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EN ESTA PRESENTACIÓN haremos un 
breve resumen de la biosíntesis de 
las hormonas suprarrenales; la par­
ticipación de la corticotrofina hi­
pofisiaria en la formación de éstas 
y las alteraciones bioquímicas de los 
síndromes de hip.erfunción supra­
rrenal, tales como el cáncer, el sín­
drome adrenogenital y el síndrome 
de Cushing. 

Está bien establecido que el fun­
cionamiento de la corteza supra­

Dr. Juan ¡osé PAULLADA** rr.enal depende de la acción de la 
hormona adrenocorticotrófica, secre­

tada por el lóbulo anterior de la hipófisis; a su vez, esta hormona hi­
pofisiaria es inhibida por los productos de . secreción de la corteza, in­
tegrándose en esta forma el eje hipófisis-suprarrenal. Hasta ahora se 
acepta que los productos de secreción de la corteza suprarrenal son 5: 
La hidrocortisona o cortisol, la corticosterona, la aldosterona, los an­
drógenos y los estrógenos. (Fig. 1) 

Todos los esteroides suprarrenales derivan de un núcleo común, el 
ciclopentanoperhidrofenantreno, el cual es semejante al colesterol ( fig. 2). 
Los carbonos más importantes que posee el ciclopentano son el 3, el 11, 
el 17 y el 18. 

El tejido adrenocortical es rico en lipoides, de los cuales el coleste­
rol es el principal.. Bajo el estímulo de la corticotrofina exógena o de 
un stress, el colesterol disminuye, indicando que parte de él es utilizado 
para la conversión a esteroides. Se ha demostrado que el acetato es pre­
cursor del colesterol. Debido a que directamente del acetato se pueden 
sintetizar esteroides, se piensa que hava un compuesto intermediario 
entre ambos .. ( fig. 3) 

BIOSÍNTESIS DE LOS GLUCOCORTICOIDES 

(Hidrocortisona o cortisol y corticosterona). En la formación de es­
tos esteroides toman parte 4 sistemas enzimáticos: la 3 beta deshidroge-
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11asa, la 17 hidroxilasa, la 21 hidroxilasa y la 11 hi<lroxilasa. Las enzimas 
hiclroxilasas son las que colocan un radical hidroxilo (OH) en alguna 
parte de la molécula. Las enzimas deshidrogenasas son las que eliminan 
un hidrógeno. 

El primer paso de la síntesis, es la transformación del colesterol a 
11regnenolona. Hasta ahora no se sabe qué sistema enzimático efectúa 
esta primera parte, que consiste en la eliminación de la cadena lateral 
del colesterol, reduciéndose, de 27 a 21 carbonos. (fig. 4) 

Una vez formada la pregnenolona ( fig. 5), actúa una primera enzima, 
la 3 beta deshidrogenasa, la cual elimina el hidrógeno del radical hidro­
xilo situado en el carbono 3 transformándolo a acetona para formar la 
progesterona. ( fig. 5) 

A continuación, sobre la progesterona, van a actuar ías 3 enzimas 
restantes: a) la 21 hidroxilasa, que le coloca un radical hidroxilo en el 
carbono 21, formando así la desoxicorticosterona; b) la 11 betahidroxilasa, 
que sitúa un radical hidroxilo en el carbono 11 para formar la 11 beta 
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hidroxiprogesterona y e) la 17 hidroxilasa que acomoda un. radical hi­
droxilo en el carboIJO 17 para formar la 17 hidroxiprogesterona. ( fig. 6) 

Posteriormente ( fig. 7) sobre la desoxicorticosterona, la 11 beta 
hidroxilasa coloca un radical hidroxilo en el carbono 11, dando lugar a la 
corticosterona, o bien la 17 hidroxilasa le sitúa un hidroxilo en el carbono 
J 7 para formar la 17 hídroxi-11 desoxicorticosterona u 11 desoxicortisol. 
A la 11 beta hidroxiprogesterona, la 17 hidroxilasa le sitúa un hidroxilo 
en el carbono 17 prta formar la 21 desoxicortisol. Por último, a la 17 

· hidroxiprogesterona, la 21 hidroxilasa, le coloca un radical hidroxüo en 
el carbón 21 y da lugar a la 11 desoxicortisol o 17 hidroxi-11 desoxicor­
ticosterona. ( f ig. 7) 

