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INTRODUCCION

Hoy en dfa, se han reconocido las funciones que los
glucocorticoides desarrollan en una situacidén de estrés,
por lo cual, es necesario revisar y tener conocimiento pre -
vio de que es un glucocorticoide, asi como su procedencia,
es decir la hormona que estimula su secrecidn y llegar al co
nocimiento de como actian ante una situacidén de estrés.

Esto no es suficiente, porque asfi como hay que tener
el conocimiento de qué son los glucocorticoides, se debe
tener una referencia también de las situaciones de alarma;
como se desencadenan, por lo tanto tener asi el conocimiento
global y observar de que manera pueden interactuar, o de que
manera se puede producir la accidén para que los glucocorti-
coides actuen en una reaccién de alarma. Y asi poder tener
en cuenta las consecuencias que estas reacciones podrian
traer consigo.

Esta tesina se abocari a informar, cual es el papel
que desempefian los glucocorticoides en una reaccién de alar-
maj; para tener el conocimiento de que reacciones se llevan a
cabo en el organismo que nos llevan a ésta situacién de alar
ma; asf como también reconocer que situaciones pueden predis
poner para que se desencadene una reaccidén de alarma.

A continuacidén se especificaran los temas a tratar
para tener un conocimiento amplio de la funcidén que desempe-

fla el cortisol en la reaccidén de alarma (estrés).
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1, INTERACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN LAS ETAPAS DE ALARMA

La respuesta de un individuo a una reaccidn de alarma,
dependerd de la gravedad e intensidad de un estimulo nocivo.
Una reaccidén de alarma puede describirse como:
1) Una caracterfstica del ambiente.
2) La respuesta del individuo (tensién).
3) La interaccién entre la percepcidn ambiental del individuo

y su respuesta.

La reaccién de alarma tiene dos fases:
1) Fase de Choque:

Comprende manifestaciones como taquicdrdia, descenso
de temperatura y presidén arterial, hemoconcentracién, anuria
disminucién de los cloruros sanguineos y secrecidn de adrena
lina por médula suprarrenal.

S1 la muerte no sobreviene en esta fase aparece una
segunda.

2) Fase de Contrachoque:

Se caracteriza por hiperactividad de la corteza supra-
renal con descarga de glucocorticoides y mejorfa de los sin-
tomas.

Si persiste el estimulo nocivo se pasa a una etapa de
resistencia.

A) Etapa de Resistencia:
Continta la mejoria, pero si persiste el estimulo no-

civo la resistencia cae y se establece una etapa de agota -



miento.
B) Etapa de agotamiento:
Aparece de nuevo la reaccidén de alarma y sobreviene

la muerte en un estado semejante a insuficlencia de la cor-

teza suprarrenal.



2. CORTEZA SUPRARRENAL Y SECRECION DE GLUCOCORTICOIDES

La corteza suprarrenal estd dividida en tres capas que
son las sigulentes:
Zona glomerular:

Es la capa méds delgada y superficlal, aue secreta mine
ralocorticoides (aldosterona).
Zona Fasciculada:

Es la capa intermedia que secreta glucocorticolides es-
peci{ficamente (cortisol), y en menor cantidad andrégenos.
Zona Reticular:

Es la capa mads profunda que secreta gran cantidad de

andrégenos (testosterona) y poca cantidad de glucocorticoides
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2.1 GLUCOCORTICOIDES:

Son hormonas esteroides de 21 carbonos que poseen un
OH u O sustitufdo en el carbono 11'y un OH en el carbono 17,
son pequefias moléculas hidrofobicas derivadas del colesterol,
que solubilizan al unirse reversiblemente con proteinas por-
tadoras especificas de la sangre.

Los principales glucocorticoides secretados son cor -
tisol también llamado hidrocortisona o compuesto F, y la cor
ticosterona o compuesto B.

El cortisol es depurado al plasma, con una vida media
de 70 a 120 minutos y se encuentra 10% libre y 75% unido a
la globulina que liga a los corticosteroides. El cortisol
penetra en la célula blanco por difusién y aumenta la produc
cién de RNA y la sintesis proteica.

Existen definidos requerimientos estructurales para
que una molécula posea actividad glucocorticoidea.

Entre ellos mencionaremos:
1.~ la doble ligadura entre los carbonos 4 y 5 y la cetona

en el carbono 3.
2.~ el hidroxilo en el carbono 11 ya que su oxidacién a una
cetona disminuye la actividad biolégica.
3.~ la presencia de un hidroxilo en el carbono 17 aumenta la
actividad de los glucocorticoides.
4.~ la cadena lateral en el carbono 17 con cetona en el car-

bono 20 y alcohol primario en el 21. El cortisol constituye



un glucocorticoide tipico ya que posee todas éstas funclones.

CH20H
OH

CORTISOL



3. SISTEMA ENDOCRINO PARTICIPACION DE GLUCOCORTICOIDES EN LA
REACCION DE ALARMA

En lo que respecta a la participacién del sistema
endocrino en el problema, un "cambio en la produccidn del
lé6bulo anterior", mediante el cudl la hipofisis disminuye
su secrecldén de hormona de crecimiento, gonadotropinas y ti
rotroplna que son esenclales para la vida y aumenta la se -
crecién de ACTH. Esto significa produccidn de glucocorticol
des por corteza suprarrenal.

