranal) son 2 cusrpos aplanados amarillo dormdos que Juntos Pg
san aproximadamentg de 10 a 12 gremos en una persona uduli;a.

Este drgenc fua descublerto por Eustaguio en 1553 y su nombre dafi
nitivo fue dedo por Winslou a principics del siglo XVITI,

»
Anterioymente sa pensaba que solo protucfa adrenalina, pero en —
1921 sa camprobd qua muchas de sus funciones (algunas vitalss) de
pencfan da la cortoze, dasdo entonces sa han aislado paulatinemen-
ts sus principics activos ¥y sa ha aclarmdo su papsl fisicldgico.

La Gl supruarremal consta de dos parteoar

Mddula: Proviane del ectodermo, on el adulto estd formada por célg
las eromafines, sectreta continuaments adrenalina y noradrenalina - .
por accidn ténica do las Fibres colindrgices de) simpatico _(ne!viu.-:
sspldcnicos), No cumpla un papel vital y su extirpacidn no lleva
a la muarte ni modifica en forme importante las funciones vitales.

Los insultos a la médula suprarrenal, pusden ser ten savarus qua -
pructicanente supriman la fFuncidn. paro nunca pondrdn en pqligm -
1a vida da 1o paciante (acamds hay ctros sitios aberrentes w fisio
1dgicos de produccidn da dichas hommonas sobre todo a nivel para——

adrtico y paravertebral,

Los tumoros y otras ontldades gquo cursan con himrfun::iﬁn'médular

si penon en pelinre la vida, como es el casa del f-"cccmmncitqm u



otros tunores con alts produccidn de hormonas que pueden llevar a
nccidantos vasculares carebralas por crisis hipertensivas asgudas,
o a 1la insuficiencia cardiaca,

Ls cortsza tisna origen mesod#mico, es do cdlulas epitsliales -
llamadas tambidn sspumcsas. Durante al desarrollo fetal sufre -
una hipertrofia considerable hasts llagar & 10 4 20 veces su tama
fio proporcicnal con relacidn a la dal adulto; sobre todo a expen~
sas de wna zopa 1lamada "fatal® o intama, la cual sufre invelu—
cidn #n los Oltimos messs do la vida fetal, hesta gque al afio de -
vida extroutarina dasapareca, Los fetoa anencefalos, no dasarro~
1lan hipertrofia suprarrenal, ello sugisre que la hipdfiais parti
cipa en esta hipartrofia,

La prodiceidn da estervides suprusrenales dependa en Forma impep-
tanta de un control hipotdlamo-hipofisiario por medio de un circud
to da retrvalimentncidn con los factores liberacdores da ACTH y la
risma ACTH; a mayores nivelas da corticoides, se bloquea la pro—
duccidn de factores liberudores y vicarversa, y ants la presencia
da un stress se estimula la produccidn de factorea iiberadorms -~

aungque haya niveles fisiulégicos da corticoidas.

La hipofuncidn da la corteza suprarrenal se denomina Sindrome de
Addison cuando 8s do origon primerdo, pero puada sar secuala de ~
procaso hipotdlamo-hipsfisiario. Puede ser aguda y crdnica depen
diendo de sus causas, y en su fase aguda poma en peligro la vida,

ta hipsrfurcisn cticozummrraral se asocla a mililples pedeci—e
micntos. MNormalmemte asta zona cecreta cortisol, carticostarcoa,
andrégenos, estrdgenas. dorivadcc da la pragestervna, aldosterone
y l:o'mpmstas afinas., En condiclonss patoldgicas puedon socyetar

an oxcent cualquiere e estac sustanclas. En la hiperplasia sup—



. 3,

prarrenal y 8n los cases de atenama y atanocarcinoma sc produce -
ua diversidad de sindromas que dependen del excosc da soorecifn -
da cunlguiera de astas horooanas,

En el casc espacifico del excaso da cortisecl e hidrocortizona sa -
producs 61 sinirome denomdinado "Cushing® debido a que fue dascrito
an 1932 por el Dr. Harvey Cushing. Gran cantldad de patologlas de
origen primario y secundario pusten ccasionar dicho cuadro, conais
tente an: Basofilismo hipofisiario caracterizada por: Obesidad ab~
dominal con extremicadas adelgazadas, esstrias cutdnsas, hirsutismo
emenorrea, ostecporeals, hipertensidn y con frecuoncia dicbetos su

prurrenal, como fuo dascrito por sste autor inicialmenta.

b) Aspectos histéricos del cortisol:

Dasde 1855 por roportes de Tomds Addison, se sabe qua :!.u corteza -
suprarrenal 6s indispansabls pera la vida, Sus 2 hormenos esoneig
las gon: E1 cortisol (cortisona) y 1a aldosterona, La primem pro
porciona resistancia al stress y conzserva la activided do diversos _
alatgmas arzimaticos., La segunda parmdts al organismo resistir la
falta de sal, todos los domds productos son precursores, subprodue
tos o metabolitos do las sustancins mencionadas,

En 1929 Hench y colaboradores absarvaron cuadrus do artritis rewng
tolde gue durente el embammzo rerdtfan; hecho quo postariormanta ~
did pauvtn al tratomisnto de cdicha enfermedad con corticoides. Este
mismo ano, Card y Cord, cobsarvaron quo la dopresidn de los nivalas
da gluegss en samrw ere cxmmeterdctica ce la insuficiencia supra-~
rrenal y postariomentg, Erittén y Sllvatte demostroron que dsta -

se corragia con estmctos corticosuprervenales.

Cn 1920 Silwvingle y PFiffaer por ur 1297 v Hartman por ctro, fuse—

ron 1oz primaros en ohterar estrocton summrrunales mds © menads pu



roa.

Por asta dpoca ca asevard quas los corticoidas tanfan accidn an ol
organismo sobre ol metaboliamo da los hidmtos de carbono y da -
lan protafnas, indicando que la glucosa y el glucdgeno qua se for
man por 4nflusncia de la corteza suprarrenal provienen de las -
proteinas tisuleres,

En 1933 Harrep y Col. y Loeb y Col. demostraron que la pdrdicda re
ral da sodic ora caractorfstica do la insuficlencia suprerrenal -
y que tambidn era corregida con astructcs corticosuprarrenalss.

Hastn 1942 sa habfan aialedo 28 compuestos cyistalinos de la cor-
taza suprarrenal. En 1943 se demostrd qua S do datos compuastos
{entre ellos el cortisol y la cortiscna) tenfen actividad bloldgl

ca.

Entonces tambldn surgld la hipdtoesis de que la produccidn do as—
toroidas corticoauprarrenalss astd dada por mecanismo ds retroali
mentacidn hipotdlamo hipdfisis suprarrenal

En 1945 Seyls y Col, dasarrvilarun la tooria da las anfermedades

do edaptacidn, relecionando sstas hormonas y 8l stress.

Fud hasta 1959 en que Figser y Fissar sintetizarcn algunos corti-
coides, entre ellos el cortisol y la aldastervna; quedd claro des
da entonces qua el cortisol (hidrocortisona) ea el principal glu-
cocarticoide qua se produce en la corteza guprerrenal, y gquo toam—
bidn posee activided minsralocorticoida.

c) Aspactos biloguimicos:

Las homonas sarticosuprarreniles son astercides que provienon —
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del acatato y su nicleo bdsico es el ciclopontano parhidrofenantra

no.

{CICLOPENTAND PEAHIDROFENANTREND)

Sogde la Unidn Intamacionsl de Quimdca Pum y Apliceda, estos as-
taroidas ss clasifican en tres grupos:

Grupo pregnana: Son hormenes do 21 carbanos del cual sa derdvan la
pregnolona, srogesterona ¥y los corticoldes adrenalas.

Andreatanso: Eatercides eon 19 dtomos de carbono del cual ag deori-

van los andrdgenos,
- Estreno: con 18 dtomos da carbonc; que don origen a los estrdgencs. -

La hidroxdpregnenolona (17 hidroxi), gue corvesponda al primer gru
po as 8l precursor del cortisol (Figurm I). :

Sa han aislado aproximadamonte 45 estarcides de 1a cortezo supra-—
rranal; dstos suelen dividirss en dos grupos, (los cuelss solo in-
dican su accién pradominantz).

