.

- Prof. Dr. Marcelo Osvaldo Lucentini
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% Son lipidos con nucleo
apentanoperhldrafenantreno

Su principal referente es el colesterol




STRUCTURA QUIMICA
DEL COLESTERO
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27 carbonos

e Componente de membranas, lipoproteinas
plasmaticas y precursor de la sintesis de acidos y
sales biliares, hormonas esteroides y vitamina D3...
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COLESTEROL: fuentes:bioldgicas
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‘__RF (factor liberador de corticotrofina)
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AGCEIO]N) S FI§IOLOGICAS DE Lﬁﬁ GI!#F'

— ',EV ".‘- Sl
=—wuACTH

‘-‘ : crecmn de glucocorticoides

-
- : -4,‘:__- 2
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J;s‘ \umento del catabolismo proteico

'~"7
.‘br"-(_

f%if- - muscular e induccion de
= enzimas claves

. B

s Aumento de la gluconeogenesis
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o Efecto alfa,; alfa ,; !etal; beta ,; beta ;

CC DNES FISIOLOGICAS D iﬁ

5 GLUCOCORTICO
"j“,,f wiGlucocorticoides =

g

$'Metil-transferasa médula adrenal

umento de la liberacion de Adrenalina




RECEPTORES CITOPLASMATICOS: ..
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PROTEINAS

Gluco y
mineralocorticoides
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RECEPTORES INTRANUCLEARES:
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PROTEINAS

Esteroides sexuales,
vitamina D3
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primer paso en la biosintesis de
horm nas esteroideas es el transporte del
_..,.-j,ﬁ:‘-,-'* a la mitocondria, mediado
"Ep"nmeramente por la proteina StAR
- (Steroidogenic acute regulatory protein).
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EBIOSINTESIS DE, GLUCOCORTICOIDES:"
CH+ _ 4+ NADPH, =) - H+H, + NADP*

Mecanismo general de hidroxilacion de hormonas esteroides
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PRECGINENOLOL




[OSINTESIS,DE,G I;UQQCO
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" © PREGNENOLONA

5 ta 4 |someri§;3-beta-ol-dhg
" PROGESTERONA

.!_ ‘”5 17 alfa hidroxilasa

= 5 17 alfa-hidro progesterona
'—%:-"%-?i"'_ 21 hidyoxilasa

- |REL e 11 despxicortisol
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~ RELACION ESTﬁUC‘[UW
" QUIMICA-FUNCION:"

o - —

-

e

~Lka presencia de oxigeno en el carbono 17 determina que
. un compuesto tenga accion preponderantemente
glucocorticoide. Esta accion se exalta, si ademas existe
oxigeno en el carbono 11.
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21 hidroxilasa

- o 11-desoxicorticosterona
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DR INSSTERONA




HNTESIS DE
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RETENCION DE Na y H,0 — EXCRECION DE POTASIO



'ACION ESTRUCTURA

QUIM@'UN CION

e

1

H,.OH
3 (0

: ’L‘a ausencia de oxigeno en el carbono 17 determina que
-~ un compuesto tenga accion preponderantemente
mineralocorticoide. Esta accion se exalta, si ademas
existe oxigeno en el carbono 18.




TRANS) f)(‘ RTE-DE
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: LUCOCORTICOIDES
?’ii ® Libre;
S ~® Unidos a la albumina;

e F ﬁ1dos a Transcortina (alfa-2-globulina).
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o » ALDOSTERONA:

No tiene proteina especifica de transporte;
e Union debil a la albumina.
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CATABOLIS @.D ORMON
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e HIGADO:
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e ucaones sucesyvas en 4, 5y 20
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—--=-- . TETRA Y HEXAHIDRODERIVADQOS
== (17 -OH-CORTICOSTEROIDES URINARIOS)
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IOSINTESIS DE ANDROG 0S:
.; | "":ViAJELTA

—

;‘.f:’ . PREGNE/VOL ONA
, 2 - 17 alfa hidroxilasa
— o 17 ALFA (OH) PREGNENOLONA

= *-:; »-c g S - 20 hidroxilasa y 17,20 liasa
,,;:'-‘—-:_ o

sf_ = DEH_/'DROEP[A NDROSTERONA (DHEA)
= 7 A deshldl‘ogegV lsoll):gl.f?:a ) 4

o ANDROSTENEDIOL “*ESTOSTERONA




NTESIS DE‘NDROGE—
““'Vm.__gl'TA e

° PR OGES TERONA

’* - 17 alfa hidroxilasa

17 ALFA HIDROXIPROGESTERONA

s ,‘ ’“ = - 20-hidroxilasa y 17,20 liasa

~ + ANDROSTENODIONA

e - 17 deshidrogenasa

o JESTOSTERONA




19 carbonos




°La . estosterona puede convertirse en

++++

’.

