REevista DE LA Facvurrap pE MEDICINA 25

EN ESTA PRESENTACION haremos un
breve resumen de la biosintesis de
La las hormonas suprarrenales; la par-
- 2 : . . . . . .
biosintesis ticipacion de la corticotrofina hi-
de los pofisiaria en la formacién de éstas
esteroides v las alteraciones bioquimicas de los
de la sindromes de hlp.erfm}cmn supra-
rrenal, tales como el cancer, el sin-
corteza . ,
| drome adrenogenital y el sindrome
suprarrenal” )
. de Cushing.
Esta bien establecido que el fun-

cionamiento de la corteza supra-
Dr. Juan Jos¢é PAULLADA** rrenal depende de la accién de la
hormona adrenocorticotréfica, secre-
tada por el lébulo anterior de la hipofisis; a su vez, esta hormona hi-
pofisiaria es inhibida por los productos de-secrecién de la corteza, in-
tegrandose en esta forma el eje hipodfisis-suprarrenal. Hasta ahora se
acepta que los productos de secrecion de la corteza suprarrenal son 5:
La hidrocortisona o cortisol, la corticosterona, la aldosterona, los an-
drogenos y los estrogenos. (Fig. 1) |
'Todos los esteroides suprarrenales derivan de un nicleo comun, el
ciclopentanoperhidrofenantreno, el cual es semejante al colesterol (fig. 2).

Los carbonos mas importantes que posee el ciclopentano son el 3, el 11,
el 17 v el 18.

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

B10OSINTESIS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

(Hidrocortisona o cortisol v corticosterona). En la formacion de es-
tos esteroides toman parte 4 sistemas enzimaticos: la 3 beta deshidroge-

*  Leido previamente en la XIII Asamblea Nacional de Cirujanos.
Meéxico, Noviembre de 1958, o
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uasa, la 17 hidroxilasa, la 21 hidroxilasa v la 11 hidroxilasa. Las enzimas
hidroxilasas son las que colocan un radical hidroxilo (OH) en alguna
parte de la molccula. Las enzimas deshidrogenasas son las que eliminan
un hidrogeno.

El primer paso de la sintesis, es la transformaciéon del colesterol a
pregnenolona. Hasta ahora no se sabe qué sistema enzimatico efectua
esta primera parte, que consiste en la eliminacidon de la cadena lateral
del colesterol, reduciéndose, de 27 a 21 carbonos. (fig. 4)

Una vez formada la pregnenolona (fig. 5), actia una primera enzima,
la 3 beta deshidrogenasa, la cual elimina el hidrogeno del radical hidro-
xilo situado en el carbono 3 transformandolo a acctona para formar la
progesterona. (fig. 5)

A continuacién, sobre la progesterona, van a actuar las 3 enzimas
restantes: a) la 21 hidroxilasa, que le coloca un radical hidroxilo en el
carbono 21, formando asi la desoxicorticosterona; b) la 11 betahidroxilasa,
que sitba un radical hidroxilo en el carbono 11 para formar la 11 beta
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“hidroxiprogesterona y ¢) la 17 hidroxilasa que acomoda un- radical hi-
droxilo en el carbono 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 sitda un hidroxilo en el carbono
17 para formar la 17 hidroxi-11 desoxicorticosterona u 11 desoxicortisol.
A la 11 beta hidroxiprogesterona, la 17 hidroxilasa le sitda un hidroxilo
~en el carbono 17 pdfa formar la 21 desoxicortisol. Por dltimo, a la 17
- hidroxiprogesterona, la 21 hidroxilasa, le coloca un radical hidroxiio en
el carb6n 21 y da lugar a la 11 desoxicortisol o 17 h1dr0x1 11 desoxicor-
ticosterona. (fig. 7)

En el dltimo paso (fig. 8) para llegar a la sintesis 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 sittia un hidroxilo en el carbono 11 y al 21 desoxicortisol, la 21" hidro-
xilasa le acomoda un hidroxilo en el carbono 21. (fig. 8)