Ar Minzrmiocorticoidest: como la aldosterona, desoydcorticosterona
y conpuostos S; que acasionan retencidn de Na2, Cl, y H20 y aumen-
tan la secresidn cda K y substancias nitrogenadas.

B: Gluctcorticclidas: Los 2 mis Mmart;nbes soeretodos en condicio-
nes fFlsiclégicas sam! ol cortlsol y la corticosterona,

La cantidad da cortisol produclida en 23 haras oscila antre 20 }-SU

m. y la cortizoctorena o2 3 a & my. zurentando en horms do mis ac, :




SINTESIS DE LOS MINERALOCORTICOIDES , GLUCOCORTICOIDES , ANDROGENGS Y ESTROGENOS

ACETATO
COLESTEROL
l ACTH
NADP 17 HDROXILASA . :
PREGBENOLONA LAY 05 |7 HIDAIOPREMNENOLONA — DEMDROEPIANDROSTERORA
30 DESHIDROGENASA _ ___{_q_ e
v V4 1SOMERASA R .
| PeosesTeRous A
213 HIDROXILASA 17 HIDROXIPROGESTEROMA ——-, ANDROSTERE -3- T DiONA
\  NADP O, ——— e m e e e e .
_ il DEBOXICORTICOSTEROMA
H] HIDROXILASA 1 DESOXICORTISOL
NADP 02 e e s i
CORTICOSTERONA TESTCITERONA
l CORTISOL
’ ESTRADIOL
ALDOSTERONA
VIA MINERALOCOF\'TICOIDE VA GLUCOCORTICOIDE Via AN b

TOMADA DEL TRATADC DE EMDOCRINOLOGIA

DE AG. .
£ WILLIAMS PAG. 300 FIGURA"




[

tividad,

Estas substanclas y sus matabolitos ss puadan cuantificar en san-—
gre unidas a proteinas y librus en el plasma,

S5u axcrocidn 32 realiza principalmente por rifidn despuds da hober
sido conjugada en higado y transformada en substancia hidrosolue-—
ble, por lo qua es posible detectarles tambidn an orina.

ORIGEN, METABOLISNO Y EXCRECION OE LOS ESTEROIDES COATICOSUPRARRE
NALES:

a) Blosintesis dal cortisocl:

En la corteza suprarrenal sa proch con esteroides da 21, 19 y .18 -
carbonos., El cortiscl perteneca o los compuestos da 21 cnrbma;*..
Existen artfculos como el de Mason y la Monogreffa descrita por
Sweat que explican detallss necosarios pare comprondar la naman—
clatura quimica do los astercidos. Agquf mancionaremos log nombras
comunss como cortiscl y cortisona (hidrocortisona); dajando a un
lado los quimicos deseriptivos, como en este caso Delta 4 Pregna—
no 3, 20 Olona 118-17, Alfa 21 Triol. (Cortisol], B

El colastorol indapendiontamente de quo sea de origon distdtico o
enddgeno es el precursor principal de todas las hormonea astsroi-

des,

En astado inective las swpmrrensioa tioman un contmnido ica  &n
colestorol, dste a su vez procedoe del acetaton. Sa ha mpnrtm;a -
formacidn de estoroides diroctaments del acetato sin paser por cg -

lastarsl pers la principal via es la anterdor, .

Par madic do 3 investioacicnzs Fundanentalez se ha ssclarecids la

bissfntasis da Ins estarcides:



1. Afadiondos procursores mercados en G1 supmrrenslies aisladas.

2, La incubaciédn da cortes da cortoza suprarrenal con substratos
astercidas marcados,

3. El vac de fraccionas celulares, y homogenelzados do cortaza -
suprarrenal con la finslidad de alslar snzlmas espocificas. -
(Fig. IT) :

El colesaterul producs pregnenclona que sa transform rdpidamente
en progestercna qua as sl precursar inmadiato da todas las hormo
rap corticosuprarrenalas activas. Ge ha demostmado otra via que
conduce a la 17 hidroxipregnenclona.

Do los aproxdimadamente S0 estercides qua so han podido aislar de
la corteza suprarranal, s8lo unos cuantos son secratados a la cg
rrianta sanguinoa, el resto son intermadiarios o celulares,

Se ha demostrado que la adicidn de corticotropina al lfguido de
parfusidn awmenta 5 a 10 vocgs la sintosls do corticoides, En ~
a8l hombre la excrecidn de los 17 cotosteroides aumenta igual con
astimulacidn in vivo con corticotrofina, inicialmente por trans-
formacidn de colestarvl a progosterona.

En el hombre la secrecidn modia ds cartiani ga do 15 a 20 mg., -
daspus do una estimulacidn aguda con corticatropina se produce
un camtio graduml hacia wno mayor sec, de cortisol por estimulo-
cidén crénica cﬁm oscurre en las situncionos de strass tuntﬁ an -
los individuns pormedless como en los enfermos.

Los nivalas plasmdticos de cortisol en el humano .son da aprmtima
domente 15 mds o menos .4 microgramas por 100 cc. '

) Esteroidogenssis fatal:s

La B) suprorTonal axperimenta un crecimiento constante durcnte -
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todo sl deaszrTollo del faetoc, este crecimisnto es miximo en la por——
cién central de 1n gldndula donde cdlulas especialss Forman la zO-—
na central (fetal).

Al nacer sproximadarenta el 80% de las células son todavia "fetalss®
a los 3 messs, el pesc de la Gl ss ha reducido a la mitad, y las c4
lulas fetalos sa van Substituysndo prograsivemsnts por adultas,

La ACTH materna no pasa 84 la circulacldn fatal, y es la ACTH ratal
1la gus estimula sus proplas suprurrenales. En los monstruos ansnce
f4licos no continua daspuds de las 20 sstenas ol desarrollo suprea—
rrenal, Se ha comprobado atrofia suprerrensl en nifics cuyns madres
tomaban cantidadas elevadas de dorivades dsl cortiscl.

A partir ds lo décimn semana parecen existir todas las enzimas neca
sarins parn la formacidn da cortiscl y los compumstos de 19 carbo—

noa.

Hacia el nacimiento, se cobsarva una diaminucifdn importanto sn 1a —
produceidn dol cortiscl, quo probablements sasa contrurreatada con -
la lentitud de la dagradacién del mismo que puede ostar relacioncda
8n parts can la escasa conjugacidn del Ac. Glucurdnico durenta las
primoras etapas de la vida.

c} Tronsports del cortisol:

El cortisol representa aprmcimadamente el 809 cel totel da 17 hidre -
xicarticoldes qus sa oncuentran en ai torranta sanguineo [s:rmdgu—
nos do Pcttnr\-_sil\mr). Aproximadamenta la rdtad circula como mold-—
cula bisldgicamenta activa secretade criginalmante por las 5\pmi'r_q
nales; al rasto circule on forma roducida, como dorivado taémhidre

eonjugade en 3 cen Ac, Clucurdnico, y en grado mucho monor como -




pulfato, El cortisol (no conjugato) presante en el plasra asta -
unido a wna proteina llsmads globulina fijadora de corticoesterci
das (CBG) o trenscortina con peso molocular de §2,000, esta proe—
toina tambidn liga fuertementu a la progesterona, lo que puade -
confundir durants la ssgunda fase dol ciclo menstrual o duranta -
al smbarazo con slevacidn dal cortiscl.

Otma parte, la cual es ln mé@s importanta dado que es la activa, -

o ancuentra libre sn ol plasma.