—
e T
- —

I~ piel y en organos accesorios de
reproduccion.

N . : | r - —
METAB _c‘ ISMO. D!_g_ LA TEST-Q;SI'E%N?'

5=t /h/drotestostemna Y. €N estrogenos.

*conversmn en 5-a-dihidrotestosterona
.-'écurre en el h|gado foliculos pilosos de la

|a




ESTRUCTURA QUIMICA
DE L DIH‘IDRQI.EST
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_)—'H—'_)* IDROTESTOSTERONA

OH

‘see eI doble de
- e~ \ndad biologica que
la testosterona

0O 5 19 carbonos

La enzima que lo forma se denomina
5-a-reductasa y depende de NADPH,




ACCIONES MET;,\BéLIC?s?!»;.
~ DE LOS ANDROG

Metabolismo

Funcién Desarrollo

Anabolismo Eritropo-

. organos proteico etina
testicular accesorios Yy
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CATABOLISMO, DE LOS ANDROGENOS?"
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| 7-cetosteroides urinarios son los productos

finales del catabolismo de los andrégenos.

—

< - ‘,_.‘

-
-

— % Son compuestos de 19 carbonos con grupo
| cetona en posicion 17 y tienen un doble origen:
/0 % provienen de la suprarrenal y 30 % del

testiculo.




GAS m”c ISMO ,g LOS ANDRGG%S""

s — -
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-" / -cetostermdes de origen suprarrenal

principalmente de la
Jr’f}/JfC ep/androstemna (DHEA) , que se
| erte en el higado en androsterona vy
_ m oIanoIona

- —
" -— ’_" -
= - - -
- ‘_—’ —

» .r.-?_,.—,: '_

—

~ @ | 0s dos ultimos y la DHEA se excretan
conjugados principalmente con sulfato, pero
tambien con acido glucuronico.
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GATABOLISMO DE LOS ANDROGENOS!™

- —
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p del cortisol metabolizado en el higado
a 17-cetosteroides, que tienen |a
Iarldad de estar OX|genados en posicion
11 -0Xi- 17-cetosteroides), ya que provienen
del cortlsol que es un esteroide 11-hidroxilado.
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| o La excrecion diaria de 17 cetosteroides es de 10
mg en la mujer y ae 15 mg en el hombre.
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CAll A o 'SMG ‘&S AND

= | ,um' o en |05 niveles de 17-cetosteroides
., puede deberse a:

~ ® Tumor suprarrenal

.’
-
*

IaS|a suprarrenal congénita (muy rara)
- o Sindrome de Cushing
'_..,‘i-' ® Cdncer ovarico

e e Cancer testicular

® Poliguistosis ovarica

,-
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=

\



http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000411.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000410.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000889.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/001288.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000369.htm
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_ ESTRUCTURA QUIMICA
DEL ESTRADIOL: ™

—— e
- i —
— - °
S—

e HO 18 carbonos




TESIS DE ESTRO

Aromatasa

o ANE {Js ENODIONA—> ESTRONA

17 B OH esteroide dhg

Aromatasa




CIONES METABOL CAS E“"

LOS EST:ROGEN

Estrogenos

Antagonismo

Genitales Anabolismo . )
de la insulina

Trompas, Crecimiento

vagina,

(tero 0S€0

Responsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios femeninos
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Cren sk
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2 1 JrJFJ I hlgado como la placenta poseen
Una . 6 o hidroxflasa que convierte el
= esl adlol en estriol, que se elimina por

*7"
P B i —

~ | orina y puede ser de utilidad para el

~ diagnodstico de embarazo.




e HO 18 carbonos




Uunto, de “jff~- 0 que | .
o u 1tomas (10 que cuenta
_,-fg_;;??_’:el ‘paciente) que resultan de un
~ | gumento de la funcion de Iz
| corteza suprarrenal.. =

......




HIPERPLASIA
ADRENAL SECUNDARIA A:

IATROGENIA
N T
- ] | e me = - S —-—— M'J' W

J Ui -

- cortlcoestermdes Aumento de ACTH
_(lo mas comiin)

NEOPLASIA
ADRENAL

.

