Fisiología y Biofísica Carril C
Fisiología endócrina y de la sangre

TP Nº 8
GLÁNDULAS SUPRARRENALES - ESTRÉS
Para lograr un mayor aprovechamiento de las clases teóricas y prácticas, ustedes deberán leer con antelación los temas a tratar en las mismas. Además, recomendamos estudiar con especial atención los siguientes temas

· Anatomía, histología y embriología de la glándula suprarrenal (corteza y médula )

· Funciones de los esteroides suprarrenales

· Biosíntesis de esteroides y catecolaminas

· Elementos que componen el eje renina-angiotensina-aldosterona, interrelaciones •funcionales entre los mismos
Contenidos

· Glándula suprarrenal: correlación anátomo-funcional

· Biosíntesis, transporte, metabolismo y excreción de los esteroides suprarrenales 

· Eje hipotálamo-hipófiso-adrenal: elementos que lo componen, factores que lo activan (ritmo circadiano, estrés infeccioso, metabólico, psicológico), relación con estructuras suprahipotalámicas

· Control de la síntesis y secreción de mineralocorticoides: sistema renina-angiotensina-aldosterona

· Funciones de los glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos suprarrenales, receptores y mecanismos intracelulares involucrados

· Evaluación de la función corticosuprarrenal

· Médula suprarrenal: biosíntesis y funciones de las catecolaminas; regulación.

Objetivos

Que el educando logre:

1-Describir los principales pasos involucrados en la síntesis de las hormonas corticosuprarrenales y su regulación por ACTH.

2-Describir los mecanismos de acción y los principales efectos biológicos de los glucocorticoides.

3-Describir los elementos que componen el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal y conocer las estructuras hipotalámicas y suprahipotalámicas involucradas en la activación del mismo.

4-Aplicar estos conocimientos fisiológicos a la evaluación de la función suprarrenal.

5-Describir los mecanismos de regulación de la síntesis de catecolaminas por factores intra y extra adrenales y nombrar las interrelaciones entre el sistema nervioso simpático y el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal.

1-Poderoso el chiquitín…
“Déme un martini seco, bien áspero, y que sean tres las aceitunas” dijo con el acostumbrado ademán. “¿Tiene novedades?” preguntó el atlético fisiólogo que acababa de llegar al encuentro. “No muy ciertas, más que nada es una corazonada” contestó el émulo de Holmes, “quiero regresar al circo, han pasado cosas muy raras que es preciso investigar”. “Entiendo...” contestó Osvaldo conteniendo una sonrisa “cosas raras que involucran a cierta domadora de leones...”. “Vamos, no sea tonto, yo soy un hombre serio” dijo reciamente el fisgón, a la vez que apuraba el vaso hasta terminar con las aceitunas en el buche...

Una vez más, el conjunto de transitorias viviendas daba una imagen ominosa. Se podían apreciar varios remolques diseminados alrededor de la carpa principal. Como por azar se dirigieron a uno de ellos, coronado por un cartel que rezaba “KOH-I- NOR, el levantador de pesas más joven del mundo”. Intentaron llamar a la puerta, y esta cedió, entreabriéndose, así que decidieron ingresar sigilosamente. De espaldas a ellos pudieron ver un niño de unos 10 años, a juzgar por su talla, vestido con una túnica romana corta, que dejaba ver sus robustas pantorrillas y sus brazos macizos, que inmediatamente fueron la envidia del apolíneo fisiólogo. El rostro, reflejado en el espejo, mostraba una cara entre infantil y adolescente. “Disculpá”, pronunció decididamente Marlow, a quien la impaciencia por resolver el caso le restaba cortesía. Como respuesta pudo escucharse un “AAAAAHHHH”, y, simultáneamente, el niño se desmayó. Nuestro par se precipitó a socorrerlo y, con sorpresa, constató que, bajo la corta túnica se encontraba una anatomía comparable a la del David de Miguel Ángel. El desmayo del prodigiosamente dotado Koh-i-Nor fue muy breve, y pronto fue capaz de responder a nuestros sorprendidos paladines. “No pasa nada, siempre me desmayo fácilmente porque tengo la presión muy baja, desde que nací, hace unos 5 años”. La sorpresa de Felipe y Osvaldo crecía paralelamente a su insana envidia... Por su voz y su distribución pilosa, amén de otros caracteres sexuales secundarios, Koh-i-Nor parecía estar terminando su desarrollo puberal. Marlow quiso aclarar un poco las cosas y preguntó tímidamente: ”¿Pero todo lo que tenés es tan… desarrollado?”. “Qué mal que vé, Marlow” susurró Osvaldo en un aparte, “no se dio cuenta de que tiene los testículos del tamaño de una mini aceituna. Este es un claro caso de déficit de glucocorticoides por un trastorno enzimático a nivel de las suprarrenales”, sentenció en voz alta nuestro máster de la fisiología. “Ah, ¿sí? ¿Y usted cómo lo sabe?”, preguntó el niño/adulto. Osvaldo sacó un libro de fisiología del bolsillo de su impermeable, y lo abrió en el capítulo correspondiente.