En el último paso ( fig. 8) para llegar a la síntesis de cortisol. o hi­
drocortisona, la 17 hidroxilasa le inserta a la corticosterona un radical 
hidroxilo en el carbono 17. Al 11 desoxicortisol, la 11 beta hidroxilasa, 
le sitúa un hidroxilo en el carbono 11 y al 21 desoxicorlisol, la 21 hidro­
xilasa le acomoda un hidroxilo en el carbono 21. ( fig. 8) 

Es importante el conocimiento del sitio de localización de las en­
zimas dentro de las formaciones celulares para ver el camino que siguen 
Jos esteroides hasta su salida por la membrana celular ( fig. 9). Parece 
ser que el acetato se sintetiza a colesterol en estructux:as celulares que 
forman una membrana ergatoplásmica. El colesterol extramitocondrial 
pasa a la mitocondria donde pierde su cadena lateral y se constituye en 
pregnenolona. Este compuesto es transportado a los microsomas, en don­
de la 3 beta dcshidrogenasa lo transforma en progesterona, la cual pasa 
al citoplasma (fracción soluble) en donde la 21 hidroxilasa y la 17 
hidroxilasa forman la desoxicorticosterona y la 17 alfa hidroxi 11-dese>xi­
corticosterona u 11 desoxicortisol respectivamente'. Después de su sínte­
sis, estos 2 compuestos son transportados hacia la mitocondria donde 
la 11 beta hidroxilasa coloca un hidroxilo en el carbono 11, originándose 
2sí la corticosterona y el cortisol las cuales salen de la célula. 

Se piensa que el transporte de los esteroides a través de la célula 
se hace por dtfusión· o por su,stancias transportadoras, lipoproteínas, o bien 
por choques entre las diversas formaciones celulares que al aproximarse 
unas a otras ponen en contacto al esteroide con la formación celular 
donde está la enzima ·qu~ vaya a actuar. 
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·'810SÍNTESIS DE LA · ALOOSTERONA 

Esta hormona proviene de la progesterona o de la desoxicorticoste­
to~a. Su secreción no depende del estímulo de ·1a cortícotrofina sino 
depende de los niveles de potasio del plasma, del volumen sanguíneo, 

_ ~ o bien del estímulo que sobre la zona glomerular de la corteza suprarrenal 
.. ejerce una hormona proveniente de la glándula pineal denominada glo· 

merulotrofina. 
Su biosíntesis puede seguir 3 vías. Unicamente expondremos la que 

llOS ha parecido más sencilla e importante. ( fig. l O) 
La progesterona es hidroxilada ~n el carbón 21 y forma la desoxi­

corticosterona; pasteriormente, ésta se hidroxila en el carbón 11 origi­
' Dándose la corticosterona. A ésta se le introduce otro hidroxilo en el 
carbón 18 dando un compuesto previo a la aldosterona, el cual a conti­
nuación pierde 2 hidrógenos, formándose así la aldosterona. 

BrosÍNTESIS DE L03 ANDRÓGENOS 

Exi~ten numerosos hechos indicando que la mayor parte de estos 
cdmpuestos derivan en forma din~cta del colesterol, aün c~iando pueden 
proceder de compuestos como la prog~stcrona con sistemas de perfu-

. sión tomando como sustrato esta hormona, se ha llegado a aislar la 
delta 4 androsten 3-17 diana. Tomemos primero la vía directa a partir dd 
colesterol. ( Fig. 11) El primer cambio que sufre este compuesto, es la 
pérdida de su cadena lateral y transformándose en un compuesto con 19 
carbonos con un radical cetónico en el carbono 17, da lugar a la deiii­
droxiandrost.-::rona. 

A .continuación, esta hormona sufre una 3 beta deshidrogenación pa­
ra formar la delta 4 androsten, -3-17 diana. (Fig. 12) Posteriormente, a 
este compuesto se le inserta un hidroxilo en el carbono 11, para dar origen 
a la 11 beta hidroxi delta 4 androst.en 3-17 diana. ( Fig. 13). 