Los corticoides ayudan a mantener el volimen del
plasma impidiendo el paso del agua al interior de la célula.
También tienen efectos vasculares, porque se oponen a la di
latacidn inadecuada e incrementa la constriccidn arteriolar
causada por las catecolaminas.

El cortisol junto con otros cambios fisioldgicos con
tribuye a mantener la homeostasis del medio interno, sobre
todo en relacién con la tensidn arterial y el aporte de glu
cosa; con lo que se mantiene la perfusidn y utilizacién de
nutrientes, se facilita la eliminacién de productos cata -
bélicos de estructuras vitales como el cerebro, corazén y

rifon,
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4, MECANISMOS DE ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN UNA
REACCION DE ALARMA.

El estimulo primario que inicia con la secrecién de
glucocorticoides que nos puede dar una reaccidén de alarma
incluye casil cualquier tipo de lesidn del cuerpo. Por ejem-
plo una contusién dolorosa de cualquier parte del cuerpo,
un hueso fracturado, un tratamiento de cirugfia (inclufda la
cirugfa bucal y periodontal), procedimientos dentales exten
sos, infeccidén a cualquier fenbmeno destructivo que suela
desencadenar una reaccién de alarma que ctilmine con secre -
cibébn de cortisol, hipoglucémia, frio, calor, ira, colera en
tre otros.

El estrés produce probablemente estas reacciones al
iniciar impulsos nerviosos que se trasmiten desde la peri -
féria hacia el hipotdlamo. Este secreta factor liberador de
corticotropina (CRF), que se dirige por el sistema portal
hipotdlamohipofisiario hacia la hipdéfisis anterior. En
donde el factor liberador estimula a las células secretoras
de hormona adrenocorticotrépica la cual circula por la san-
gre hacia la corteza suprarrenal, en donde la estimulacién
de la adrenal por ACTH provoca una rédpida disminucién en el
contenido de colesterol y de dcido ascérbico en la glandula.
Este fenbmeno desencadena la secrecién de cortisol. La ACTH
se une a receptores de la membrana de la célula de la corte

za suprarrenal y produce activacidn de la adenil ciclasa.

10



De este modo, la accién de la ACTH es mediada por el AMP ci
clico.

El cortisol moviliza las proteinas y grasas del cuer
po produciendo gluconeogénesis.

El aumento de aminoidcidos, grasas y glucosa, en san-
gre ayuda a la reparacidn de la lesidn, con lo que se calma
el estimulo inicial que desencadeno la lesidén que culmind

con la secrecidn de cortisol.

11
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4,1 EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

El cortisol, el principal glucocorticoide en el ser
humano tiene amplios efectos sobre muchos érganos del cuer-
po regulando el metabolismo de las protefnas, los acidos
nucleicos y las grasas, asf{ como los hidratos de carbono.

Fisiologicamente, el cortisol media las respuestas
adaptadoras al estrés.

La gran cantidad de proteinas musculares y otras pro
teinas corporales, asf como las grasas, proporcionan una re
serva potencial de sustratos mucho mayor para mantener la
reserva de glucosa sanguinea y funcionamiento del sistema
nervioso.

El higado es el principal sitio de gluconeogénésis,
el cortisol tiene efectos anab6licos sobre el higado, que
inducen a la sintesis de cierto nimero de enzimas involucra
das en la transaminacion de los aminodcidos y la gluconeo -
génesis.

El cortisol también aumenta la sintesis y la acumula
cién de glucdgeno en el higado. Los efectos del cortisol en
la mayor parte de los demds drganos son catabdlicos y pro -
porcionan sustratos para la produccidén hepitica de glucosa.

En el misculo, que es cuantitativamente la fuente
mas importante, el cortisol inhibe la sfntesis de proteinas
para proporcionar aminodcidos, sobre todo alanina, para la

utilizacidén por el higado.
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El cortisol bloquea la captacién de glucosa y amino-
dcidos en la periferia aumentando atin mds la gluconeogénesis
y el nivel de glucosa. El cortisol aumenta la lipélisis y
los efectos de otros estimulos lipoliticos como las cateco-
laminas. Los dclidos grasos libres son una fuente de combus-
tible alternativa a través de la conversidén en cuerpos ce -

tonicos y proporcionan equivalentes reductores para mantener

la gluconeogénesis.
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5. ACTIVACION DEL SISTEMA NERVIOSO POR EL EJE CRH-ACTH-
CORTISOL

La respuesta al estrés que involucra a miltiples
hormonas, incluyendo ACTH, es integrada por el sistema
nervioso.

Las células neurotransmisoras de CRH estan reguladas
por cierto namero de impulsos nerviosos aferentes diferen -
tes que se originan en diversas regiones del sisteme nervio
S0 y pasan a través de diversos intermediarios sindpticos
antes de la conexién con las neuronas de la CRH. Varios
neurotransmisores incluyendo noradrenalina, serotonina, a -
cetilcolina, dopamina y GABA, actian sobre intermediarios
en esta via comple ja.

Cuando se libera CRH, esta activa al sistema nervio-
so simpidtico ademds de estimular la blosintesis y la secre-~
cidén de ACTH.

La CRH administrada centralmente aumenta la presidn
arterial, la frecuencia cardiaca y las respuestas de conduc
ta caracteristicas del estrés.