a) Haga lo mismo que Osvaldo e intente mediante el análisis de las vías de síntesis de las hormonas suprarrenales encontrar la explicación del problema de Koh-i-Nor. Señale qué compuestos estarán aumentados, y cuáles estarán disminuidos.

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

b) Explique según su hipótesis los signos y síntomas que presenta.

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................
.................................................................................................................................................

c) Si estudiáramos su eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, ¿qué modificaciones esperaría encontrar? Justifique sus respuestas teniendo en cuenta el esquema del termotanque del TP No 5.

..........................................................................................................................................

........................................................................................................................................

........................................................................................................................................

2- El extraño caso de la albóndiga con escarbadientes.

El dúo dinámico no se daba por vencido. No podían dejar otra vez el circo sin nuevas pistas para resolver los asesinatos. “¿No habrá algún puestito de expendio de leche con hielo?”, preguntó Osval, “es que estoy cansado y necesito una ayudita para mi pobre y exigido cerebro”. “No, mi fiel compañero, éste no es momento de descanso. Le dije que tengo una corazonada y no voy a perder el tiempo buscando un expendio de nada.”, dijo mientras a escondidas abría su petaca y daba un prolongado beso a su eterno amor. 

La puerta abierta de una casilla llamó su atención. Adentro se podía divisar una heladera. “Discúlpeme Marlow, pero ya no puedo soportar esta tortura. Voy a entrar, seguramente algún buen samaritano me convidará con un vaso de mi bebida favorita”. Raudamente el fornido científico atravesó la portezuela, pero tropezó en su intento por llegar a la heladera con un hombre regordete y semidesnudo atado de pies y manos que yacía sobre el piso. “¡Gra-gra-gra-gracias al cie-lo! ¡Han venido a rescatarme! Hace tres días que estoy así como me ven. Mi nombre es Shing, Dr. Carlos Ubaldo Shing. ¡Por favor sáquenme de acá!”. El hombre atado tenía un aspecto muy extraño: cara redonda, rubicunda, con una prominente obesidad abdominal que contrastaba con la delgadez de sus miembros. Unas estrías de color rojo malbec serpenteaban sobre sus flancos. Al desatarlo, apreciaron que la porción superior de su espalda, en el nacimiento del cuello, presentaba un almohadón de grasa, casi como una joroba. Marlow lo miró estupefacto, y sólo atinó a preguntar: “Ehhh...¿usted siempre tuvo este look?”. “¿Se refiere a estar desnudo? Bueno... en un principio llegué a la tierra desnudo, pero rápidamente me arroparon...” contestó el personaje mientras intentaba encontrar su vestimenta. “Vamos, me refiero a sus características somáticas, como diría mi ilustrado amigo Osvaldo” replicó ofuscado el investigador. “Lo que pasa es que tengo una grave enfermedad autoinmune, por eso estoy en tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides” dijo el Dr. Shing.

En ese momento el cerebro de Marlow se vio intoxicado por tantos conocimientos fisiológicos y empezó a patinar. Quiso explicarse lo que le sucedía al Dr. Shing. Para aliviar la carga del etílicamente deteriorado encéfalo del detective, usted, filantrópico educando, deberá ayudarlo a dilucidar el problema.

a) Enumere e intente explicar las “características somáticas” del Dr. Shing

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

Mientras Felipe se contestaba a sí mismo, Osvaldo atendía al hombre recién liberado, a la vez que esperaba la llegada de un paramédico. “Presión arterial 160/100, frecuencia cardiaca 90...” llegó a escuchar Marlow por parte del astro de la fisiología cardio-respiratoria.

b) ¿A qué se deben estos valores de presión arterial? ¿Qué relación podría tener con el uso prolongado de glucocorticoides? ¿Qué efectos biológicos de estas hormonas están implicados?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

c) “Cuando fue atacado... ¿habrá aumentado el cortisol endógeno del Dr.? ¿Por qué?” seguía inquiriendo desenfrenadamente su cerebro.