La globulina Alfa a@s el principal mocanismo de transports tel cor
tisol. Las zones fijadorms de la CBG quadan saturedas cuando las
cifras do cortisol del plasma rebasan de 20 a 30 microgremoz por
CC daspuds da alcanzado al punto ta saturmcldn, cualquinr exceso

50 adhiore laxamente a la albdmina., Cuanto mayor es le cantdded

de cortisol libtre circulante mayor os la cantidad excretada por -
filtracidn glomerular. Por otra parte diremoc que los tftulas de
NG son muy bajos en @l LCR y gn el ligqdds amnidtico, en log que
1a mayor parts del cortiscl estd en forwa libre,

El mecanismo [BG asaguru un nivel circulatorio de la hormona, y -
la protoge de 1o roduccisn y la conjugacidn.

La formacién de 0BG se realiza principalmente en el higade; y au~

manta mucha cuando 58 administran estrdgenocsa,

Despés del tratamiento con ancwulatorics y duranto las dltimas -
fasgs dol embarozo, se registran tituloc elevadoe:’ de cortisol und
do a C8G; por ejemplo carca del t6rmino del ombarnze sg encuan— ..
tran hasta 3.veces elevada 1o cantidad de cortisol sin gue hoye —
datos dno hiporfuncidn suprerrenal puestc gua la mayor parte da -

laz hormonns 0 eots dis 1l pers los tojides.



Por el contmmrio se he ohservedo dascanso do la actividad ce la ~
280 y d8 loa niveles da cortisol en pacientas con diversas anoma-
11Ins de la= protainas sdricas, como: Hapatitis, Cirrosis, NePro-——
sis, Enfermedad amiloidaa, Migloma mdltiple y an casos do ausen—
cia congdnita fardlicer de trapscortina como rezgo hereditaric do-
rdnanta autosdmico,

d) Catnbolismo del cortisol:

El cortisol se metabclizn en el higado; 1la vida mgdia dol corti—
sol libre en 8l plasma con cortisol marcads en el C-14 as dg asprg
sdmadomante 90 min., aumonta an los disfunclonos hepdticas y dig-
mintys on la tirotoxicosis y otrus entidades que aumontan el mata
bolismo basal.

En la orina an 24 horna, se encuentra manos dal 2% del cortisol -
libre, Ourants el catabclimo dg la hormwona no se produca alngu-
na destruccldn dol anillo estoroids. Parece que varias enfermaca
des malignas del sistema linfolde degradan el cortisol, y dumante
los Gltimos afios so han cbeervado altaraciones cualitativas da -
las mpzelas da los productos da degradacidn del cortisol y com——
puastoa afines en enfermos ofectades do: Cdncar pulmeonar, prostd-

tica, da mama y otres tumoros malignas.

Dos homs despuds o la admini.trocidn da cortiscl marcodo sa -

puada ancentrar 2/3 en forma conjugada y 1/3 en forms libre.

El primor paso as lc reduccidn del doble enlaco gntre C-4 y C-§ .
formando . dohidrecorticel guo e tloldsicamente inactive., 'dasbtés )
por raduscidén del grupc Alfa 2 coténico. se produce el tetrohidro
oatsisal, e se puada onir aloAc. Glupwdnico'd al A, sulftriza.



La unién con Ac, Glucurdnico forma una substancia facilmenta salu
ble en agua gue condicione su excrecidn mpida mediants aimpla -
filtracidn glomanular, sin reebsorcifén tutular ranal.

La via mstabdlica del cortisocl, tanto de sus derivados naturalaes
camo sintdticos, cobra relisve por el hecho do gus en algunos pro
casos tomo an la halogenacidn sa prolonga notoblemente la vida de
los compugstos, retardando la reduccion ¥ la inactividad bloldgi-
ca dol mismo.

Pondremos algunas difarencias en la vida media de los corticaidas
las cunles son debidas a las razones aspecificadas antsriormente:

A: ACTIVOS

Estoroides: Vida media en minu-fcs
Cortisona 30
Corticostarcna 70

Cortiscl 90
Prednicona &0
Prednisolana " 200
Daxamatazona ) 200

B: INACTIVOS

Dihidrocortisal . 30
Tetrahidrocortisol 35

Para podarse excreter el cortisol, primerc neceatta inactivarse -

como. habfamos menclenzdo antes; » es eliminado por ordina miplda=s’ 77 -

menta. ya sea en foma de tatrehidrocortisol o bisn .cmu glucurta=-.



nido da tstrahidrocortisona correspondiendo estos 2 productos fi-
nales aproxinadamenta al S0 dol cortisol,

El mdtcdo mda usado para medir el cortlscl es el de Portar Silver
qua combina la Fenilhidrecina con ostaroides gue tengan cadanas -
laterelas 17-21 dehidro-20-Coto. En la sangre 8l cortisol es el
tnico y mn orina sus matabolitos (tetrehidrocortiscl y tetrehddro

cortisona),

Ctro matodo es 6l do Esteroide Fluordgeno porqua el cortiscl pro-
duca fluoresconcia., No es tan especifico como al de Porter Sil——

ver.,

Los metabolitos en ordna puaden oildarss con blsmutato; v cuanti-

flcarae en 17 cetostercides.

El promadio diario da axcrecidn de los distdntos metabolitos del

cortdisol es como siguwe: (valores en orina)s:

Tetrahidrocortisel 3 mg.; Tetmhidrocortisona S mg.; Tetrmahidro—
cortol y Cortolona 3 mg.3 Cortisel libre 80 microgramas; y 11 hi-
druxi-17 catostercidess 1 my, La existoncia da 6 hidroxicortisol
on la orina gs un descubrimlento recients y que sa ha comprobado
cumanta én orina da los PN y an las mujeres con sdad gestacional

avanzada.

- El cortisol plasmitico es dal orden da 8 a 20 microgremas en 200
cc. tomado en reposo antre las 7 ¥ 9 da la mafana y aproximadae

mente 15 de dste carresponde o cortisol iibre.



e) Funciones del cortisol:
§i blen @5 clarto quo 1a alavecién imnortante del cortdsol vista

an algunas entidades patoldgicas, es peligresa; en la clinica ==
puaten emplearss dosis syprefisioldgicas en distintas sndocrino-
patias con hipofuncitn suprarrenal, en procesos inflematorios, -

aldrgicos, etc...

Practicments todos los tejidos del cusmo se afectan con el cor
tisol. Mcdifica la actividad do cisrtas enzimas, limita la sac,
de ACTH y do 1o harmona estdmdants de los melanocitos; scelom

a8l catabolismo de las proteinas y‘ el matabolismo hepdtico de los
emincdcidos; euments @l apstito y estimuln los depdsitos do gra-
sa en cara, zona carvical y tronco; retresa la captacién dao glu-
cosa por las cdlulas musculares; estimula la gluconoogdnesis ho-
patica do eminodcidos; piruvato, lactato y bicarbonatn; astebili
zn los lisosonos ¥ suprime diversos procesos inflamatordos; ade-
méds ectimula cisrto ndmerc de sistamas de trensporte ds elsctro-
litos,

El sindroma cde Cushing y da Addison dan sus menifestacicnes cli-
nicas ﬁrincipalnmt:a por acclonas axcasivas o pobros de cortisol.
(Ver cuadre de principales propigdades do les corticoides supra-
rrenalas).

Cupndc menos al 95% da la actividad glucocorticoide de las secre
ciones suprarrenales se deba al cortisol (nombre Farmacoldgico -
Hidracortisom), tirne wr prowcide o la cortizone (priomr este—
roide producido sintdticamonte en escala suficients para usarlo

taropduticaomento y qua =nlo difiere del anterior en su grupe 11
Cetc on vor da 11 Bata); 6sta no Bs activa por _s; sola, necosita

convertirae en cortisol an al orpnisma.
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) Efoctoa del ccrtisol:

1, Scbre el sistema cardiovascular:

Puate mantenor el sodio y el volumen circulanta en ausgncin de -
hormtnas corticosuprarrenalas pero sdlo a dosis altas) pusda au—
mentar la T.A. por involucrarse en la formacidn de Anglotensindge
no. Sensibiliza las srtex'.i.olas para la accidn presom da la Norm
trenalima, por esta rezén es diil en el estado da chogqua, y hate
qua 8n padecimiantos qua ya no ti.anen respuesta a 1a norodrenali.
na, 8lave nuavamerts su T.A,

Su uan prolongado ae acompadnia de una tandencia & la ateruscloro—
sis, slendo ésta wna de las principales causas de muerte en gl -
sindrome de Cushing,

2. Metabnolicmo Osao:

Impido al desarrollao dol cartilago y provoca adelgazamionto del -
disco epifisiario e intsrrupcién del crecimianto; cisminuya log -
depdsitos de calcio y su absorcidn an intostino por accidn ds ri-
validag con lz vitamina 0. Favorooe la pdrdida do caleio en ri—
fidn, ocasionando ostooporosis; 1o que hate que no ss use como  ta

rapdutica en forma prolonaada,
3. Gastruintestinnlea:

Incremgaota Ia actder gistrrfen, la preduccidn dm pepsima y la ten~
dancla a la ulcgre gdstrica. ) .

