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Sensory input from environment

Central nervous system

Neuroendocrine
origins of ‘ ‘ ‘
signals Hypothalamus _
o \\ -y
o W
B S
\ \
Hypotha*amic hormones
(releasing factors)

/| \\\\

First targets Anterior pituitary \Posterlor pituitary

Corticotropin Thyrotropin Follicle- [ uteinizine S
g Somatotropin Prolactin  Oxytocin Vasopressm Blood
(ACTH) M, 28,000 stimulating }hormone ( (growth hormone) M, 22,000 M, 1,007 (antidiuretic glucose

M, 4,500 hormone ~ 7 9 M, 21 h level
M, 24000 20500 00 A?mil%ri%) Y

S S
Second targets A;‘(i)ll":rel;l Thyroid Ovaries/testes | A | Isrl)gglzig;;f i‘lﬁiﬂ
Y T l I I Y

Cortisol, Thyroxine Insulin,
corticosterone, (T,), triiodo- Prggff;g{g{l % Testsitonene glucagon, Epinephrine
aldosterone thyronine (Ts) somatostatin

AR J B 22

Ultimate targets  Many  Muscles,  Reproductive organs ~ Liver, ~Mammary Smooth Arterioles Liver,  Liver,
tissues liver bone glands  muscle, muscles muscles,
mammary heart

glands
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PROOPIOMELANOCORTINA

« POMC es el precursor de la
MSHS y adrenocorticotropina
(ACTH), asi como p-endorfina.
El MSHS y ACTH se conocen
colectivamente como
melanocortinas






L_as endorfinas son polipeptidos
largos que activan nucleos neuronales
en el cerebro (hipotalamo, amigdala,
talamo y locus coeruleus). Se secretan
de un Unico precursor que es la pro-

opiomelanocortina (POMC); éste
pasa por varios cortes peptidicos para
formar finalmente las a-, B-, y y-
endorfinas



http://es.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
http://es.wikipedia.org/wiki/Am%C3%ADgdala_cerebral
http://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%A1lamo_(SNC)
http://es.wikipedia.org/wiki/Locus_coeruleus

They are
produced by

the pituitary

gland and

the hypothalamus
IN vertebrates du

ring exercise



http://en.wikipedia.org/wiki/Pituitary_gland
http://en.wikipedia.org/wiki/Pituitary_gland
http://en.wikipedia.org/wiki/Hypothalamus
http://en.wikipedia.org/wiki/Vertebrate
http://en.wikipedia.org/wiki/Exercise

Hipocampo y fornix (sistema limbico)

Lobulo frontal

Lobulo temporal

Cerebelo



[Son el vehiculo material del placer, la euforia, la felicidad y el alivio del dolor. Son nuestra morfina interno]
A

 alo-endorina

[disminucién del dolorJ

[sensacién de euioria]

\ e
(modiocbn etgpati) - - 09 EN DOFINAS]——— — XD

("HORMONAS DE LA FELICIDAD"]

,
! liberacién de hormonas sexuales

[fortalecimienlo de la respuesta inmune.]

(Promueven B cclmcj< FUNC’ONES _>[creon un estado de bienestor]
&

mejoran el humor
reducen el dolor

[ refrasan el proceso de envejecimiento]

[ potencian las funciones del sistema inmuniforio]

[reducen la presion songuineo}




Efectos de Ia marihuana en el organismo
Cuanco 2 fuma la marthuana, el

THC pasa rapicamente de los
oulmaones al tarrente sanquingo,
que l¢ tarsporta al cerepro y 4
OHros Srganos del cusspo.

En los pulmones

3 persana que fuma
manhuana frecoeniemente
puede tenes los mEMIS

problemas respiratarios de
as fumadores,

En el corazén J

apudsde lumara, B
frecuencia cardlaia aume
anpdre un 20y un 10 pof
Ciento. Este efecio puede
durar hasla $ hoeas

Cambia lamaner como llegay
&5 procesada B infarmador

e I[ ' sersorial por el hpocampo
—

nd




Continuous exercise
contributes to the
brain’s release of

endorphins
Endorphins reduce

the intensity of pain
sensed by the brain

#ADAM.