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

d) Casi al límite, el detective llegó a elucubrar que sería conveniente que el Dr. Shing aprovechara la situación para abandonar el tratamiento con glucocorticoides. ¿Qué opina usted? ¿Por qué?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

Una fuerte cachetada propinada por un hombre vestido de blanco lo trajo de vuelta a la tierra. “¡Un ángel!.... mmrrrrrffff.....¡Doctor! ¡qué bueno que llegaron!” dijo reciamente mientras se incorporaba. “Vamos Osval, tenemos mucho que investigar” ordenó Marlow, mientras se retiraba rápida y avergonzadamente.

3- Fe de ratas

Marlow seguía intrigado por los factores que controlaban la secreción de glucocorticoides, entre ellos la respuesta al estrés. Sabía que si lograba entenderla, tal vez podría dominarla, y eso sería importante en la resolución del caso y en trabajos futuros. Hizo una breve parada en una taberna, y luego de dos martinis bien secos, decidió ir al laboratorio de estrés del Dr. Serius. Al llegar notó que nadie respondía a su llamado, razón por la cual sacó una tarjeta de su bolsillo y apuró la cerradura. Adentro pudo apreciar una serie de  aparatos y dispositivos, con indicaciones que rezaban: “Elementos para la realización de experimentos de estrés en ratas”. Notó además un cartel mucho más grande que explicaba: “Ante una situación alarmante, las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo aumentan la secreción de CRH. Al comparar un grupo de animales a los que se les inyectó CRH o solución salina por vía intracerebroventricular (i.c.v.), se pueden apreciar cambios conductuales, autonómicos y endócrinos”. Cuando terminó de leer el cartel, un joven colaborador del Dr. Serius entró en la habitación portando un número elevado de roedores. “Observe, el grupo A recibió CRH i.c.v., mientras que el B solución salina” se limitó a decir el científico. El joven colocó algunos animales de cada grupo en un dispositivo, denominado open field, que sirve para cuantificar los movimientos realizados por cada animal. A otros les midió la frecuencia cardiaca (latidos/minuto) y a una tercera tanda les sacó sangre para dosar corticosterona. Cuando terminó confeccionó la siguiente tabla con los promedios obtenidos:

	 
	Frecuncia (latidos/minuto)
	Locomoción (desplazamientos/3 min)
	Corticosterona (μg/ml)

	Tiempo (min)
	CRH
	NaCl 0,9%
	CRH
	NaCl 0,9%
	CRH
	NaCl 0,9%

	0
	121
	109
	86
	80
	20
	16

	5
	135
	122
	90
	87
	23
	17

	15
	162
	125
	110
	78
	25
	23

	30
	184
	120
	120
	90
	34
	24

	60
	190
	128
	114
	83
	49
	19

	90
	178
	118
	126
	90
	56
	21


a) Marlow rápidamente reconoció la diferencia entre los grupos A y B, es decir, que el tratamiento con CRH.......................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

b) Marlow pensó además que podría unir (con flechas) estos hallazgos experimentales con lo enunciado en el cartel.

	Parámetro de tipo


	
	Respuesta  implicada

	Neuroendócrino
	
	 ( de la frecuencia cardíaca

	
	
	

	Conductual
	
	 ( de la locomoción

	
	
	

	Autonómico
	
	 ( de los niveles de corticosterona


c) Entonces, se dispuso a completar la siguiente tabla, que traía consigo el joven investigador.

	Respuesta adaptativa


	Finalidad
	Vías involucradas

	( de la frec. cardíaca
	
	

	
	
	

	( de la locomoción
	
	

	
	
	

	( de los niveles de corticosterona


	
	


d) El científico, viendo el afán de aprender que tenía el detective, lo acicateó: “¿Por qué no nos deleita con otros ejemplos de respuestas conductuales, autonómicas y neuroendócrinas que podrían presentar estos animales tratados con CRH?”