La actividad del sistema nervioso simpitico incluye
la médula suprarrenal y sus catecolaminas. En respuesta a
la CRH, la ACTH y la Beta-Endorfina son liberadas, en can -
tidades equimolares.

La ACTH actGa principalmente sobre la corteza supra -

rrenal para estimular la produccién de cortisol, aunque la

15



ACTH también estimula la lipélisis en las células adiposas.,

El cortisol a través de sus acclones sobre drganos
diana, es el principal regulador de las respuestas de adap-
tacién al estrés. Las acciones coordinadas del cortisol y
las catecolaminas movilizan sustratos para mantener la glu-
cosa sangufnea y el metabolismo de energia durante el perio
do de estrés.

Las respuestas cardiovasculares y de la conducta se
integran con estas adaptaciones metabdlicas en respuesta a
la sefial de CRH.

El volumen y la circulacién de lfquido son manteni -
dos en conjunto, La ADH potencia las acciones de la CRH so-
bre la secrecién de ACTH y la angiotensina aumentando la
sintesis corticosuprarrenal de aldosterona para aumentar la

retencidén de agua y sal.

16
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6. EFECTOS ANABOLICOS Y CATABOLICOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son hormonas sistémicas que van
a regular el metabolismo en la situacién de alarma en la
mayoria de las células del organismo que ya su estructura
contiene las funciones quimicas necesarias para que las cé-
lulas de los éraganos blanco las reconozcan y les respondan
adecuadamente, las acciones periféricas y nerviosas de los
glucocorticoides en la reaccidn de alarma tienen efectos
anabdlicos y catabdlicos.

La accién anab6lica ( sintesis ) es ejercida princi-
palmente en el higado, cifién y pulmébn,

En el higado, los esteroides aumentan la sintesis de
proteinas; especialmente de ciertas enzimas comprometidas
en el metabdlismo de aminodcidos, como diversas aminotrans-
ferasas y triptofano pirrolasa y de las enzimas clave en la
regulacién de la gluconeogénesis: piruvato, carbhoxilasa,
forfoenol piruvato carboxiquinasa, fructuosa 1, 6-biofosfa-
tasa y glucosa 6 fosfatasa.

Los genes que codifican para la sintesis de éstas en-
zimas posiblemente integran una unidad funcional genética
{ operdn ) y pueden ser influidos simultaneamente por el mis
mo agente de-represor, en este caso los glucocorticoides.
Los cambios enzimdticos mencionados resultan en activacién
de la gluconeogénesis a partir de aminoddéidos.

La estimulacién de la gluconeogénesis en el higado y

17



la disminucién del consumo de glucosa en los te jidos perifé-
ricos favorecen la elevacién de los niveles de glucosa circu
lante.

En el rifidn los glucocorticoides son gluconeogenéticos
ademds de activar la filtracién glomerular.

En el pulmén la accidén anabdlica se manifiesta por la
biosintesis de fosfolipidos.

En las células adfiposas, linfoides conectivas, cuta-
neas, musculares y oseas los glucocorticoides determinan la
destruccidn de las bilomoléculas proteicas y grasas las que
liberan sus constituyentes a la sangre: aminoicidos, glice-
rol y dcidos grasos. Los dos primeros son captados por el
higado y el rifiéon y convertidos en glucosa por el camino de
la gluconeogénesis. Los dcidos grasos son fuente de energia
en el higado.

Las acciones nerviosas no se catalogan como anabdlicas
o catabdélicas, ya que regulan el comportamiento y conducta,
causan cambios enzimaticos, y modulan los fenémenos eléctri-
cos y nerviosos y la retroalimentacidén negativa proceso por
el cual los glucocorticoides circulantes tienen las caracte-

risticas responsables de la secrecidon de ACTH.
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EN TEJIDOS PERIFERICOS ( muscular, adiposo, linfoide )

Disminucidn: Glucbdlisis y consumo de glucosa.
Aumento : Degradacidn de proteinas.

Disminucidn: Sintesis de proteinas.

EN TEJIDO ADIPOSO.

Aumento : Lipblisis.

Disminucidn: Sintesis de Acidos grasos y triacilgliceroles.

EN HIGADO.

Aumento ¢ Sintesis de ARN vy proteinas ( induccidn de
enzimas ) .

Aumento ! Gluconoegénesis ( a partir de aminoéidos )

Aumento { Glucogenogénesis.

Aumento ¢ Produccidn de urea.

Aumento t Glucemia.
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EFECTO0S

r— CEREBRALES (-—-—-————lGLUCOCORTICOIDESh

EFECTOS
EFECTOS ANABOLICOS
CATABOLICOS I
J’ HIGADO
MUSCULO Proted AminoAcido
@ GLUCOCNEOGENESIS
TEJ. LINFOID
- TEJ. CONECTIVQ Proce6115§sAminoécidoﬁ
HUESO
@ , ©
cra—— Glicerol
TEJ ADIPOSO  Li olisi GLUCOSA Quamll G1.UCO-
Ac. grasos $_ GENO
GLUCOSA
EN SANGRE
COMPORTAMIENTO
EFECT0OS METABOLICOS (CAMBIOS
L J ENZIMATICOS)

RETROALIMENTACION NEGATIVA

EFECTOS SOBRE ACTIVIDAD ELEC
TRICA

Efectos anabélicos, catabbélicos y nerviosos de los glucocor-
ticoides. Los simbolos + y - indican estimulacién e inhibi -
cidén, respectivamente.
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7. NIVELES DE ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES, EN EL CITO-
PLASMA, NUCLEO Y MEMBRANA PLASMATICA.