ASI FUNCIONAN LAS ENDORFINAS

Las somn neurotransmMmiisores producidos por 1a

glandula ptultaria (sistema nervioso central) de forma natural wer- IR ‘“"m‘m
Son las encargadas de procucir sensaciones de bienestar, ya gue
combaten el malestar y disminuyen las

EJ & sisterma nervioso central es el
encargado de distributr las endor?s.
mas por todo e oueTpo a traves de los
nervios pertféricos y 1a sangre.

Nervios

Pt Se Ml = 7 - T e T ar—— Sty BT @ amr Tt O e awm A | RN



ENDORFINAS

cCaUusASs
BIOQUIMICAS

LIBERACION
DE OPICIDES
ENDOGENOS

EXCESIVA = DISMINUCION DE SENSACION DE
PRACTICA DE DOLOR ¥ FATIGA MUS CULAR
EJERCICIO = SENSACION DE EUFORIA, PLACER,
DISTRACCION, FELICIDAD

TOLERANMNCIA

~~~~~~~~

~7  Agotamiento de -
las vias de
sefializacion

-
- -
B



Table 1

OPIOID RECEPTORS

Oploid Receptor Class
Mu

|
\ U,
Delta

Kappa

Adaptad from references 2 and 3.

Effects

Euphoria, supraspinal analgesia, confusion, dizziness, nau-
sed, low addiction potential

Respiratory deprassion, cardiovascular and gastrointastinal
effects, miosis, urinary ratantion

Spinal analgesia, cardiovascular deprassion, decreased
brain and myocardial oxygen demand

Spinal analgesia, dysphoria, psychomimetic effacts, fead-
back inhibition of endarphin systam



METADONA DEPRESORAS i‘ EFECTOS |L — [ ESTIMULANTES

seglin

MORFINA ANFETEMINAS

(ALcotoL '
COCAINA '
[DROGAS SICOACTIVAS)
segun MARIHUANA

/'

ﬁ

[E(;A_L)q CONSUMO ,‘ » | ILEGAL

ALCOHOL

[
D\

ANFETAMINAS



PROOPIOME
LANOCORTI
NA









Los opiaceos actoan sobre muchos lugares
del cerebro y del sistema nervioso

£'m  los opiiceos pveden deprimir lo
respiracion al combior la octividod
nevroquimica en el tronco encefdlico
que es ol que controlo las funciones

outénomas del cverpo. A
W los opidceos pueden ofectar el sistema r

limbico que controlo las emodiones osi .
cumentando los sensodones de placer. ’

B  Los opioceos pueden blogquear (
los mensajes de dolor del cwerpo )
trasmitidos por ko médula espinal. y

B—







, . La heroina vy obras
Corteza Liberacionde drogas actdanen

frontal dopamina oS receplores

L

Neurona
productora

Muchas drogas de opicides

actian aqui La cocaina vy las

anfetaminas actuan
sobre |la dopamina






HEROINA

Se conoce con el nombre de opidcens a una familia de sustancias que
tignen en comin su emparentamignto con el opio, bien porque derivan
de &l o bien porque se elaboran mediante sintesis quimica a partir de
la propia morfing, como es el caso de la heroina,

+ EFECTOS PSICOLOGICOS

Fuforia Sensacion de bienestar
Flacer

+ EFECTOS FISIOLOGICOS

Analgesia Mauseas y vomitos
Inhibicion del apetito




08 meses







Table 1

OPIOID RECEPTORS

Oploid Receptor Class
Mu

|
\ U,
Delta

Kappa

Adaptad from references 2 and 3.

Effects

Euphoria, supraspinal analgesia, confusion, dizziness, nau-
sed, low addiction potential

Respiratory deprassion, cardiovascular and gastrointastinal
effects, miosis, urinary ratantion

Spinal analgesia, cardiovascular deprassion, decreased
brain and myocardial oxygen demand

Spinal analgesia, dysphoria, psychomimetic effacts, fead-
back inhibition of endarphin systam



Regulacion de los receptores normonéales

Mecanismos de regulacion de los recepiores normonales

1. Desensibilizacion: la exposicion prolongada a la hormona
disminuye la respuesia a esa hormona en las céelulas.

- Mecanismo lenito:

- El receptor se puede introducir a las células para
disminuir la respuesta (Endocitosis)

- El recepftor es destruido dentro de la céelula.
- Ello produce ‘regulacion a la baja” de los

receplores