4, Sobre gl Sistemt Narvioss Caatrol:

Los trocromrmos peigulétricss con carrdentes tanto por 14 caroncia

como. por cl exsesc da cortizel, antec una cisiinueldn impsrtante |,



hay yetardo sn las descargas olactricas del cerebru al Elsctrosn-
cafalograma; el aumento enormal ocaslona disminucitn del umbrel -
da aexcitacidn, provocando tendencia a padecer crisis comulsivas,
an paciantes predispusstos. Un gren ndmero de paclentes con en—
faormadad de Cushing pressentan anomalfas psiquidtricas :I.npaz-tanh;a.

5, Mdsculo:

Cuando falta cortisol ss produca dobilldead musculnr, su excaso -
provoca daprasifin de las proteinas a este nivel, aedemo y fibrosis.

6. Sobre el matabolismo dal aguat

Potancfa la diumesis ecuosa, cuando disminuys provoca retardo en
le gliminocidn de sobredosis de agua; fendmano gup eo utiliza en
Clfnica como prusba de insuficiencin cortlcosuprerranal. Impida

el paso del ague hacie el intarior do la celm mnmﬂiandu el vo
lumen liquido extrecelyler, 1o qua & su vez preserva lo Filtre—
cidn glomarular y salvnpuarca la diuresip acuosn, Antzgoniza a -
1z ADH a nivel del tubulo renal y potencia su destruccién en el -
higado, aungus a nivel hipotilamo hipofisiario no so ha demostra-
do supresidn da la secrocidn de ADH con cortisol.

7. En el sistom Hemblinfatico y en la Inmunidad:

Olaminuys el ndmeru de sosindfilos y linfocitos en la sangre, as-
ta dato es importants parn disgnosticar una produccidn intgnsa de
cortisol por la Gl. suprarrencl; v que ss ha demostrudo aplicando
dopd * altas do la hoymona; ésto puede en ocasicongs sar cousa da -
infgecitdn fulmlnante y muarte por enfermedades que en otre caso -
no serfan mortales, como la Tb fulminontc an una parsona en guien

previanente la enfarmoded habla zide inactivada.



El cortisol aumsnta la producclén de Gl. rojos por motivos dasco
nocidos y con disminucidn importante del mismo =0 puede producir
angmin grave.

8. En la inflamacidni

La inflamecidn os una respuesta inaspecifica del tejids commcti-
vo laxp vascularizado a la egresidn la cual se manifissta en  -=—
tres atapas:

a) Escopa do grendss cantidades do Ifquido parucido al plasm, -
que sale de los capilnres hacla la zona losionada, saguldo de
coagulacidn da dichs liquido,

b} Infiltrocisn dol drea por leuccsitos,

c) Curacidn dol tajido guo s@ logre en gran parte por crecimisn-
to da tejidoc fibruso.

El cortisol bloquaa todas las etapas del procaso, incluso el es
capa iniciol de plesmo dasds los cepilares haclia 1o zona lssio-

nada.

Estabiliza las membruncs dc lorc liscosomas calulares hacidndolas
mds diffcilss da romper, tz tal manern gue no so libaran lag -
suatanciac proplos de dichos lisosomas v se avita 1la dastruccidn
de los tajidos, disminuye la formaciSn dg bradicinina, probabls
mente por le estabilizacidn da los lisosomas que avitan salida
de callcreinn a la cdlula la cual libaoro esta enzima.

Disminuye la porreebilidad celular avikicnsic oscapo hebitual de
{:mtetnaa a los tojidor inflamadog; osto sfecta prosablements -

por manor produccidn da Srodicising,



En genarml vomos que actua a todos los nlveles de 1a casecada da —
la inflamacisn,

Por otma parts tambidn disminuye los efectos de 1a kistamima, y —
potencia gl dz la adrenalina y Noradrenalina. Tal vez por las re
zonas enunciadas desempei@ un  papel ilmportante en algunas enfar-
madodas como; Artritis roumatoids, flebro reumdtica y glomerulons
fritis aguda, y =8 ha danostrado qua casi invardablemants la in—
flamcidn de astas enfermedadss ceds on plezo do 24 a 48 hotas -~
con administracién de glucocorticoides.

9, En varios tipes de stress:

Dualquder estimula nocigeno aumenta la ACTH y a loa pocos minutos
al cortlscl, por ejemplo:

Tragmtismo de cunlquier tipo

Infeccién

Frio intenso o calor

Inyeccidn de neradrenalina y otms droges simpaticomimdticas
Imtervenciones gquirdryicas

Inyeccicnas subcutdneas da sustancias necrosantes
Aplicacidn de un dispositivo qus impida 1les movimisntas
bualquier enfermedad que cause dabilidod intansa

Sa pitnsa que todos estos fendmenos causon Camblos motabdlicos dg
termos y cu accidpn es como respuaste a la agrosidn, por sjonplo @
cuanda hay tajidon dafiados, por cargeer dstos de pretoinys pare -
recuparerce sg toman las proteinas circulantss para formar nuevas
proteinas quo son indispensables para 1o vidn de la cdlula, como:

las purincs. pirimidinas, fosfatos do croatinima.



.20. Efectos catdgenos:

Se dobe a la libarecidn da gresa que ocuasiona, =in esbargo este
ofecto s6lo se obsarva cuanto falta insuline.

11. En el oetaboliamo proteicao:

a) Pravoca diamimueidn sl contenido calular da protefnas

b) Aumenta las protsfnas hapdtica y plasmitica por accidn del -
cortiscl.

e} Aumenta los eminocasidos en sangre, disminuys al transporta -
do amincacidos a travds da membranas celulares extrehepdti-—
cas y aumentz su transporta en el higado,

12. En 8]l matabolisme grasol

Lo realizn en forma similar al da 1a movilizacidn de prutainas.

Sa dice gue sl cortisol tiene sfectd complementardio a la ACTH y - -

homana dal crecimiento, dado que en su aussncis <¢imne sccidn
pobre & la mowvilizacidn en grasas. No sg sabe cual es el maca-
nismo, s6lo sa refiere que activa le lipasa en las cdlulés grn—-
sas y liborae asi logs dcidos grasos libres.

La movilizacidn aumentada en grasas, mds su mayor oxidacidn en
laz células as uno ds los factoros quo tesvia ol metabolismo de
las células en tiempo da stresc hacin la utilizecidn do 4cidos
grasos, - En asto especto as mds lento que ol condiciomado por -

la disminucidn do 1a inaulina,

Do todas las moneress, pmbat_:lu:antc rea un factor importante pa

ra la conservacidn do glucdgeno i glucaosa a largo piaco.
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13. En 8l matabolismo de los hidmtcs de carbono:

a) Aumnta 1a gluconeogdnosis hasta 6 a 10 weces; eumentando el

b)

c)

transparte da los aminodcidos da los liquicdos extrecelulorss
a la célula hepdtica, aumenta su digponitilidad para su con-
versién a glucosa; aumenta las enzimas necesarias pam trans
formar los aminodcidos en glucosa, elava la concantrecldn da
ANA intrecolular hepdtica, probablemanta por formecidn eleva
da da ANA mensajero en el ndcloo, lo que 2 su vez awwnta -
las enzimos necesardas pare la gluconeogdnosis, moviliza amd
nodcidos da los tejidos (printipalmenta del mdsculo) y los -
mantisne en el plasma, dispondbles pare antrar al higado pa
m su matabolismo.