Los receptores de los glucocorticoides son moléculas
protefcas poco estables termolibiles y que se distinguen
por enzimas proteolfticas pero no por lipasas o nucleasas.
También sufren ciclos de fosforilacidén y desfosforilacidn.
En algunos casos estdn asociados a fosfolipidos y son sen-
sibles a la accidén de fosfolipasas.

La unidén de glucocorticoides al receptor citoplasmi-
tico es un requisito indispensable para que la hormona se
transloque al nicleo. Sin embargo, el receptor no funciona
solamente como una proteina transportadora, sino que inter-
vienen en interacciones especificas con los sitios acepto-
res nucleares.

El glucocorticoide se une a una proteina receptora en
el citoplasma, la que sufre después de la unidén un cambio
conformocional llamado activacidn, ( existe una fosforila-
cidén - desfosforilacién del receptor ).

El receptor parece ser una proteina fosforilada o que
bien se fosforila al unir al glucocorticoide, durante el
proceso de activacidén el fosforo se prende, la molécula
cambia de conformacién y en su superficie aparecen regiones
cargadas positivamente por exposicién de residuos de NH3+
de aminodcidos tales como lisina, arginina o histidina.

Es decir que el receptor cambia de carga y de una mo-
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lécula negativa pasa a tener carga positiva lo cual promueve
su mayor afinidad por los polianiones entre los que se en-
cuentra el ADN.

El comple jo hormona receptor '"activado'" se transloca
al nicleo, donde se une a sitios especificos del ADN o de la
cromatina, en esta interacciédn intercambian cargas electros-
tdticas y ademds uniones hidr6fobas. A continuacién surge
la sintesis de nuevas especies de RNA que pasan a los ribo-
somas citoplasmiticos y codifican para biosintesis de protefl
nas y enzimas que expresan la aceclén fisiolégica de la hor-
mona.

Una vez cumplida su accldn el corticoide se desprende
del nicleo y se elimina de la célula el receptor en cambio,
vuelve del nucleo al citoplasma ( recicla )} donde sufre modi
ficaciones estructurales para poder volver a unirse a una

nueva molécula de glucocorticoides que ingresa en la célula.
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O PROTEINAS
v

RESPUESTA
FISIOLOGICA

CITOPLASMA

Pasos intracelulares en la accidn glucocorticoide. El induc-
tor 6ptimo se une al receptor (R) citoplasmitico (1), el cual
sufre un cambio conformacional (2) para entrar en el nicleo,
donde se une al ADN o protefnas de la cromatina (3). Como con
secuencia, se sintetizan ARN y luego proteinas (4) que refle-
jan la accidén hormonal. El inductor éptimo se libera (5) y el
R vuelve el citoplasma (6), donde sufre un cambio comformacio
nal para unir otra molécula esteroide (7). El antiinductor (o
inhibidor) se une al R, Pero el -complejo formado (8) carece
de la estructura adecuada para entrar en el nGcleo. El R se
concibe como una protefna alostérica en equilibrio entre la
conformacidén activa, producida por el inductor éptimo (2), y
la inactiva (8), producida por el antiinductor.
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8. TRANSPORTE DE CORTICOIDES EN PLASMA.

Una vez sintetizado el cortisol pasa con gran rapidez
a la sangre aumentando de 6 a 10 veces su nivel normal ( 30
a 300 mg de cortisol en la situacién de alarma ).

El cortisol es el corticoide mids abundante en el plas-
ma.

Las hormonas corticoadrenales son transportadas, en
parte ligada a proteinas plasmaticas. En este sentido, la
unién a las proteinas es tanto mads fuerte cuanto menor sea
la polaridad del corticoide.

El cortisol y la corticosterona se unen preferentemen-
te a transcortina ( CBG ), por ejemplo un 77% del cortisol
normalmente presente en sangre es transportado por CBG y
solo un 15% por albimina; queda algo mis del 7% libre en el
plasma. La hormona libre es la forma bilologicamente activa

y estd en equilibrio con la ligada a proteina.
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9, CORTISOL EN EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS EN REACCION
DE ALARMA

Aumento de gluconeogénesis: el efecto del cortisol
sobre el metabolismo de los carbohidratos en una reaccidn de
alarma es la capacidad de incrementar la gluconeogénesis he-
patica de 6 a 10 veces sus valores normales. Estos aumentos
son dados por:

1.- Convertir los aminodcidos en glucosa, como resultado del
cortisol en activar la transportacién del DNA en los nii-
cleos de las células hepaticas.

2.~ El cortisol provoca la movilizacién de aminodcidos proce
dentes de tejidos extrahepaticos sobre todo del misculo
por lo tanto quedan disponibles en el plasma mds amino-
dcidos para intervenir en el proceso de la gluconeogéne-

sis en el hfigado y formar glucosa.