Es importante el conocimiento del sitio de localizacién de las en-
zimas dentro de las formaciones celulares para ver el camino que siguen
los esteroides hasta su salida por la membrana celular (fig. 9). Parece
ser que el acetato se sintetiza a colesterol en estructuras celulares que
forman una membrana ergatoplasmica. Fl 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 deshidrogenasa lo transforma en progesterona, la cual pasa
al citoplasma (fraccién soluble) en donde la 21 hidroxilasa y la 17
hidroxilasa forman la desoxicorticosterona y la 17 alfa hidroxi 11-desoxi-
corticosterona u 11 desoxicortisol respectivamente. Después de su sinte-
sis, estos 2 compuestos son transportados hacia la mitocondria donde
la 11 beta hidroxilasa coloca un hidroxilo en el carbono 11, originandose
asi 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 difusién-o por sustancias transportadoras, lipoproteinas, ¢ bien
por choques entre las diversas formaciones celulares que al aproximarse
- unas a otras ponen en contacto al esteroide con la formacién celular
donde esta la enzima que vaya a actuar.
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* *"B-IOSfNTESIS DE LA 'ALDOSTERONA

- Esta hormona proviene de la progesterona o de la desoxicorticoste-
" ‘fona. Su secrecién no depende del estimulo de "la corticotrofina sino
~ depende de los niveles de petasio del plasma, del volumen sanguineo,

. o bien del estimulo que sobre la zona glomerular de la corteza suprarrenal

ejerce -una hormona proveniente de la glindula pineal denominada glo
-~ merulotrofina. o
~ Su biosintesis puede seguir 3 vias. Unicamente expondremos la que
pos ha parecido mas sencilla ¢ mmportante. (fig. 10)

~ La progesterona es hidroxilada en el carbén 21 y forma la desoxi-
corticosterona; posteriormente, ¢sta se hidroxila en el carbéon 11 origi-
‘nandose la corticosterona. A ¢ésta se le introduce otro hidroxilo en ¢l
carbén 18 dando un compuesto previo a la aldosterona, el cual a conti-
nuacién pierde 2 hidrégenos, formandose asi la aldosterona.

BICGSINTESIS DE 1.03 ANDROGENOS

Existen numerosos hechos indicando quz la mayor parte de estos
cdmpuestos derivan en forma directa del colesterol, ain caando pueden
proceder de¢ compuestos como la progssterona con sistemas de perfu-
- si6n- tomando como sustrato esta hormona, se ha llegado a aislar la
delta 4 androsten 3-17 diona. Tomemas primero la via directa a partir del
colesterol. (Fig 11) El primer cambio que sufre este compuesto, es la
pérdida de su cadena lateral y transformandose en un compuesto con 19
carbonos con un radical ceténico en el carbono 17, da lugar a la deni-
droxiandrost=rona.

A continuacion, esta hormona sufre una 3 beta deshidrogenacion pa-
ra formar la delta 4 androsten, -3-17 diona. (Fig. 12) Posteriormente, a
* este compuesto sc le inserta un hidroxilo en el carbono 11, para dar origen
a la 11 beta hidroxi delta 4- androsten 3-17 diona. (Fig. 13).

La otra via de sintesis es a partir de compuestas de 2] carbonos, es-
pecialmente de la 17 alfa hidroxiprogesterona la transformacion de este
compuesto a partir de la pregnenolona, ya ha sido expuiesto. (Fig. 14)

-

BIOSINTESIS DE LOS ESTROGENOS
La convarsion.de andrégenos a estrégenos ha sido-claramente demos-
‘trada y puedeiser la principal via de su biosintesis.. (Fig. 15) La suprarre-
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al es capaz de transformar la delta 4 androsten 3-17 diona a-estrogenos,.
“mediante un compuesto intermedio, la 19 hidroxi delta 4 androsten 3-17
diona, la cual pierde su hidroxilo y €l anillo A de la molécula y sufre la
transformacion " caracteristica de los estrégenos para formar la estrona.
Los estrogenos derivan directamente del acetato pero no del colesterol.
Es importaﬁte mencionar que la testosterona puede_ ser transformada a
"delta 4 androsten 3-17 diona y de aqui a estrégenos. Es probable que por
este hecho, la administracion de dosis altas de testosterona hagan apa--
recer actividad estrogénica en mu]ercs con cancer cérvico uterino o ma-
mario, sometidas a la administraciéon de esta hormona, hallazgo que he-

mos ‘venido observando con frecuencia.