El cortisol aumenta sl glucégenc hepdtdicos como efscto dal -
eumanto de la gluconeogdnesis.

Utiiizacidn ddsmimdda da glucosa por las cdlulag, rotrazan-
do el ritmo de utilizacidn dol azdcar, deprimiendo la oxida«
cifn dal NADH que retreso la gluceclisis, Por otra parts dg
prime @l trensporto de glucosa al interior da 1o célula.

Aumonta las concantracicnes ds glucosn sangudnen y pusds pro
vocar la denominada Oinbates Suprerrenal.

Tento el numanto da la gluconsogénesis asi como la reduccidn
ds 1a vtilizacidn de 1o glucosz por las cdlulas prevoca hipar
glicemin; edamds, 1a 6 fosFatasz de glutosa mmenta en res—
puosta al cortisel catalizando la desfosforilacidn da la glu
cosa hepdtica y estimilando su trensporte hacte la sangre. -

con lo quo da mds hiparglicemia. Asi 21 aumentar hasta mds



del 53 de sus cifres normalss do glicemia provoca Diabetas Su-
prarranal, Esta respondo al tratanmdento con insulina,

INFLUONCTA DEL EMBARAZO EN EL ORIGEN, MEYASOLISMD Y EXCRECION -
DEL. CORTISL..

En alzunos tyabajos revisados se informa que la produccidn ma-
tama del cortiscl durunts el pricer trimostre dal esbarazp, -
practicaments se sncuantra en los 1imites normales superiores ~
para una no embarezada; durants el segundo trimestre se slevan

aproxdmedamento al dobla de estas cifras; probablements por eu-
mento doa los estrdgenos quae producen aummnto de la transcortina
y dal mismo cortisol, aumento de su fijacidn a 1a globulina
transpartadoya (transcortina) y facilitacidén para cu metabolis-
mo y excrecddn, por lo que los titulos se encuentran alevados -

a todos los nivelaes.

Sa encuentra un pice mdximo do produccidn a las 28 a 32 samsnas
A pasar de lo mantionado, no sa ha demoatrada histaldgicaments
que la paclente sufra una hipertrofin, dsto es debido a qua las
froceiones elovadas son incctivas (univas 8 la proteina).

Al parecer loo corticoicdes do la madre puoden pasar la barrera
placentaria y modificar las cuantificcciormss hormonales en el -
producto, tanta an lzqui;:io ammddtico como gn sangro,

Lo ACTH na atmmwigza 1o barrero plocantaria, par lo tanty no —
tiene ninguna funcidn an la gsuprarrenal del producto.

La cortsza suprurrenal del productc. es 9l principal regulador
esterolido qus controla el crecimients utsrdno, madurucidn de =

organog vitales v el parts,
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Algunos de los estudlos de eata estructura y sus hormmonas por ~
razonas dticas. no s8 pusdan hacer en humonos ¥ la informacidn
disponible es de modelos animales extrepolada al humano,

Desds las 9 sememns 88 han ancontrude datos do actividad gupre-
rrenal y formmcién de estaroides. Aproxdmadamonte & las 13 so-
manas, la zona F ocupa ya el 80% de toda la actividad suprarre—
nol fetal.

Entre les 32 a las 356 somams dp embareza, as cuando s@ encuan-
tre mds elavado el ritme da crocinmdento y la actdividad hormonal
de la corteza suprarrenal del foto, lo cual colncide con la mA=
sxima acelerecién da los procasos de maduracidn fatal.

Al tdrmino del embararo, antro las 35 y 37 semnas hay disminu-
cidn progrusiva y ropida de los niveles hormonalas de cortésol
fatal, con reduccidn importante do la masa suprorranal,

Algunos autcres menclanan el pica funcional de la corteza supra

rronal fatal entre les 2G & 34 ssmanasg,

Se refiere & su vez aumanto discroto do la funcién suprarrepal
-

matorma gua junto con la disminucidn da los nivelas de progeste

rona y el predominio da los estrdgonos, 58 supcne uno de los ma

canismos para al inpicio del trabajo de parta,

le cortara suprerrensl fatal do 17 semanas, es estructurelmanto
parocida a la dol embordzo o tdsmino,

Para quz la cortoze suprarrcnal funcions adocuzdamento ez neco=-
saria unno relacidn fetoplacentaria edscuada dado que la plocen-
ta i‘caliza funclones catarovidogdnicons complomentarias; como 1la

comjugesidn de lor commmstas qua no puode la cortezn suprrre-



nal fatal por falta de 38 HSD (3 B-Ol-Deshidrogoncza); y la For-
macién de estrdgenos, & partiyr ds precursores de la cortoza su-—
prerrenal fetal.

A nivel puriférico se¢ complomentan algunos procasca matabdlicos

de lom esteroidaes por accidn da enzimas aspecificas camo:

1.

El paso da cortispl matermnc es una Fuenta de cortiacl fetal
y aunque s@ convierta en cortisona al entrar en la circulom—
oién fetal, punde sar cuantificable de cuslquier marsra.

La membrana coricamnidtica convierte la cortdsona en corti-—
sol ¥y sa.pmda cbasrvar incluso an decidua adherents y en an
domatrdio yuctopuasto; de tal wangra gue el cortiscl del be.jg_..
da uterino puste slsvarsa hasto 9 veces mis que fuora dol em
bareazo y probablements asta concentracisn tenga gfgcto imi.mg

supresor y consarvodor dal embarazo,

El pulmdn fetal tigne efectoc IT deshidrogenasa predonnants,
por lo tanto convierts ol cortisol en cortisoma,

Conforma aumonta 18 odad gostacional disminuye esta cormvar—
sidn y esta funcldn ya no =0 observa al nacar an el pulmdn —
fotal.

El resultado neto de esta transformacidn., as €1 aumento de -
1a blodisponibilidad del cortisol., proceso gue puada guordar
relacidn con la madumcidn dol tajide fetal, gue esta acele-

mda antmo las 34 y 38 semanas da gostacldn.

Utras interconver-izncs: oy Ctros sitios oo intorconvore—

sidn coms el pAncrons, tube digestiva, piel, bazo, rdidn, «—
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donde sa lleven a cabo.

Exista para In funcidn corticosuprarrenal fatal, una requle-
cidn del ahe hipotdlamo hipdfisis suprarranal an le que in—
tarvienen ACTH, prolactima y Alfa MSH; actusndo como trdfiee
cos los 2 primervs, y el otro al parecer provoca atrofia de
la zona fetal y predodnio de la DZ al nacimionto con la dig
minucidn consigulente da la funcidn suprerrenal.

Regulacitn da la maduracidn introutsrina:

Se sabs que hay una acaleracidn importants do la funclén cindtl
ca enzimdtica con elsvecidn dol cortisol hacin la semana 32 hoy
ta la 37 aproximadomante.

El parto en cualquer momento 4 partir de esta Gltima semana en
adelants pusde proporcionor un naonato libre de peldgro de pro-

maturez.

La exposicién de los tojidos a nivelas altos do corticoides en

Bsa gpoCa praovota:l

a) Maduracién pulmonar fetal por activacidn de la via fosfotrans
fernza da Colimn que produca Oipelmitoil tecitina (principal
focfollpido do actividad do superficie alveolar pulmomar).

b} Activa el almacenamdanto tisular de glucogeno hapdtico por su
efacto guneml en el motabolismo de les cortohidmetos mencio-
nado a1l principio,

c) Indute maduracidn redular suprartenal al activar la viz de -
transfermacidn da Nnmdmnu’ ir-..\ 2 Adrenaline p'ﬂdﬂ‘ﬂiﬂd"dc la

Gltima ol Tinzl de la gestacidn.
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d) Induce madurecidn intestinal, hepdticn y guarda relocidn con
1a madwracidn del sjo tdpotdlamo-hiptfisis-suprerrenal.

o) Tiena influancia en el crecimiantc del curebmo, ¥ si e en—
cusntma crunicamemta en niveles altos, sa dice quo retarda -
dicho crecimiento, esta situacidn ha preocupado ultimements
dadn la prdctica difundida do edmdnistrar corticoides pamm -
indutcifn da modurecisn pulmonar fetol durents el partso pre-

maturc,

El fenfmonc anterior sa ha demostrado en retas y se ha axtra
poladno al hunsno, aungque npo hay estudics concluyentss en —
agte dltime.