9.1 CORTISOL EN EL METABOLISMO DE PROTEINAS EN REACCION DE
ALARMA

La principal accidén del cortisol en el sistema metabd-
lico es la disminucién de la reserva protefnica en las célu-
las del organismo exceptuando las del hfgado dependiendo de
la disminucidn de la sintesis de protefnas y un aumento de
la catabdlia de la protefna que ya existe en la célula pues
el cortisol también disminuye la formacidén de RNA en muchos

tejidos estrahepiaticos incluyendo en especial misculo y
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tejido linfoide.

En la situacidén de alarma al haber exceso de cortisol
los masculos suelen debilitarse a tal grado que la persona
no puede levantarse y las funciones de inmunidad del tejido
linfoide puede disminuir a una pequefia fraccién de lo normal.

Mientras los demids tejidos del cuerpo plerden protei-
nas el higado y el tubo digestivo las aumentan, asi también
las proteinas del plasma ( en el higado ) y que pasan a la
sangre ( aumentan también ). Por lo cual hay excepciones al
empobrecimiento general de proteinas, esto depende de la ca-
pacidad del cortisol para estimular el transporte de amino~
dcidos penetrando en las células hepiticas.

El cortisol aumenta la concentracién de aminodcidos en
sangre y disminuye la transportacién de aminodcidos a través
de membranas celulares extrahepidticas y aumento del transpor
te en el higado asi como disminuye el transporte de aminodci
dos hacia las células musculares y quizd también hacia otras
células estrahepdticas haciendo que el trasnporte disminuido
de aminodcidos hacla células extrahepdticas reduzca sus con-
centraciones intracelulares de aminodcidos y en consecuencia
las sintesis de proteinas, por lo tanto, se dice que el cor-
tisol moviliza los aminodcidos de los tejidos.

ElL aumento de la concentracién plasmiatica de aminoaci-
dos de los tejidos, y la concentracién de aminodcidos en cé-

lulas hepaticas se explican con los siguientes efectos:
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1.- Aumento de la desaminacién de aminoadcidos por el higado.
2.- Aumento de la sintesis proteinica en el higado.
3.~ Aumento de la formacidén hepitica de las proteinas plas-
maticas.
4.- Conversién aumentada de aminodcidos en la glucosa esto
es aumentando la gluconeogénesis.
Esto se explica por los cambios de transporte de amino
dcidos a traves de la membrana celular aunque el cortisol
eleva también las enzimas necesarias para estos fendmenosr,

a traves de la formacién de RNAm correspondiente.

9.2 CORTISOL EN EL METABOLISMO DE LAS GRASAS EN REACCION DE
ALARMA

El cortisol fomenta la movilizacidn de 4dcidcs grasos
desde el tejido adiposo. Esto incrementa la concentracidn
de acidos libres en el plasma y también eleva su utilizacién
para obtener energia. El cortisol intensifica en grado mode-
rado la oxidacidén de los adcidos grasos en las células.

Este efecto es el resultado de la disminucidn del
transporte de glucosa hacia los adipocitos o células grasas.

El aumento de la movilizacidén de las grasas conbinadoe
con el aumento de su oxidacién en las células ayuda a cam-
biar los sistemas metabdlicos de las células, en momentos de
inanicién u otras tensiones, a partir de la utilizacién de
las glucosas para obtener energia v hacia la utilizacién de

dcidos grasos en su lugar.

(2%
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10. ACCION CENTRAL DE LOS ESTEROIDES ADRENALES DURANTE UNA
ADAPTACION DE ESTRES

Las hormonas glucocorticoides tienen una influencia
potente en los aspectos diferentes de la funcién del cere-
bro. Estos esteroides controlan los aspectos inducidos de
estrés por la regulacién endécrina, que afectan diferentes
aspectos del comportamiento ( adaptable ), y modulan la ac-
tividad del circuito neurotransmisor fundamental para este
proceso.

Se obtuvieron grandes progresos cuando se descubrid
que los esteroides adrenales interactian con dos sistémas
de receptores, mineralocorticoides y glucocorticoides res-—
pectivamente, los cuales demostraron diferentes afinidades,
capacidades, especificidades, y una neuroanatéomica localiza
cibén en el sistema nervioso central.

Recientes estudios en la quimica, biologfa molecular y
las aplicaciones funcionales de la diversidad receptora con
un enfasf{s especial en la localizacidén topogrdfica en los
aspectos regulatorios de los receptores cerebrales de corti-
costeroides ligandolos con los receptores especificos. Se
mostraron diferentes secciones del cerebro marcados que se-
flalaban una abundante retencién de radicactividad en el na -
cleo celular del liquido limbico extra hipotalamico en va -
rias regiones cerebrales particularmente en la formacién hi-

pocampal. Un incremento 6 veces mayor en las désis de 3 hi-
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dro-corticosterona mostro un ligero aumento en los nicleos
celulares de la porcidn superior del hipotdlamo que sugicre
que la porcién superior se encuentra ya saturada con ésta
ba ja concentracidén. Ademis un autoradiograma para inspec-
cién anatémica reveld que la hidro-corticosterona fué rete-
nida colectivamente por neuronas CAl y CA2 del hipocampo,
fué también encontrada en la parte dorso lateral del septum
y en las neuronas motoras de la médula espinal.