Adenoma, carcinoma

Macro/micro
adenomas

Ectopico (Ca de pulmoén)
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E CUSHING

Hipersecrecion de:

Mineralocorticoides Hormonas sexuales
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OME Di'EUSHING

J\JJJiJJJJH DE (“J jJ\JEjj
h. i =Ll
— 1Aumento de glucocort|c0|des

= — -y
"~ Aumento del Mayor secrecion

catabolismo proteico HIC
. " Gastritis,
E— Ulceras pépticas
7 Osteopo}oii.s
_ A fracturas patologicas
s Eomae Movi_liza,ci_én de
i aminoacidos
= : GLUCONEOGENESIS

= Debilidad muscular HIPERGLUCEMIA
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SINDROME DE CUSHING

-: S
.
-:‘-

.Dx.»
T

Aumento de
mineralocorticoides

S

e r e
. sodio y agua

Aumento de
esteroides sexuales

Amenorrea, hirsutismo

Edemas,
hipertension arterial
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SINDROME DE CUSHING

~ SINDROME DE
CUSHING:

HIPERGLUCEMIA

~ DIABETES
SECUNDARIA

= LIPOGENESIS

e Facies de luna llena
Obesidad centripeta
Giba de bufalo
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- SINDROME DE CUSHING:

LOCALIZACION:

==

" Hipofisaria:
Rx de craneo;
TAC; RMN

osaje de ACTH

™ Suprarrenal
Plasmatica: P

Ectopica

— i S——
— -
g -
-
—
L

. —— —— — —

m -
Ecografia/TAC

ACTH alta:

Hipotalamo-hipdfisis;

Ectopico
ACTH baja:

Adrenal

® ). Pruebas de supresion

P =
Rx de torax
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W fastaciones
lmcas ® Diabetes

____dad central; secundaria;
~ “de bufalo: ® Osteoporosis;

}:: J Estrlas r0jo ¢ Debilidad

° Hipertensién * Gastritis;
arterial; ® Psjcosis.
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~P
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f og ra Ma: Leucocitos/s con neutrofilia,
r" ~ /infopenia y eosinopenia;

'_—,‘:
= "o Eritrosedimentacion: acelerada

; ‘ - *

— .,(aumento ae la susceptibilidad a infecciones)

-
-
-
o~
— _1.‘»"
— e

;f‘}: . o Glucemia: elevada (diabetes secundaria)
=~ e Gases en sangre: a/calosis metabolica
¢ Tonograma plasmatico: fijpokalemia e hipocloremia.

-
—

.*z?‘- - - ,/d,’_'




.,_4 ento de la secrecion de cortisol libre
_, —é ~ plasmatico y urinario y de
' 1 % h/de/cort/costem/des Uurinarios;

= ® Hipercalciuria.




iNDROME DE ADDISON:"
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GL UC OC OR TI C OIDES
e HIPOGLUCEMIA;
o HIPOTENSION ARTERIAL;
== e ASTENIA; ADINAMIA;
= “ AUMENTO DE LA PIGMENTACION CUTANEA;
"_"“ - o PERDIDA DE VELLO; AMENORREA;
s ACIDOSIS METABOLICA HIPERPOTASEMICA...
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****
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SINDROME DE ADDISON:
x = 3 7
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| umento de liberacion de CRF;

a:"

-

= Aumento de la liberacion de
"‘ " Proopiomelanocortina;

¥

e Aumento de la secrecion de ACTH.
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SINDROME DE ADDISON

.Cuales son los productos de
clivaje de la POMC?:

= rmz—-”?zr T ST *5_;-,, —
l’a t;“”i.\‘;:‘:}o-?) dx)!f\\ P o) \ j O.OH

Melanocitos —— Hiperpigmentacion cutanea
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=Sticl mlna perteneciente al grupo de las
lieje J%}e 0 es es una prohormona esteroide que
Aterviene en la absorcion de calcio y fosforo en
== el I eétlno y por tanto en el depdsito de los

= ;mlsmos en huesos y dientes.
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) vitameros principales:

V|ta mina D2: ergocalcifero/
:_-»e 3nvegetal; Precursor: ergosterol
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= «e;;x ‘e V|tam|na D3: colecalciferof
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VITAMINA D
Estrucs‘tura qguimica::

v v
Y-
'-’, ‘_,\ :

Ass 5011l SECOesteroldes:

:)
Jf licleos abiertos por

6I|5|s no enzimatica

‘ F;_- (luz UV),
-"i't"i:r- ~ derivados del ciclo
I pentanoperhidrofe-
nantreno A
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VITAMINA D

oA “,.___.
' ”l’ i

.JA
0" J
o

o COire] J‘Jff de aporte es sintetizarla a traves de
AREXPO! 1C|on a la luz solar. Esta sintesis ocurre
CONVIF 4endo un precursor, el /-dehidrocolesterof
’f;i—;,-;f *aqajel en vitamina D.
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VITAMINA D
Propledda /Co-qU/ ,