La otra vía de síntesis es a partir de compuestos de 2l carbonos, .es­
pecialmente de la 1.7 alfa hidroxiprogesterona la transformación de este 
compuesto a partir de la pregnenolona, ya ha sido expJesto. (Fig. 14) 

B1os'.NTES1s DE 1_os ESTRÓGENos 

La conv.~sión -de andrógenos a estrógenos ha sido claramente demos­
. trada y puede 'ser la principal vía de ~u biosíntesis .. ( Fig. 15·) La suprarre-
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/ . . 

nal es capaz de transformar la delta 4 androsten 3-17 diona a·estrqgenos, 
mediante un compuesto intermedio, ·la 19 hidroxi delta 4 androsten 3-17 

. diona, la cual pierde su hidroxilO y el anillo A de· la molécula y sufre la 
transformación · característica de los estrógenos para formar la estrona. 
Los estrógenos derivan directamente del acetato pero no del colesterol. 
Es .. importante mencionar que la testosterona puede ser transformada a 

· delta 4 androsten 3-17 diona y de aquí a estrógenos. Es probable que por 
este hecho, la administración de dosis altas de testosterona hagan apa- ·.· 
recer ºactividad estrogénica en mujer.es con cáncer cérvico uterino o rn:;i.,. 
mario, sometidas a la administración de esta hormona, hallazgo que he~ 
mos venido observando con frecuencia. 

AccIÓN DE LA CORTICOTROFINA 

Probablemente esta hormona hipofisiaria interviene en la biosíntesis · 
de los esteroides suprarrenales, abarcando los siguientes mecanismos: 

1 . Actúa sobre el colesterol eliminando su cadena lateral para trans­
formarlo, de un compuesto de 27 carbonos a otro de Zl, el cual 
constituye la pregnenolona. 

2. Puede actuar en ·la biosíntesis transformando el colesterol a 
· progesterona, sin la intervención de la pregnenolona. 

3. No tiene acción sobr.e algún sistema enzimático en especial,· 
sino en general, sobre toda la .esteroidogénesis porque regula el 
crecimiento de la corteza suprarrenal y la síntesis de sus proteí­
nas específicas, relacionadas con los sistemas enzimáticos pro­
pios de esta glándula. 

4. Actúa . corno una estearasa, transformando los ésteres .de _coles­
terol a· colesterol libre; lis.to para.'ser utilizado en la síntesis hor-. 

' .. ~ · monal. 
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SINDROME DE HIFERFUNCION sue.RARRENAL 

CARCINOMA DE LA CORTEZA SUPRARRENAL 

Por lo general es un tumor autónomo hiperfunci0n-a~1te, qúe no está 
bajo el estímulo de la corticotrofina hipofisiaria. Probablemente la altera­
ción bioquímica radica en la disminución de la actividad del primer sis­
tema enzimático o sea la 3 beta dehidrogenasa, que transforma la preg­
nenOlona a progesterona y la· dehidroepiandrosterona a delta 4 aridrosteú 
3·1.7 diona: (Fig. 16) Esto origina que en este tipo de pacientes haya una 
sorpr.endente secreción de dehidroepiandrosterona, la cual al ser eliminada 
por la orina provoca un gran aumento en la cifra de 17 cetosteroides uri-. 
narios. 

SíNDROl\IE DE CusHING 

. . Es debido esencialmente a un gran aumento del Cortisol circulante. 
En el síndrome de Cushing puro, (Fig. 17) se piensa que haya una secre­
ci.óh elevada de corticotrofina que estimula la producción de cortisoL Teó­
ricamente era de esperarse que esta hormona, al .estar circulando en gran 
cantidad, frenara la hipersesecreción de· corticotrofina, pero esto no su­
cede, pues es probable que la pituitaria anterior sea refractaria a esta ac­
ción frenadora del cortisol. Por otra parte, es posible que exista un factor 
corticotrófico independiente, que potencía el efecto de la corticotrofina 
ortodoxa esteroidogénica. 

SÍNDROME ADRENOGENITAL 

·se caracteriza por la gran producción de andrógenos y por la dismi­
núción de la secreción de cortisol. La alteración bioquímica· de este cua­
dro radica en la disminución de la actividad de los sistemas enzimáticos, 
11 beta hidroxilasa y 21 hidroxilasa. (Fig. 18) El bloqueo de estos sistemas 
enzimáticos produce la presencia de esteroides incompletos, especialmente 
la· 17 alfa hidroxiprogesterona. Este esteroide se elimina en forma de 
· pregqantriol, el cual se encuentra en gran cantidad en la orina, lo que 
constituye una de las características de .este ·cuadro. Por otra parte, estando 
. disminuída la síntesis de· cortisal por el mecanismo jridicado, la cortico­
trofina hipofisiaria se encuentra muy elevada; ésto provoca un estímulo 
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sobre la producción de andrógenos los cuales son eliminados en la orina 
en forma de 17 cetosteroides con cifras muy elevadas. Este hecho es otra 
de las características del cuadro. El aumento de la actividad androgénica, 
acarrea las alteraciones físicas de las mujeres que padecen este síndrome. 
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