La incubacién de regiones del tejido cerebral con 3 H
y RU28362 los receptores, de glucocorticoides subsecuentemen
te autoradiografiados muestran datos de adherencia al cito -
sol y mostrd que los receptores de los glucocorticoides estu
vieron presentes en grandes cantidades a través de las regio
nes como en la cortical, tdlamo e hipotalamo.

La distribucién del RNAm en los receptores de los glu-
cocorticoides, en contraste con la topografia de mineralocor
ticoides se ha encontrado que son distribuidos sobre el cere
bro. No obstante en el tejido del hipotdlamo contenga mis re
ceptores de glucocorticoides con RNAm que en el hipocampo y
el cerebelo.

En el hipocampo se encuentran grandes cantidades recep
toras de glucocorticoides de RNAm estuvieron presentes sobre
la capa granular del cerebelo, en subdiviciones de la amig -
dala y el nicleo paraventricular del hipotalamo.

As{ como también se encontraron moderadas concentracio
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nes de receptores de glucocorticoides en RNAm estuvieron
presentes en las capas de la corteza, nicleo central de la
amigdala, en la regién taldmica y mids en el nicleo predptico
e hipotdlamo. EL receptor de glucocorticoide de RNAm fué
menor en el nicleo caudado.

Se ha demostrado que existen receptores proteinicos de
glucocorticoides que estan presentes en este nicleo, ademas
cuandoc se comparan datos de experimentos realizados en vivo
y en vitro de receptores de proteinas, la inmunocitoquimica
y los estudios moleculares asent@an que la distribucidn de
receptores proteinicos de glucocorticoides y de receptores
proteinicos de glucocorticoides usualmente son iguales con
la localizacidén de receptores de mineralocorticoides y anti-
genos.

La reaccién de alarma provoca una hipertréfia en glin-
dula suprarrenal y una hipersecrecién de compuestos nocivos,
muchas veces el proceso esti asociado con disturbios en el
control del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal ( HPA ) las a-
berraciones incluyen retrasos en las atenuaciones en la res-
ponsabilidad de la corticosterona dando lugar al estrés, hi-
perplasia adrenal y algunos autores han reportado que se en-

cuentran elevados los niveles basales de corticosterona.
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11, RESPUESTAS A ESTRES Y SUCEPTIBILIDAD A NEOPLASIAS

No todos los mecanismos integradores son totalmente
exitosos. El estrés puede provacar inliciativas neuroendécri-
nas, que dan como resultado la liberacidn de corticoides su-
prarrenales. Las concentraciones plasmaticas aumentadas de
estos pueden tener efectos adversos sobre el timo y las célu
las T dependientes de &1, elementos del sistema inmune que
defienden contra una variedad de procesos neoplasicos y o -
tras patolégias.

Esto puede volver vulnerable al individuo a las asocia
ciones de virus oncégenos latentes, células cancerosas neo -
transformadas, diseminacién metastasica de canceres y otros
procesas patalédgico, incluso infecciones como el SIDA que
normalmente pueden ser mantenidos bajo control en forma par-

cial por un sistema inmune intacto.
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12. SISTEMA CARDIOVASCULAR

El cortisol repercute en el sistema cardiovascular en
situaciones de estrés de la sigulente manera, produce aumen-
to en el rendimiento cardiaco y un descenso en la resisten-
cia periférica, con lo cual la presidén intra-arterial restan
te permanece inalterada, también se ha considerado la posibi
lidad de una accidn importante sobre el miocardio, asi como
ejerce acciones importantes sobre los diversos elementos del
sistema cardiovascular incluyendo los capilares, arteriolas

entre otros.

12.1 ELEMENTOS FIGURADOS EN SANGRE

Tiende a incrementar la concentracién de hemoglobina y
el nimero de eritrocitos de la sangre.

As{ también encontramos linfocitopenia y disminucién
de la masa de tejido linfoide.

Los eosinéfilos y los linfocitos en timo, ganglios lin
faticos y circulacién, sufren involucién por el aumento de
cortisol en una situacidén de estrés,

Un factor importante en el aumento de granulocitos es

la disminucidén de su salida de la circulacidn.

12.2 EMIGRACION DE LEUCOCITOS

Se ha demostrado que en situaciones de alarma princi-

palmente a la exposicidén de una lesidn termica el cortisol
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suprime la adherencia endotelial de los leucocitos con el
consiguiente retraso en la acumulacién de los mismos en di -
cho lugar,

As{ mismo se observa una inhibicién de la diapedesis y
un debilitamiento en la emigracién de los linfocitos, de las

células fagocitarias,
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13, TIROIDES

Los glucocorticoides pueden alterar la liberacién de
la HLT y la produccién hipofisiaria de la hormona tiroidea,
La actividad de la corteza suprarrenal aumenta o dis-
minuye en relacién con la hiper o hipoactividad del tiroides,
respectivamente. Es probable que el mecanismo mas importan-
te consista en la alteracién del grado de catabolismo de
los glucocorticoides.
Las pruebas de funcionamiento tiroideo estan alteradas
por el aumento de cortisol en el estrés. La tasa del metabo-
lismo basal esta aumentada, las cifras de globulina ligante
de tiroxina ( GLT ) pueden disminuir, en tanto que las de la
prealbamina fijadora de tiroxina ( PAFT ) estan un poco al -
tas, dando por resultado una disminucién leve del yodo pro-
tefco,
El efecto del cortisol en la funcién de estrés en la
funcidén tiroidea indican que dichos esteroides tienden:
1.~ A reducir la concentracidn de yodo ligado a proteinas
del suero.