- Mecanismo rapido:
- Desfosforilacion

2. Regulacion a la alta: cuando la hormona es poca o efecto
inducido por ofra hormona en células distintas a su organo blanco
(tiroides en corazon)



TOLERANCE

A phenomenon where the pain relieving
ef?ects of the medication decrease over
time, so the patient feels they need

more of the drug to achieve the same
effect.




Aparato o sistema Efectos

Aparato Respiratorio Disminucion de la frecuencia y el volumen respiratorio, alteraciones del ritmo,
broncoconstriccion ligera

Aparato circulatorio Hipotension, bradicardia

Sistema nervioso Euforia, depresion generalizada especialmente la respiratoria, somnolencia,
miosis, disminucion de la coordinacién muscular, mielopatia, neuropatia periférica
y pleixitis no traumatica

Aparato digestivo En la cavidad oral es frecuente la aparicion de caries, periodontitis, pérdida de
piezas dentarias, gingivitis, glositis; en el eséfago, estomago y duodeno pueden
aparecer varices esofagicas y Glceras, disminucion de secreciones digestivas,
estrenimiento y aumento de la presion en las vias biliares

Sistema hematopoyeético | Suele encontrase eritrocitosis con reticulocitosis, leucocitosis, trombocitopenia,
plrpura tronbocitopénica idiopatica.

Aparato genitourinario | Aumento de la fuerza contréctil de la vejiga y sus esfinteres, disminucién del
flujo de la orina, disminucion de la testosterona, impotencia, disminucion de la
produccion de espermatozoides, inhibicion de la ovulacion y la menstruacion.

Sistema autondmico Por deprivacion: insomnio, sudoracion, nduseas, piel de gallina, rinorrea,

escalofrios.

Tomado de Giner et al (2001).




MUERTE POR SOBREDOSIS
DE OPIACIOS
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ACTH

 |La hormona adrenocorticotrofica es un péptido de
39 aminoacidos secretado desde la hipofisis
(proopiomelatonocortina), que contiene,

ACTH, la hormona melanocito estimulante, la
hormona lipotrofica y beta endorfina.

« La ACTH ejerce su accion sobre la corteza
suprarrenal. Estimula la sintesis de esteroides
suprarrenales especialmente glucocorticoides y
androgenos. Tiene ademas un efecto trofico sobre
el tejido de la corteza adrenal.




Reqgulacion
La regulacion de la secrecion de ACTH depende de multiples
estimulos:

El CRH de origen hipotalamico estimula su produccion.

Este a su vez es regulado por factores dependientes del sistema
nervioso central como por ejemplo el estres.

A su vez el cortisol ejerce un feed-back negativo directamente a
nivel hipofisiario y a nivel hipotalamico.

La vasopresina parece tener también un poder secretagogo sobre
CRH.

Ritmo circadiano, regulado por los ciclos luz-oscuridad.

La concentracion de ACTH esta en su punto mas bajo alrededor
de medianoche y aumenta progresivamente hasta alcanzar un
peak matinal declinando después lentamente.

Tiene un ritmo relativamente inverso al de secrecion de GH. El
estrés inducido por el dolor, temor, fiebre e hipoglicemia tambiéen
son estimulantes de la secrecion de ACTH y pueden usados desde
el punto de vista clinico para evaluar reserva de ACTH.



Glucocorticoids




inhibition







SUPRARENALES

Adrenal glands
secrete hormones
which help regulate
chemical balance,
regulate metabolism and
supplement other glands



Feed back negativo

Cortisol / Corticosterona

+ Se han descrito receptores de corticosterona situados sobre las
neuronas dopaminérgicas en diversas regiones del sistema
mesocorticolimbico




Circadian

Release of
Cortisol

1200PM 6:00PM 12:00AM 6:00AM 12:00PM 6:00PM 12:00AM

www.DrLam.com ©2010 Michael Lam M.D. All rights reserved.