Por otre parts, en estudios en lactantos no ss han ancentra-
tde alteraciones importantes con vigilancia delcrecimlanto y
desarrolleo digante astudics a un ane, eﬁ hijos da pacientns
a las que sa las aplicd corticsides durants @l esharmzo pamm
inducir madurecidn pulmonar fatal, con raspecto a cmfmles
sin el antscadents. Los controles nlunt:mencaf’élngﬂfizos -
han sido similares, y su crecimianto y desarrollo tambidn.

Regulacidn suprarrenal fetal del parto:

Lon datos exlstentes no parmdten establacer une relacidn que -
asccin Glaremonts una multiplicidad de mecanismos reguladores -
matomos y fatalas que en conjunto dossrcadanan el trabojo da -
parto en el humana. Sin embargo, los datos disporibles indicen
qu 1o via Pinal comtn que origina la irritabilided dol mome—
trio, su cantmctilidad y r.'n..,nncadana el parto, astd dix'lgi.dn -

par mecanismos aue medulan la adenilci:la..a del -xicmtdu y £l



secuBstro intrecalular del calcio. Gracias a una sarias de alty
rucicnes conplejas que empiszan filapdo receptor da membrenas ca
lular, homanas y otres substancias reguladores , los nivalas -
de AMPC estdn aummntados o suprimidos, pasando por varine sta-—
pas, hasta causar un secugstro intrecalular del calcic {oumento
do AMPC) con relajacidn o liberecién do calcio (teminucidn -
dal AMPC) y contrmccisn.

Los afactos principalss quo intaractuan con recaptores modulen-
tes aspecificas de AWC incluysn las prostagladinas y sus inter
madiarics, ocitocina y catecolaminas, Aungue la ctirtoza suproe—
rrenal del fato y los estorvidas qua indudablemanta participan
an forma fundamental, otros factores fatales y mateamos influ——
yen 8n la produccidn dal tmbajo de parto.

Todavia nc ostd bien definide 1z funcldn da los corticoldes en
esta entidad.

INFLUENCIA DEL CORTISOL EN EL EMBARAZO:

La funcidn fundamental as iniclalments ocasionando modificacio-
nas motabdlicas an 1a madre, gque favoracen la presoncia da mate
rial srergdtico en ol sitic ds implantocidn do huevo,

Posteriormente contimunn favoreciondo la ipolisis y protaoli—-
sis con fines gluconcogédnicos y provocan hiperglicemia para fa-
voracdr 13 uilizacitr d glurnes gor parte del producto, ade-—

" mis dp dismimdr dicha utilizaclén por partz de le medre,

= %m que en cl embarezo temprane el cortisol do origen mator

no tione estas accicrog. y que el fetcl dostn aproxinodamombs -
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1z octava semana ejerca alguna influencia enh las mismas. Sin -
arbasgo es hasta la vigdsima samona cuenda la participeacién fo-
tal os importanta.

Los corticoidas despuds do la diferenciacidn celular y la orga-
nogdnesis, producen madurecidn progresivoc do los distintos droa
nos, aparutos y sistemas, la cual so vard acalermdn anta cual—
quior situacidn de alarma durenta sl embarazo.

Previoc al parto, se acelera la madurecidn renral, pulmorar, hepd
tica y del SNC por efecto del cortisol. Sa sospecha que gsto =~
tambidn tanga alguna ingerencia en el mecanismo de iniclo del -

trabajo de parto.

Por unc porte se ha comprobado que la inyeccidn de ACTH e do hi
drocortisona en LA o al proplo feta, desgncadensa g) comienzo -
del trabajo de parto; al comdticicnar aumanto en los nivelas de
astrdgenos por estimulncidn da la 17 plfa hidroxilasa, con dis-
minucidn en la produccidn do progesterore. Esto incrementa la
irritabilidad uterina y estimula el comienzo dal trabajo do —
parto,

Por otro lade tonamos el hocho doa ohsarvar gua en productos en
los que por alguna mzdn no tienen o no funclona su corteza su-
prarraaal o hay alguna falta en al crecimignto.en el aje hipotd
lawshipdPists suprdrrenal quer condicionag hipofuncidn, sa rotre
osa el inielc dsl tmbajo de parto., Tambidn se ha observado an
animalas suprerrcnalactomizades g@uontualmants hay ausencla da —
ocitoeina. Algunos opimcn guo el certieol pudigra astimular -

1n produccién de ocitocina,

Farc 1z lactancin =2 dice quo Bl cortissl dntervienc on ia macdy
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racidn ds las células epitsliales de la Gl mamarin y Favorece -
sobre alias ln accidn de la prolactina. Fare podarse lover o
cabo estn fandmono s@ necasita adomds una bumna produccitn do -~
tirodma, y tusna actividad pancredtdca en cuanto 8 produccldn
de 1nsulira que intarviene tanhidn an la preparmcién de dichas
cdlulas.

ACCIDENTES GESTACIONALES QUE MODIFICAN EL OATGEN, METABOLISMO Y
EXCRECTON DEL CORTISOL:

Se sabe despuda de mdltiples investigocicnos que el cortisol me
tormo y fetal sufren algunas modificaciones durante la gesta—
ci6n, tanto en su concentracién plasmdtica como an su matabolis

mno,

En esta rovisién mncionarwmss las altermmcionas relacionades —
con entidades obstdtricas de importancia pare el clinico.

Artdtrariaments ho clasificado estas altoreciones en:

a) Modificecionas durantn ol primor trimgstrs del embarazo; an
las que incluyo: Mola hidatiforme, amenaza tda aborto, y @l -
huavo muerto y retanido.

b) Patologia dol rosto del ambaruzo: Ansncefalia, Obito. amend-
za do parto prematuro @ inmadurc, nupturc premotura da Mok
branas. taxemia, Rh megetivo senaibilizada, Olohetms, SFA, -

y otres gctadcs cdo strgss.

¢) Partc, puerpario y lactancia.
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A. PRIMER TRIMESTRE:
1. Mola hidatiforme: En ol embarezc sin fato, la placanta tambidn
usa dehidroepiandrostercna pam la produccién de cortdsol, por
1o que los nivales puaden esncontrurse en limitas narmlas “ha-

Jos”

2. En a)] HMAt 5e han reportado nivelss subnormales tanto an san-—
gre CL‘I-I'-‘ an orina matermm, misma situscidn que se presanta con
pacientes qua sufren amgnaza do abortc, sin smbargo; en dste ,
una titulacién serdada con tendencio a dismindr o persistents
manta baja nog habla de un prondstico desfavoroblo como lo deg
cribe Agustin villanusva. '

8. SEGUNDD Y TERCEA THIMESTRE DEL EMBARAZO:

1. Ansncefelia: La ACTH matorna parece que no cruza la borrera -
placentaria, y los glmncortic-u:l.chs si loc hacen; y pmdah in—
fldr cn el ejo hipotdlamo-hipsfisis-suprarronal del feto, Es
to depende para estimular su suprarrenal da su propia ACTH, -
asf en ol ansncdfalo so encuentra atrofia do 1a zona fetal ¥ -
ausencio do produccidn da corticoldes.

Lo antarior lleve a imvostlgadoros a pencar que en esta enti—
dad sg podria astucdiar la funcidn enddcrina da lo placenta si_n
componente Fatal; encontrdndase quo con estas condicziones 1a -
placenta utilize dehidroeplandrostercna ¥y suple el déficit de
corticoides.