2.~ A reducir la captacidn tiroidea de radioyodo, probable-
mente en su mayor parte mediante el incremento de la ex-
crecidén renal de yoduros.

3.- A disminuir el recambio de radioyodo tiroideo.

4.- A ejercer quizas otros efectos.

Parece que no existe antagonismo entre la T3 y la
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hidrocortisona. El estrés , como el producido por clirugia,
tienden a disminuir los fndices de la funcién tiroidea.
Las désis elevadas inhiben el eje hipotalidmico-hipofi-

slario-tiroideo en su respuesta al frio.

/
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14, CATECOLAMINAS

Para empezar es necesario saber, que relacidén hay en-
tre médula y corteza en relacidn al estrés, especificamente
10s enfocaremos a las catecolaminas y al cortisol.

Asi como la corteza la médula es, parte del sistema
nervioso, como si fuera un ganglio simpdtico especializado,
inervado por la neurona preganglionar. En la glhdula la fi-
bra preganglionar hace una sinapsis colinérgica con las célu
las cromafines que al activarse descargan adrenalina y nor-
adrenalina, previamente almacenadas a la circulacién sangui-
nea. La proporcidn entre una y otra catecolamina puede va-
riar con el tipo de estimulo.

As{ como la corteza estid inervada por el sistema ner-
vioso simpatico, también la médula estd inervada por él, es
caracterf{tico que una (nica neurona preganglionar haga si-
niapsis con muchas postganglionares y contribuya a que en
una variedad de emergencias psicologicas o fisiolégicas la -
descarga adrenérgica sea masiva.

Cannon establecid la importancia de la respuesta al es
trés. Los niveles periféricos de catecolaminas aumentan ri-
pidamente cuando el organismo se enfrente a una situacién de
alarma, muchas secuelas fisioldgicas son, aceleracién de la
frecuencia cardiaca y aumento del volumen cardiaco, desvia-
cién de la sangre desde las viceras hacia los masculos y el

encéfalo y elevacidén de la glucosa sanguinea.

36



Los efectos o bien los factores aue aumentan la secre-
cién de cortisol también aumentan la secrecidén de catecolami
nas. Asf, los estimulos que parecen ser amenazadores, per-
turbadores o novedosos aumentan los niveles de catecolaminas
y glucocorticoides. Sin embargo, la adaptacién puede ocu -
rrir mids pronto con el cortisol, de modo que ésta respuesta
cede antes que la de las catecolaminas. Cuando se requiere
vigilancia o mayor esfuerzo a pesar de que el estimulo a per
dido la dimensidén de novedad, las catecolaminas siguen sien-
do altas aunque el cortisol no responda.

La mayoria de los estfmulos que elevan los niveles de
catecolaminas potencian a la adrenalina y noradrenalina al
mismo tiempo. Los grandes aumentos de la adrenalina se aso-
cian con sensaciones de incertidumbre y alarma similares a
los estimulos que se asocian con aumento de la secrecién de
cortisol. Es decir el cortisol aumenta la secrecién de cate

colaminas, y mejora las respuesta a catecolaminas.

37



15. HORMONA DEL CRECIMIENTO

Se sabe también que hay una accién de la hormona del
crecimiento a una variedad de estimulos estresantes. Ocu-
rren elevaclones de GH durante las intervenciones quirGrgi-
cas, cicatrizacidén cardiaca, electroshock, gastroscopia, e ~
jerciclo fisico y estimulos de indole mds puramente psicolo~-
glcos.

Las disociaciones entre las respuestas del cortisol y
la GH a los estimulos sugieren que el control se cumple por
mecanismos distintos, En la mayorfa de las situaciones no
ocurren respuestas de GH sino se produce un aumento importan
te de la secrecidn de cortisol, pero muchas veces el corti -
sol sube sin que haya elevaciones de la GH. Se presume que
se requiere una respuesta mids intensa para provocar la secre
cion de GH.

Las respuestas de la GH a los estimulos estresantes no
son mediadas por las modificaciones de la glucosa sanguinea.
Como se observS en los estudios de las respuestas del corti
sol.

En un estudio los pacietes que estaban ansiosos pero
interaccionaban con el personal médico la cateterizacidn car
diaca, exhibieron elevaciones del cortisol, mientras que los
pacientes que eran hoscos y no se comunicaban con otros pre-

sentaron elevaciones del cortisol y también de GH,
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ESTA TESIS Mm pEpE
SALIR BE La #iBLioECa

La ACTH y los corticosteroides aumentan la respuesta
dcida gistrica a la histamina. El aumentc del dcido, junto
con la disminucién de la reaccién histica que era parcialmen

te la causa del aumento en la ulceracién gastrica.

17. ENDORFINAS

Las endorfinas beta cumplen una funcidén importante en
la respuesta a los estimulos estresantes, y como modificado-
res las respuestas de otras hormonas al estrés. La endorfi-
na beta y la ACTH derivan de un precursor comin, la proopio-
melanocortina,

LLas secreciones de ambas hormonas son estimuladas por
el péptido hipotaldmico CRF. La infusidén de endorfinas beta
suprime los niveles de ACTH y cortisol en los humanos.