06:00 12:00 18:00 24:00 06:00 12:00 18:00 24:00
Cortisol level w— Melatonin level

L




e s
0 ~Zona glomerulosa—{ 1§

| 2ona fasciculta—| 4
Adrenal cortex 1 |

£ § [ Zona reicularis—

" Adrenal medulla{ (%

= [—Adrenal medula—




Medula adrenal -
. Noradrenalina
. Adrenalina

Corteza adrenal -
Zona reticular:

. Esteroides sexuales

Zona fasciculada:
. Glicocorticoides

Zona glomerulosa:
. Mineralocorticoides




Funciones:

Medula

Corteza

(0 Mineralocorticoides ¢ Aldosterona:

A nivel de los tibulos renales aumenta la reabsorcién del sodio

Inhibe el nivel de sodio excretado en la orina, manteniendo el volumen y

la presidn sanguinea.

Estinula absorcidn de Na y secrecidn de potasio en el tubo distal y

colector del Rifion ¢ mecanismo renina-angiotensina y mecanismo de la
regulacion del K+,

*  Glucocorticoides

Cortisol: controla el metabolismo de las grasas, proteinas y
carbohidratos.

Corticosterona: junto con el cortisol, suprime las reacciones
inflamatorias del cuerpo v también afecta al sistema inmunolégico.

>° Adrenalina (epmefrina):

aumenta la frecuencia y la fuerza de las contracciones del corazin
facilita el flujo de sangre a los musculos y al cerebro

causa relajacidén del musculo liso

ayuda a convertir el glicdgeno en glucosa en el higado.

* Noradrenalina (norepinefrina):

poco efecto en el misculo liso, en el proceso metabélico v en el gasto
cardiaco

efectos vasoconstrictores fuertes, aumentando la presidn sanguinea.



| B-p OHDSH

Corticosterona
(mc débil)._ 18 OH

\ """" “uAldosterona

Esteroides 17-OH

3-8 OH DSH
3-8 OH DSH

Progesterona 17-Hidroxiprogesterona ==

21-f OH 21-§ OH Androstenediona
\
11-Desoxicorticosterona: 1/15 17-Deaaxicartisol
(mc débil) Testosterona
e Y r—

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

\ 4
CORTISOL ANDROGENOS




Glucocorticoids

| | ' Hypothalmus

« | Ca%* absorption from

Intestine
« | Renal Ca?* excretion

Pituitary  1Osteoclastic bone
< resorption and | bone

formation
L * ' PTH and | gondal

Corticotropin steroids

Adrenal
glands




Decrease bone formation,
increase bone resorplion

Y

Maintain muscle
function, decrease

Decrease
muscle mass

| connechive tissue

1| Inhibit inflommatory
+ | and immune responses

| Maintain cardiac
| | | 4 a1 O (N O 1A _ | oufput, increase
. ’ (o : 8 [ wy' S g oAy .
ncrease glomerular | | S - ?fi W= | arferiolar fone, decrease

A . .".- \ o AR :". Lt % I'} W . s 0
fllration and free |4 ICEE 3 : ] endothelial permeability
water clearance | '

Facilitate maturation
of the fetus




Hipercorticismo



« Cushing

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon facies
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)






equimose -

pelefina -



Cushing



http://www.homeescapade.com/wp-content/uploads/2012/03/cushings-syndrome.jpg

INSUFICIENCIA
SUPRARENAL



inhibition




Diagnostico de insuficiencia suprarrenal

Cortisol sérico basal y cortisoluria de 24 horas: en general no son suficientes,
a menos que sean Indetectables o muy bajos

Prueba corta de estimulacion con ACTH (250 pg ev): cortisol a 0'y 30 min
Incremento 220 nmol/l (= 8 pg/dl) sobre basal
Cortisol basal > 275 nmol/l
Cortisol a los 30 min > 600 nmol/l (= 22 pg/dI)

Puede existir respuesta (aunque raramente completa) en casos de deficit de ACTH,
0 que no ocurre si el défictt es suprarrenal

ipoglucemia insulinica o prueba de estimulacion con 1 mg de glucago ]g
sera |a prefenble para la insuficiencia suprarrenal por déficit de ACTH

ACTH: hormona adrenocorticotropa; ev: por via endovenosa.