- —— —
- By g D S——

——

=l o rjk respeca a Su conservacion, es una
ILamine ‘estable, no es destruida durante Ia
SOCCION: 'y puede ser conservada durante un
argo: erlodo
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- .,n‘_.- '.._
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-:”i‘wSe deterlora U oxida al entrar en contacto con /a

== luz y el oxigeno.
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SE rec
L[N ,Je: ; mma D en lactantes, ninos y adultos.
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1 5e ]ust/ﬁca aumentar el aporte en e/

— ~ émbarazo y la lactancia.

C—
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1enda Una ingesta diaria de 200 a 400




___VITAMINA D
Wéﬁég-lzsmo: s

Ty =
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Jlial Uz . oar €5 una fuente importante de
Vilamine al dado gue los rayos UV dan inicio a la
51l ca\ ;e vitamina D en la piel;

._-.-.

= estimulo de la luz solar el 7-
;‘%: ﬁlhldrocolesterol se convertira en colecalciferol
== (pro -vitamina D3) y el ergosterol en
ergocalcifero/ (pro-vitamina-D2).
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VITAMINA D e —
Me"tab,olisma.""f

Ergosterol ———— e ——p  ITAMINA D:; Ergocalciferol

T-dehidrocolesterol] —— ——ip VITAMINA O: Colecalciferol



_VITAMINAD
Metabolismo: :

7-dehidrocolesterol colecalciferol

-



0 7 danldrocolasearo] Proviearninz D3

Viezrnlnz D
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= JJJ r; B u/os renales, el 25-OH-colecalciferol se
J'JJrJ, a en el carbono 1 en caso de

:c"

f]/f e)e 7cem/a por una 1 alfa-hidroxilasa
== !l"‘” condr/a/ (llgada a cit P450) y se forma el

d'
v.

-” /

= rTf tabolito activo de la vitamina D3.




| REGULACION DE LA ‘a_.
~alfa-hidroxilasa -

_ s Estrogenos; Andrégenos;
~ Progesterona;Insulina; STH;
Prolactina; Hormona tiroidea...




- - e

ACCION "FISIO’(’)‘GICAS D
VITAM.,N}\

~ '—v T

U”J“‘Il” de"la“reabso c"'. ohinz ﬂe*
o][d b’ky secundariamente de fosforo;

Uma to de la reabsorcion tubular renal
J—J calcio'y secundariamente de fosforo;

s A mento de la actividad osteoclastica,
== "-;-5..'~==- 1 aumento de la liberacion de calcio.
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~ + ACCION HIPERCALCEMIANTE




PROTEINAS




"

B

-

_ VITAMINA W
Msmo. —

" ﬂ.'_,. - ——— - R
— ——— e

-

. et <

LC P aal -
,4{ "’l o B

=) cu_)j C e normo. o hipercalcemia, el 25-0H-
f‘J/dCJ[f* ero/ se hidroxila en el C24 por una

gidroxilasa  mitocondrial (24  hidroxilasa)
., .JJ.EE andose el

(2495 que es menos activo que la

= ;\@_tamlna D3.
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VITAMINA w
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2 £ US/On la sintesis de vitamina D3

Jdr),,[ c? de la p/gmentaC/on de la piel y del
cr— 'g 0 a’e exposicion a fla [luz solar.

e *-; f. ,'_
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_ VITAMINA W
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itaming D entonces se deposita en el
J_r cerebro piel y mayormente en los

?-I;as dos vitaminas (D2 y D3) son de igual
~ potencia y dan origen al calcitriol D2 y al
calcitriol D3.




" VITAMINA D
B 4
e Lc  deficiencia de vitamina D

mvoca raquitismo en los ninos
osteomalacia en los adultos.
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,:: camente aparece retraso de crecimiento y
’*i:.'.defermldades 0seas (craneotabes, rosario

| raquitico, genu valgum).
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VITAMINA D
Hipovitaminosys
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- VITAMINA D
Hlp of 'J_, . mos:
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Se produce cuando se administran
I cantidades exageradas.

rece hlpercalcemla , con perdida de
,'-’-." :épetlto nauseas y vomitos, aumento de Ia
| diuresis y sed.
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Aumenta la formacién de 1,25
" dihidroxicolecalciferol renal;

. Aumento de la reabsorcion renal de
— calcio y magnesio;

hiperfosfaturia
y bicarbonato;

e Aumento de la resorcion osea...
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