Los oplaceos endégenos mediados por los niveles en el
plasma y en el liquido cefaloraquideo de endorfina beta res-~
ponden a una variedad de situaciones estresantes,

La magnitud del estrés concuerda con los niveles de
endorfina en el liquido cefaloraquideo, esto es similar a la
relacidn entre el nivel de estrés y la elevacidén de los nive
les de cortisol.

La mayor secrecién de endorfina beta por la hipéfisis

podria tranportarse mediante flujo capilar retrogrado a tra-

vés de la barrera hematoencef4dlica hasta el encéfalo y liqui
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do cefaloraquideo.

18. INSULINA

La diabetes mellitus estd presente en la mayor parte
de pacientes que han sufrido situaciones estresantes muy
largas, se han encontrado pruebas anormales de tolerancia a
la glucosa en un 90% de los enfermos con diabetes confirmada.

En los de diabetes quimica, las cifras sericas de insu
lina por lo general se encuentran normales. Encontrandose
efectos de los glucocorticoides en las pruebas de tolerancia

a la glucosa.
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19 CORTISOL Y SUS EFECTOS

ACTIVIDAD

GENERICA

MECANISMO

EXPRESION

ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA

GENERICA

.
.

MECANISMO
EXPRESION
ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA
GENERICA

MECANISMO
EXPRESION
ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA

: accién diabetbgena.

actividad antiinsulfnica, mayor gluco-
génesis, mayor utilizacién de la glu-
cosa,

hiperglucemia, glucosuria, cetoacidosis,
coma,

accién antiinflamatoria.

disminucién de globulinas.

disminucién de defensas.

: accioén antiinmunolégica.

interferencia enzimitica.

: reactivacidén de infecciones.

GENERICA :

MECANISMO

EXPRESION

ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA

GENERICA

.

MECANISMO

EXPRESION

DE ACCION:

CLINICA

.
.

accidén ulcerdgena.

aumento de pepsina, tripsina, disminu -
cién de la matriz protefca.

ulcus gastrointestinal, ulcus cdlico,
enterorragias.

accién catabélica.

disminucidn de la matriz protefca, in-
terferencia enzimdtica, balance negati-
vo de N, perdida de Ca y P.

estrias, hipotrofia muscular, osteopo-

rosis, fracturas espontéineas.
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ACTIVIDAD

GENERICA :

MECANISMO
EXPRESION

ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA

GENERICA

MECANISMO

EXPRESION
ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA
GENERICA

MECANISMO
EXPRESION

ACTIVIDAD

DE ACCION:

CLINICA

GENERICA

MECANISMO

EXPRESION

DE ACCION:

CLINICA

accién hematopoyética.
hiperglobulia,linfocitosis, eosinopenia.
plétora, congestidn, estrias vinosas,
telangiectasias.

accién lipégena.

aumento de depésitos grasos de distribu
cién anormal.

obesidad, jiba cervicodorsal.

accidén psicégena.

interferencia con neurohormonas.
analgesia, trastornos de personalidad,
psicosis.

freno hipofisiario.

aumento del mecanismo de retroalimenta-
cién.

insuficiencia suprarrenal actual.

Los glucocorticoides tienen otros efectos; estimula -

cién del apetito, hematopoyesis, entre otros que ya se men -

cionaron por lo que su defecto tendra los siguientes efectos;

anorexia, anemia moderada, pérdida de peso y eosinofilia. De

bido a que se altera la tolerancia al estrés.
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CONCLUSIONES

Es importante tener conocimiento de las acciones de los
glucocorticoides para poder asi dar una mejor ayuda al
paciente en una reaccidn de alarma, teniendo en cuenta
su estado clinico.

Tener presente las fases por las que atravieza una situa
cién de alarma para poder controlarla y no dejar que la
vida del paciente corra peligro de muerte.

Los glucocorticoides desempefian un papel importante en
el metabolismo de las proteinas, hidratos de carbono,
lipidos y &cidos nucleicos en una situacidén de alarma.
El cortisol suele causar liberacidn de protefinas funcio-
nales bdsicas solo cuando se han agotado todas las deméds.
La respuesta del esteroide estid mediada por moléculas re
ceptoras especfificas en el citoplasma y nlcleo.

El cortisol junto con otros cambios fisiolégicos contri
buyen a mantener la homeostasis del medio interno en la
situacibén de alarma.

Sabemos que las causas desencadenantes de una reaccién
de alarma puede ser la exposiciénm al frio, calor, ciru-
glas extensas y traumdticas, ira, colera, hipoglucemia,
por lo cual debemos hacer nuestras consultas cortas, no
lesionando tejidos adyacentes, y lastimar lo menos posi-
ble el drea quirldrgica, no exponer al paciente a cam -

bios bruscos.
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Debemos tener en cuenta que el cortisol no acttia sélo en
una situacidén de alarma sino que hay otros sistemas que
nos ayudan a controlar esta situacién de alarma.

Es importante saber las caracteristicas de cada activi -
dad genérica y las manifestaciones clinicas para poder
distinguir que género se estd afectando,

Otra caracteristica que debemos tomar en cuenta es el
efecto que tiene en el corazén para poder asi dar una
ayuda adecuada al paciente, refiriendose a este en espe-

cifico por ser una de las principales fuentes de vida,
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