ENFERMEDAD DE ADDISON

 ESsuna
deficiencia hormonal causada por

dano a laglandula adrenal lo que
ocasiona una hipofuncion o

Insuficiencia corticosuprarrenal
primaria. La descripcion original
por Addison



http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
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Addison's disease:

- Note the generalised skin
pigmentation (in a Caucasion
patient) but especially the
deposition in the palmer skin
creases, nails and gums.

- She was treated many years
ago for puimonary TB. What
are the other causes of this
condition?




vitiligo

concentragd

o de
pigmento no
sejos

/

concentragdo de ' erda de peso,
pigmento nas dobras e |
cicatnzes

fraqueza muscular



ADDISON



http://lh4.ggpht.com/_RIjx_Mg4ZVM/S9kjit2837I/AAAAAAAAA3Q/FWIFSF7k2A4/s1600-h/image%5B6%5D.png

ADDISON

Fig. 1. Hiperpigmentacion y adelgazamiento de la pa-
ciente. La foto de la izquierda corresponde al 2008 y la
de la derecha a su internacion en el 2010.



ALDOSTERONA

El principal estimulo que dispara el
proceso biosintetico la
ANGIOTENSINA Il y el

Incremento plasmatico de potasio



Renin-angiotensin-aldosterone system

®
N .\

Ma- .
Kadney
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ALDOSTERONA

Regulada positivamente por niveles altos
en el plasma de potasio (que despolariza
la celula y abre los canales voltaje
dependientes de calcio), por la
angiotensina Il e inhibida por la
presencia de la ACTH a través

del AMPcy su

correspondiente fosfokinasa A.



Retencion de Na* v agua

Expansion del volumen

Dano vascular

Disminucian de la
distensibilidad arterial

Disminucian endotelial

Hipertrofia v fibrosis vascular

Aldosterona '

Pérdida de Ky Mg™®

Arritmias

Aumento del tono del SNS

Disminuye la funcion de los
barorreceptores

Disminuciaon de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca

Hipertrofia v fibrosis
miocardica
Remodelado cardiaco

Lesion renal
Retencion hidrosalina
Alcalosis
Hllill:llill::l[EIEEr'l‘li-El.




Exceso de
aldosterona

Fibrosis Pérdida de Fibrosis #Reactividad f Retencion de
cardiaca K+ vascular vascular

Hipertension

@Funcion Insuficiencia cardiaca
diastolica manifiesta

Congestion




Proliferacion colageno

A B
ANG 11 . NO ANG 11 . NO
ALDO PNs ALDO N PNs
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HTA SECUNDARIA

ETIOLOGIA:

Renales: nefropatia crénica, glomerulonefritis aguda,
poligquistosis renal.

Vasculares: CoAo, renovasculares: ateromatosis,
fibrodisplasia, Enf de Takayasu, etc.

Endocrinas: feocromocitorna, hiperaldosteronismo
primario, S de Cushing, hipo o hipertiroidismo
Apnea del sueno.

Medicamentos: corticoterapia, AINES, ciclosporinas,
tacrolimus, fenilefrina, anfetaminas, algunos
antidepresivos , anticonceptivos.

Autocinmunes:; LES, esclerodermia.
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Competitive antagonist of the
aldosterone receptor
(myocardium, arterial walls, Kidney)
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= RALES 11% REDUCCION
MORTALIDAD

RALES: Randomized Aldactone Evaluaton Study
- RESULTS contnued -

Adverse events

Placebo
n=841
No. (9%)
Discontnuation because 40 (S)
of adverse event
Cardiovascular disorders 251 (30)
Angina 83 (10)
Heart faslure 80 (10)
Endocrine disorders*
Gynecomasta in men 8(1)
Breast pain in men 1{(0.1)

*614 men in placebo group; 603 in spironolactone group.

Spironolactone
n=822 P
No. (%)

62 (8)

248 (30)
103 (13)
S2 (6)

SS (9) <0.001
10 (2) 0.006

PRt et al. W Eng J MNed 1999; 34%: 709-17.

InCirculation noet