Lo anterior nos 1lleva a conclulr que las detarminzciones hormg
nalegs de este tipo. deborndn interpretarse con recerva en la cn
tidad referdda, tanto cormc or las monsiomadas, en la patelegfa

dol primer trimestre del emsarcoo,

Z. Obifc: Al rocpoctt cef eota emtided Erciororensy o0 al alipe



rareg 1a integridad fatoplacentarda se podrin encontror tftu-
los de glucocorticoldes bajos al igual qua en el anencéfalo ;
sin embargo, miantras la placenta continua funcionando, espe-
o0 resultados ambiguaa como en los ctros problemas ya mene-
cicnados aritericivents; adends en 8l ewbatmzo averizAdo, tonee
mas mejores recurscs diagnfsticos pam el estudio de eata pa-
tologia.

Amgnaza da parto inmaduro y prematurot Aqui es conveniante —
mancionar por und parte gus an paciontes gqua presentaron pare
to pramature o inmadurc, sa demostrd qua tenfon titules sub—
normales do estarvides plasmiticos y urinarios prevics al —
acontecimionto; no mencionando en esta revisidn si s cumntl-
ficaron en el producta (sangre, 1fquido aminidtico).

Las pacientes qua agquajen ds APP o inmeduro, sa sabe tisnen -
comg uno do los principales mecanismos de desencacenamianto =
del mimno, 1a hipoxia matoma y fatal secundaria a distintcs
padecimientas, que actuan Como factores predisponentes (nefri
tis, hepatitis, anomalias del sparatd genital do la madre, -
apamia, embarazos mOltiplaes, toxemln, .diabntan, placenta pre-
vin, DPPN, colon 4rritable, procesos infecciosos, tabaguismo,
etc, )

Cuanda las altereciores que se gruvocon &n el producto condi-
cionan SFA se proveca nacrosis suprarrwnal socundaria a alte-
rocionas homeostdticas repidos, v se sncontrardn 163 nivelas

de glucocorticoidas bajas; en la madre por el stress que se -
condicinnz . s8 elovan en forma importante en un afdn da provg

car madurucisn fotzl o distintas niveles.




51 el pruducto solamsnts presanta SFC responderd al stress -
con produccidn de corticoldes gque actuardn por dos vina:

= A nivel ds la midula suprarrenal produciendo noredrenalina
{y adrenalina si el emboruzo es da mds de 34 somanas)

= A nivel pulmonar sn la mewhmana olveolar (nuemocitos II} ,
aumantands la produceldn das surfractante a exponsas de sus
precursoros, y condicicnando madurecién pulmonar fatal, —
Adends s¢ dice gus actua en los distintos tejidos como ri-
fién, higedo, cerebro, estimulendo au madurecidn para favo-
recar la viabllidad dsl producta,

Farmacolégicamenta se ha demosirede por otre parte, qua los -
corticoides pueden provccar el parto prematuro en animales -

como; ovejas, vacas y conejas.

Se han dascrito algunos fendmencs en las ovejas, donde a la
adrinistracidn da corticoides sa provocas

- Caida brusca de los nivelas da progestercna en sangre ma—

tema.

— Incremento de las prostaglandinas F2 Alfa en placenta, mig_ :

matrlo y sangre vonusa dal Gtaro,

= Aumentc dol nivel de cstrdgencs no Ganjugodas en sangra ma

tema.

5in embarge en el humano, cdosies altas do glucccarticaidns_—
antes G2l portc no inducen al parto prematuro. Qespuds do -

una sgmans o mfs del embaraze a térelnc, 500 mg, d2 cuccina—



to de cortisol an el saca amnidtico se pusds inducir al par—
to con mds mapidaz que an 8l grupo control, algunos autcres
mancicnan esta respussta desde la semana 37 ¥ 38 (a mayor ma
durez del producto, o mayor carcanfa al término, meyor res—
pussta a los corticoides).

En un trabajo da Johnson y Col. no sa sncontrarovn variacio-—
nes significativas da los valoras de cortisol en le sangra -
matema, en las semanas antariores al parto prematuro, duran
ta el mismo, ni en el parto a tdrminc.

Una situacidn digna da menciocnarse sn este cepitulo, as que

en aquellas pacientes que presantan APP o Inmaduro, el usg -
de corticoides sxfgenos o dosls aproximadas entre 1 a 1.5 —
grs. do cortiscna, o sus equivalentes an otras sales dariva-
das da lus glucocorticoides; sobre todo on embarazces sntre -
las 28 a 34 semenas, provocon ah un perfcdo antre las-12.a -
24 horas, modificacionas en los distintos apamtos y siste—
mas ocasiomando madurmacidn fotel qua mejora nutablémanta el
astado gengtal dal procducto al nacer, y disminuys complico—
ciones ssvaras de esto: noonatos como son: membrana hialina,
insuficlancic renal y entBrocolitis necrotizanta, que son -~
las principales complicacicnes da la promaturez y causa ti—
racta do la maarte an la tjnayurza da estos productos,

Sin embaryo el uso da los ostarvides deba sar b%en valcrado,
ya que se han descrito alqunas entidades nosoldgicas, aungue
opinz cus ce presantan fundzamentalmonta en el uso prolengedo

da esteos productes:

a) Muerte in dtaro, probablements por cambins cesernomtivon .



con pesd antre 1000 y 1500 grs, la frecuancia de SIRI en pro-
ductos con RPY menor da 24 horms ero del 63% y con RV da -~
mds de 45 horus era apenas dal 25%; encontrando ademds Thibea
ult y Col. que cunndo 1a APYM erae de mds da 72 horms, practica
mants no habia SIAL ¥y adamds disminuia importantemente la f'rg_
cusncia de PCA {persistencia do conducto- artaricsa).

Con los datos mancionados anterioments surgieron astas con—
clusiones:

= Una RAM de 72 hores, previa al parto prematurc es baneficig
sa para el productt entro 31 a 34 somanas, ¥ en nifios da -
mds da 4 semancs basta una R antre 15 a 24 horos pare 1g
grar 21 mismo efecto.

- Una AP muy prolengada gsta contraindicada por los peligros
dg infeccién o prolepsec de cordén; sin embargo sigulando el
midtodo referide son astodisticamente mds los bensficios pa-

ra gl producto con dsta,

En 8l estudlo anterior so recomionda, ademds de las medidas -
rafericas que cl dlaogndcstice y manajo se realice en el medio
mds ldmplo (esteril} poritleo, quo se tomen cultives, y osf po

der tratar tompranamentz y en forma espocifica una infaccidn.

€5 conveniente recardar aquf, que el uso de corticoldes exdge
nos puado colaborar al efects de lo maduracidén fetal, tenisn—
ta an el morcado modicamentas muy activos y da rdpida acclédn -
que en un lapsc de 12 a 23 heres lsgman efectes similares, co

m3: la dexametarena v la cortleons,



en la placenta.

b)

d)
e)
f)

gl

Retrase del crecimisnto fatal por inhibicidn en la produc
cién calular. 5e ha encontredo disminucion del ONA en -~
carebro, pulmdn, riiitn, cormzin y suprarrenalss del crics
to. Los efectos aon proporcionalss a la dosls y tiesmpo -
de aplicacién; y reveraibles al interrumpir su aplicacidn

excapto an el cersbro.

Diaminucidn del pesa del cerwbro, Por iphibicidn de la -
produccidn celular y retrasc en gl crecimiento de sus den
dritas; este efecto persiste despuds des la internpcitn -
de la mpdicacidn y puade varse incluso en sl andmal adul-
to, con grandes variables da trastornos motores.

Pulmdn: Ya mencionamos su efecto anteriormante
Clasminuysn la respussta inmnolégica.
Oisminuys la utilizacitn de glucosa.