	Autonómicas
	Neuroendócrinas
	Conductuales

	●
	●
	●

	●

●


	●

●
	●

●


Marlow sabía que todo esto podría serle muy útil pero su garganta estaba, una vez más, recontraseca. Decidió retirarse del laboratorio para encontrarse con su compañero y discutir, entre copa y copa, el caso que tanto lo preocupaba.
4- Hakúna Matata

Días después, encontrábase Marlow solitario bebiendo un martini polvoriento. Osvaldo se había excusado esa noche pues tenía tres citas que lo mantendrían bastante ocupado. De repente, precedido por una frágil brisa, un avioncito de papel simil leopardo impactó su sien izquierda. Al tomarlo entre sus manos notó que tenía un mensaje escrito. 

“Hola Papuchi ¿qué te parece encontrarnos para beber unas copas, recordar los viejos tiempos y amansarnos mutuamente varias veces? Te espero esta noche en mi casita rodante.  Yael Romina.” 

El sialorreico sabueso apuró lo que quedaba de bebida y salió corriendo hacia el circo. Pensó que le sería difícil encontrar a Yael Romina, pero apenas llegó al lugar distinguió una casa rodante forrada en cuero negro con una fusta por picaporte. No cabía duda. La puerta estaba abierta y entró, sintiendo que su garganta se anudaba de emoción. Dentro todo era cuero y metal: los sillones, la ropa colgada, los platos, el mate, la bombilla, el león... ¡el león! Un enorme felino de melena abundante lo miraba hambriento desde el rincón opuesto de la habitación. “Gatito, gatito... espero que no tengas mucho apetito”, murmuró el detective con la frente perlada por un sudor frío. El animalote, por toda respuesta, emitió un rugido que hizo vibrar las paredes. “Percibo que no te lavaste los dientecitos” susurró nuestro héroe al tiempo que se lanzaba a la salida en una huida tan vergonzosa como desenfrenada (pero sabia al fin).

a) ¿Cómo definiría la respuesta neuroendocrina que el encuentro con la fiera desencadenó en el paladín de la justicia?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

b) ¿Qué componentes de los sistemas nervioso y endócrino están involucrados?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

c) ¿Cuál es el papel de los glucocorticoides en esta respuesta aguda? ¿Cómo actúan? Ubíquelos en el esquema del TP Nº1.

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

d) ¿Por qué mecanismos los glucocorticoides ejercen un efecto hiperglucemiante? ¿Qué finalidad tendría este efecto?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

e) ¿Existe una potenciación del sistema nervioso simpático por los glucocorticoides?

¿A qué nivel o niveles se da?

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

5- “...gracias a Dalma y Giannina, lo que más quiero en mi vida (...), porque todos necesitamos cariño...”

La reverberación infinita de los latidos de su corazón desbocado lo distrajo, impidiéndole ver una de las sogas destinadas a sostener el mástil de la circense carpa magna, con el consiguiente tropezón. Al caer al piso su cabeza dio contra una piedra y quedó allí tendido, más inconciente que de costumbre. Al volver en sí, estaba acostado en una cama del hospital Dellos Mugneccos. Yael Romina, sentada a su lado, lo miraba inquisitiva. “¿Y para cuándo la doma?” preguntó el convaleciente. “¿Eh? ¿De qué me estás hablando Felipe?”. “De la carta que me mandaste, mamuchi”. “Me parece que el golpe te afectó la memoria, yo no te mandé ninguna carta, y, además, te voy a pedir que no vuelvas a decirme “mamuchi”. Así me decía mi ex-novio, el payaso Jeringuita”. “Entonces lo de la carta fue una trampa...”

En eso estaban cuando irrumpió Osvaldo, sus musculosos brazos ciñendo el talle de dos rubias esculturales. “¿Qué se cuenta, mi amigo? Por suerte, gracias a Giannina y a Dalma, pude vencer mi fobia a los nosocomios. En el camino, para ganar tiempo, veníamos discutiendo con las chicas como podría definirse el concepto de estrés, abarcando sus componentes, sus determinantes y los diferentes modelos de respuesta. La verdad es que no nos pudimos poner de acuerdo, quizás porque estoy algo distraído. ¿Podría ser que algún iluminado estudiante de medicina nos ayudase?”

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

(continuará)
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