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Epinefrina
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Medullary

cardiovascular

centre

Fig. 11-1

Control Of Cardiac Function

IX . afferent

Adrenaline in blood

Acetylcholine transmitter

frequency, conduction velocity, and irritability.

Carotid
sinuses

Aortic baroreceptor
Acetylcholine

nterneuron
muscarinic

drenaline

Sympathetic stimulation increases contractility,

KMe




Receptores beta

Heeeptores alfa

a) Vasoconstriceion Aumento de la Relajacion de
(cutdnea vy esplicnica) | fuerza del corazin contrac. uterina

. . Aumento de la Relajacion
b) Contraccidon utenna . ) -
frecuencia cardiaca bronguial

¢) Espleno-contraccion | Relajacion intestinal | Glucogenolisis

d) Midriasis Lipolisis Vasodilatacion

¢) Contraccion de la
membrana nmictitante

) Relajacion intestinal
+) Piloereceitn I
h) Hiperkalemia I

Tabla 1: Efectos de la activacion de los receptores adrenérgicos




SINAPSIS NORADRENERGICA



Acetil colina \
JEENE
Dopamina
Catecolaminas | Noradrenalina
Monoaminas
Adrenalina
No peptidicos t
Indolaminas Serotonina
Glutamato
Excitadores
Aspartato
Aminoacidos
GABA
Inhibidores
Glicina
Peptidicos Sustancia P
(Neuropeptidos) | Opioides endogenos



Feocromocitoma

« Frecuencia: = 0 2% de los hipertensos.

« Se confirma el diagndstico solo en 1/300 pacientes evaluados para
feocromocitoma y en mas del 10% el diagndstico es incidental

« Hipertension paroxistica acompafiada de |a clasica tnada:
Dolor de cabeza
Sudoracian
Palpitaciones y taguicardia

« Puede desarrollar hiperglicemia (23%, Stenstrom). Cardiopatia dilatada
debido al efecto del exceso de catecolaminas y puede acompanarse de
hiperfuncion adrenocortical por secreccion de ACTH por el feocromocitoma.

Feocromocitoma toracico. Paraganglioma?






Accién de la cocaina en el cerebro: En el proceso normal de comunicacién, los nevronas liberon dopaming
dentro de lo sinapsis, donde se une a los receptores de dopomina en las neuronas adyacentes. Normalmente, una proteina

especinlizada llomado lo fronsportadora de dopamine reciclo lo dopamina de vuelta o lo neurono tronsmisora. Cuanda se he
consumido cocaing, ésta se adhiere o la ranspartodora de dopomina y blogquea el proceso normal de recicoje, resultondo en

uno acumulocién de dapomina en la sinopsis, lo que contribuye o los efectos plocenteres de la cocaino.

los recegiaies de ko doperming
Neurena receptora
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ESTIMULOS AGRESIVOS
(Eventos “estresantes”, “estresores”)

Cualquier estimulo que amenace alterar el equilibrio
fisiologico (homeostasis)

 Fisicos (traumatismes)

+ Biolodgicos (infecciones)

* Quimicos (intoxicaciones)

« Ambientales (desastres naturales)

« Sociales (violencia fisica o psicologica, carencias)
* Diversos (enfermedades cronicas, cancer)



CONSECUENCIAS DE LA AGRESION

Dependen de:
- Intensidad del agente agresor
- Capacidad de reaccion del organismo agredido

Resultados:
- Muerte del organismo

- Supervivencia en base a la puesta en marcha de
diversos tipos de reaccion o respuesta a la agresion



REACCION (ESTRES)

Sindrome general de adaptacion, estrés: alerta general

La respuesta de estrés incluye una serie de cambios
fisioldgicos y conductuales que aumentan la chance de
supervivencia del individuo cuando debe hacer frente a una
amenaza a su homeostasis. Este proceso activo mediante el
cual el cuerpo responde a los eventos cotidianos para

mantener la homeostasis se denomina “‘alostasis”

Privilegia sistemas de supervivencia

Muchas veces es perjudicial: elevaciéon crénica de los