Inkdben la actividad corticosuprarrenal,

Auptum premature de membranas: Actunlments s concibe que

todo agquel embarezo qua cursa con ruptura de membranns, en un
parfodo corto ds tismpo, desencadena un trebajo de parto a -
cualquier adad gestacional, y que no es mmm
Gshamee 1a-tuslmmaife da Lo sime; elis o Lo ANASEENS-
nes schre todo infecciosas con las qus cursarfa sl binomlo. -
Algunos autures sin embargo, informan que si sxists alguna po
sibdlidad de viabilidad dsl producto scbre todo a partir de -~
las 31 ssmanns; podria vigilarss estrictaments a la pacients

{con reposo en cama, detsrminacionss frecusntes de tesperetu-



ma, F.C.F., y evitando toda axploracitn vaginal) durents un
tiempo prudente pare que la AAY por el misma induzca madurm
cidn pulmoner fetal. El mecanismo referido, es a partixr de
un stress qus estimuls precozmente (como sucede fisioldgica
monte sn ol ambaruze normal a las 35 & 35 semapas) por au—-
mento da la tomperature local por diasminucitn o ausoncis de
liquddo ammiftico, al eje hipotdlamo-hipdffisis-suprerrenal;
condicionanda eiavacidn en la produccldn de glucocorticol—
das fetales y depencadana la cascado de la madurecidn inte-
grel del producto.

Se han hecho daterminaciones de cortisol en liquido amnistl
co y plasma fetal con sangre ca corddn umbilical pare valo-
ror la produccidn fetal da la hormona en la RAM, ¥y se ha ob
servada que a mayor tiompo da RPM la concantrucidn de cortl
gol sa elsva progresiva y considsraeblemanta.

Una obsarvacifn clinica al respecto es gque an protuctos pre
maturos qua tuvieron AP, a mayor tiempo de instolada en nd
fios de una misma adad gestacional; disminuda importanteman-
te ol SIAT al nacar. :

Trobajos posteriores do Garkowlts apoyan osta teorda y han
obtanido conclusicnos astudisticas_ cono las simuddentos:

- Productos da 51 samonas da adad gostasional o mds, com un
tiempo do BFY maycr de 16 horus, disminufa el SIAT y ave—
mentaba enormamente 1z visbllidad.

Seqln ostudios de'itller y Pupkin y Gronghaw que toraron

cn cuwants 6f4lo el pasc deg 1o - productos, se chsorvd: que



S, HIPERTENSION ASOCIADA AL EMBARAZO, Y EMBARAZD CON HIPERTENSION

PrEVIA (TOXEMIA PURA E IMPURA): -

Frecusntaments nos encantramos con esta entidad en la Unidad ~
Tocoquirdrgica y sl nacar productos do eatan madres, prematu—
ros de 28-29 semanas, Nos sorprendemcs de su capacidod respim
toria a pasar de ser de mucho mds bajo pesc ol esparndo para -
su edad gastar:ionnl'.

Al regpectc de ssta entidad monclonarcmos que el producto se -
encuontra crdnicamenta estresado, por su hipoparfusién; dados

los fandmencs vasculares implicades en la enfermedad. Esta si
tuncidn estimila temprenamants el eje hipotdlamo-tdpéfista-su-
prarrenal y condiciona la elevacidn de glucocorticoldes con to
dos los fandmonos que estos acarrean, dopendienda de la grave-
dad del probloma,

EMBARAZO CON MADRE AH NEGATIVO SENSIBILIZADA:

Igualmente en esta entidad, lo agresidn inmunolédgice al produc
to dospiarta uno respunsta cuprarrcnal con aunento de los glu-

socorticoldes.

Aqui haromos mencidn do gue sl 1z agrosién as tan scvera (estu

vala pamn tadas lac entidodes nosalgicas) eono para producir
Hpmctz importanto y ncldusis, el feto no podrd respondor ade-
cuadamanta por altarucidén do sus mecanismos homoastdiicos que

lo llgvan a 1z Hecrocis Suprarrenal y & la muerte,
OIADSTED “ELLITUS ¥ BrOARAIZN:

Ln gzt entiday encontramos niwwlas de certilecidos bajon v —



coincidentamente el SIRY y la irvmdurez somdtica general del

producto sor evidantes al nacer, ada‘nds de su pobre resmunsta
al stmsa‘y su facilidad para presantar SFA y/o muorte cercana
al fingl del embaruzo, Ests efecto probablemanta ssa dabdds pl
afecto antidcorticoide del hiperinsulinismo del faoto, qua blo-—

quaa todz 1a cascada de la madwracidn fatal,

Por esta razén no es valorable la madurecién pulmonar Patal con

relacidn a la adad gostaclonal an hljos de madre diohdtica, do-

do que ostd blogueada 1la produccidn do surfactante, 1z pal, Le-

citina Esfingomielina por ssa ruzén astd alterada con predoninia
do la esfingomlelinz; y an egto caso ol dnico pardmetro de valo

racidn de madurccién pulmonar fatal seria la blsqueda da los -

precuraores da la leciting como esni: el difosfolnocitol vy 21 —

fosfatidil glicerol.

PARTO Y PUERPERID:

Estd estipulado porfectamenta y mencionado en pdrrufos anterio—
res qua ol tdrvdno del omtbamzo disminuye en forma importante ~
el nivel de glucocorticoides fetales, con atrofia do su zono fa
tal te 1la corteze suprormonol., En el puerparic adn disminuyan

astos nivolas mds, y al término do 1 alio oproxdnadamonts la zo-
mna fatal desoparoce y lgs niveles da glucocorticoidas se normas
I2zan dofimtEdvamanie, pamm a;.tﬂrﬁme solamgnle coms wna ros—

puesta ¢ cualquler situacién do stroco.

En lo madre 2l tdrcine dol ombara-o, le: glusscartiecidaos =e -
0lovan v uc caniiznen altus cuprunic ol lrobajs de partos, para

dicmdnuis y nAsrmulizarse duraonce el puernoris; no £in ontas he o

har realloads CeuniaEne? vt ol oubnd gnen. Lt progcotoroe



nd y en presencia do buencs nivelss da insulina, tirmdna, hormo
na dol crecimlento y prulacting; la preparacién do la gldndula .
mamrda para iniciar la lactancia,

VIA ABDOMINAL DE TERMINACION CEL EMBARAZD:

El valor praedic dal cortisol libre en el liguido amnidtico de
las gestantss sin trebajo de pertu.' prosentd despuds do haber —
aobsarvado mdltiples astudios una curva como sa menclona a conti-
nuacidns

- Aumento progresivo do la semanz 30 a 33 (valor oproximedo de
25.3 ng/rl,), a la semana 37 o 48.6 ng/ml., disminuyendo lige
ramentc = la semana 38 (38.4 ng/ml) ascendié nuovamants a la
semana 39 (45 ng/ml) pom finalmento bejar y mantenerso sin -
variacicnes sntra la 40 a 42 scmanas en opradmadamente 35 —
ng/ml. (Ver figura onaxa).

£l vnlor pramadio dg paciontos con embarnzo a tdmino on trmba-
Jo da parto, fua do 85.7 ng/ml., mds olevado gue el de las po=—
cientos do cesdrea sin trubajo de parto e la mismo edad gesto—
cional (40 & 43 ng/ml.)

Las diferoncias ontro log volores de cortisol an pacigontes con
conmper-a tAretnog, oGl ¥ gin trobajo da parto se seca tomando

los valores promedio entre lss 37 a 42 semonne (4.2 ng/ml.), vy
ol date reforido antorinmente para las que tiemen trebajo de -
parto, -

De lo. ontericres datos, concluye que el cstudle de cortisol du

mnte el pnbarazc tiene importancia, cormo erionteodor en 1lag dig



[
tintas entidades nosoldglcas que afectan al mismo; y que asocia
do a otroas datos gs de gran velor prondstico en la avolucidn y
dasenlaze dal mismo,

CORTISOL EN LIQUIDO AMMICTICO

Esquoma qua muastra la curva do cortisol en lIguddo amnidtico -

duronte la gestecidn. ( En nancgramos por mililitro ]
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CORTISOL, EN EL EMBARAZO A TERMIND, EN TRABAJD OE FARTO, Y mu
DIFEAENCIA AL ENCONTRADD EN L.A. OBTENIDO DURANTE CESAREA 3
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TRABAX DE PANTU CLIAREA

- Promadio do niveles encontrodos en distintos ostudios ,
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