mediadores quimicos de esta respuesta (“carga alostatica”)

- puede favorecer enfermedades muy comunes

Respuesta psico-neuro-inmuno-endocrina
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ESTRES, ADAPTACION Y CARGA ALOSTATICA
Me Ewen, NEJM (1998) 338: 171-179

Estresores ambientales Eventos vitales principales Trauma, abuso

(trabajo, hogar, vecindario)
(Amenaza, R
desamparo, ~*":.
vigilancia) &

Diferencias e
individuales

Estrés percibido

Respuestas
conductuales

(lucha o huida;
conducta personal- dieta,

" fumar, beber, ejercicio)
\ Respuestas /

fisiologicas
I

Dano

(genes, desarrollo, experiencia)

Alostasis

» Adaptacion  Proteccion

OVIDWEB.JPG
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TIPOS DE REACCION

1 REACCION INESPECIFICA:
« Celular: -ADAPTACIONES CELULARES

« Tisular: -INFLAMACION

« General: - EVITACION (Voluntaria o por Dolor)

- RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
(“ REACCION DE FASE AGUDA")

- REACCION GENERAL DE ADAPTACION
(“ESTRES")

2 REACCION ESPECIFICA: - RESPUESTA INMUNE



ESTREES
l + Citocinas

— HIPOTALAMO
CRH, ADH + j

HIPOFISIS
ACTH 1 N

0
\

CORTEX ADREMAL

l " | Transcortina

[ T CORTISOL

SISTEMA / \I EFECTOS ‘

CARDIOVASCULAR EFECTOS METABOLICOS

INMUMOMODULADORES Y
ANTINFLAMATORIOS
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Spinal cord

= Nerve cell

/

Adrenal medulla

1. Glycogen broken down to glucose;
increased blood glucose

2. Increased blood pressure
3. Increased breathing rate
4. Increased metabolic rate

5. Change in blood-flow patterns, leading
to increased alertness and decreased
digestive and kidney activity

Hypothalamus

Anterior pituitary

ACTH

Releasing hormone

Mineralocorticoids . , * + "N .. Glucocorticoid:

Long-term stress response
Mineralocorticoids Glucocorticoids
1. Retention of sodium 1. Proteins and fats
ions and water by broken down and
kidneys converted to glucose,
2. Increased blood leading to increased
volume and blood blood glucose
pressure 2. Immune system may
be suppressed




Adrenal Stress

medulia

Adrenal

cortex signals >/

Hypothalamus

Releasing hormone
Anterior pituitary
Blood vessel

-— Nerve cell

Adrenal medulla | = Adrenal co

/]: Epinephrine and Mineralocorticoids . , ---.Glucocorti
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Long-term stress response
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" &Mm&l medulla
N |

], Epinephrine and Mi
/  norepinephrine

1. Glycogen broken down to glucose;
increased blood glucose

2. Increased blood pressure
3. Increased breathing rate
4. Increased metabolic rate

5. Change in blood-flow patterns, leading
to increased alertness and decreased
digestive and kidney activity

Copyright & 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights rasarved.
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Mineralocorticoids . . * +."\

" w— Adrenal cortex

2+ s, Glucocorticoids

Long-term stress response
Mineralocorticoids Glucocorticoids
1. Retention of sodium 1. Proteins and fats
ions and water by broken down and
kidneys converted to glucose,
2. Increased blood leading to increased
volume and blood blood glucose
pressure 2. Immune system may
be suppressed




EFECTOS PERJUDICIALES DE DISTINTOS TIPOS
DE REACCION

1 REACCION INESPECIFICA:
« Celular: -LESION CELULAR
 Tisular: -INFLAMACION CRONICA

« General: - ENFERMEDADES FAVORECIDAS O PROVOCADAS
POR EL ESTRES.
- EFECTOS NOCIVOS DE LA FIEBRE
- SINDROME DE LA REACCION INFLAMATORIA

GENERALIZADA

2 REACCION ESPECIFICA: - ALTERACIONES DE LA
RESPUESTA INMUNE



LA RESPUESTA DE ESTRES INVOLUCRA UN
CONJUNTO DE RESPUESTAS

CAMBIOS CONDUCTUALES

- Incremento del alerta (T tono simpético)
- Aumenta capacidad cognitiva

- Euforia

- Analgesia (T opioides endégenos)
- Depresién (4 serotonina)

CAMBIOS CARDIOVASCULARES

- Respuesta auténoma simpaticoadrenérgica

- T Tono cardiovascular: FC, GC, RP, PA. Vasodilatacién muscular
- T F Respiratoria y metabolismo intermediario

INHIBICION FUNCIONES VEGETATIVAS: alimentacién, reproduccién,
crecimiento, inmunidad

- 1 conductas alimentaria y sexual: anorexia, cambios en el patrén de
suefio (citocinas, s/t IL-1)



CONSECUENCIAS DE LA PERSISTENCIA
DE LA REACCION DE ESTRES

AUMENTAN:

» Cortisol

« Actividad simpatica

« Citoquinas proinflamatorias

DISMINUYE:
« Actividad parasimpatica



FISIOPATOLOGIA DEL ESTRES

« CAMBIOS METABOLICOS Y HORMONALES
- Aumento de hormonas contrainsulares

- T Cortisol: * asegura provisién de glucosa al SNC y al musculo
» estimula sintesis hepatica de RFA
e actividad anti-inflamatoria

- T Apetito: 1 grelina, | leptina (sobrepeso, obesidad)
- Depresion gonadotropa

- T ADH (Sindrome SIADH)

- Activaciéon SRAA

« ACTIVACION DE SISTEMAS BIOLOGICOS EN CASCADA
- Complemento, coagulacion, fibrindlisis, citocinas



FISIOPATOLOGIA DEL ESTRES:
EFECTOS SOBRE SISTEMA INMUNE

LOS CAMBIOS HORMONALES PRINCIPALES
(corticoesteroides, catecolaminas, opiodes) TIENEN
EFECTO INMUNODEPRESOR

LAS CITOCINAS LIBERADAS CUANDO HAY
ACTIVACION DE LAS RESPUESTAS INFLAMATORIA E
INMUNE (IL-1, IL-6, TNF-@¢) ACTIVAN LA LIBERACION
HIPOTALAMICA DE CRH Y LA SECRECION DE ACTH



EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL
SISTEMA INMUNE

« ESTRES REITERADO Y CRONICO SUPRIME

LA INMUNIDAD CELULAR

- T severidad de enfermedades infecciosas

comunes

- favorece reactivacion de infecciones latentes
(herpes,tuberculosis) e incidencia de nuevas
infecciones



FISIOPATOLOGIA DEL ESTRES:
EFECTOS SOBRE SISTEMA INMUNE

EL EFECTO INMUNODEPRESOR NO DEPENDE SOLO DE LOS
CAMBIOS HORMONALES

LINFOCITOS B, MACROFAGOS, TIMOCITOS

+ Contacto con terminaciones NA y fibras que contienen
neuropéptidos

 Receptores oy B adrenérgicos

— En general producen inhibicion de la proliferacion y
actividad de las células inmunocompetentes

La liberacion sostenida de estos mediadores, favorece la
susceptibilidad a diversas enfermedades que se asocia a
las situaciones de estrés prolongado



EFECTOS PERJUDICIALES DEL ESTRES

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
- Hipertensién arterial, infarto de miocardio

ENFERMEDADES DIGESTIVAS

- Dispepsias funcionales, ulcera gastroduodenal
- Colon irritable, colitis ulcerosa

ENFERMEDADES INFECCIOSAS
- Reactivacion de infecciones

ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS
- Ansiedad, angustia, depresion

- Adicciones

- Trastorno de estrés postraumatico



EFECTOS DEL ESTRES PROLONGADO SOBRE
EL CEREBRO

APARICION DE MARCADORES BIOLOGICOS DE
ENVEJECIMIENTO

- Pérdida de neuronas piramidales
- Pérdida de excitabilidad de neuronas piramidales en CA1

— Mecanismos calcio-dependientes mediados por GCy

AAE: los iones de calcio juegan un rol clave tanto en
los procesos plasticos como en los destructivos de las
neuronas hipocampicas



B E McEwen:
Dialogues Clin Neurosci.
2006; 8:367-381.

The brain under stress:
structural remodeling

Hippocampus

Prefrontal cortex atrophy
Amygdala
Hippocampus Amygdala,
hypertrophy
and later
atrophy

Figure 4. Brain regions that are involved in perception and response to

stress, and which show structural remodeling as a result of stress.