ACCION DE LA CORTICOTROFINA

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

1. Actta sobre ¢l colesterol eliminando su cadena lateral para trans-
formarlo, de un compuesto de 27 carbonos a otro de 21, el cual
constituye la pregnenolona | o

2. Pucde actuar en la biosintesis transformando el colesterol a
- progesterona, sin la intervencién de la pregnenolona.

No tiene accién sobre algin sistema enzimdtico en especial,
sino en general, sobre toda la- esteroidogénesis porque regula el
crecimiento-de la corteza suprarrenal y la sintesis de sus protei-
nas especificas, relacionadas con los sistemas enz1mat1cos pro-
pios de esta glandula. '

)

4. Acta como una estearasa, transformando los ésteres de coles-
terol a colesterol libre; listo para ser utilizado’ en la sintesis hor-
monal : :
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.. SINDROME DEHIF‘ERFUNCIO_N‘ SUP,HR‘A'RRE'NA‘L
- CARCINOMA DE LA CORTEZA SUP.RARliENAL

. Por lo general es un tumor auténomo hiperfuncionante, que no estd
bajo el estimulo de la corticotrofina hipofisiaria. Probablemente la altera-
cién bioquimica radica en la disminucién de la actividad del primer sis-
tema enzimdtico o sea la 3 beta dehidrogenasa, que transforma la preg-
nenolona a progesterona y la dehidroepiandrosterona a delta 4 androsten
3-17 diona. (Fig. 16) Esto origina que en este tipo de pacientes haya una
sorprendente secrecién de dchidroepiandrosterona, la cual al ser eliminada
por. la orina provoca un gran aumento en la cifra de 17 cetosteroides uri-
narios. | ‘

SinproME bE CUSHING

Es debido esencialimentz a un gran aumento del Cortisol circulante.
En el sindrome de Cushing puro, (Fig. 17) se piensa que haya una secre-
uoh elevada de corticotrofina que estimula la produccion de cortisol. Teo-
ricamente era de esperarse que esta hormona, al estar circulando en gran
cantidad, frenara la hipersesecrecion de’ corticotrofina, pero esto no su-
cede, pues cs probable que la pituitaria anterior sea refractaria a esta ac-
cién frenadora del cortisol. Por otra parte, es posible que exista un factor
corticotréfico “independiente, que potencia el cfecto de la corticotrofina
ortodoxa esteroidogenica.

SINDROME ADRENOGENITAL

‘Se caracteriza por la gran produccién de androgenos y por la dismi-
nucién de la secrecién de cortisol. La alteracién bioquimica- de este cua-
dro radica en la disminucion de la actividad de los sistemas enzimaticos,
11 beta hidroxilasa y 21 hidroxilasa. (Fig. 18) El bloqueo de estos sistemas
enzimaticos produce la presencia de esteroides incompletos, especialmente -
la-17 alfa hidroxiprogesterona. Este estcroide se elimina en forma de
'pregn,antnol ¢l cual se encuentra en gran cantidad en la orina, lo que
constituye una de las caracteristicas de este cuadro. Por otra parte, estando
‘disminuida la_ sintesis de- cortisol por el mecanismo .indicado, la cortico-
trofina hipofisiaria se encuentra muy elevada; ¢sto provoca un estlmulo
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sobre la producciéon de andrdgenos los cuales son eliminados en la orina
en forma de 17 cetosteroides con cifras muy elevadas. Este hecho es otra
de las caracteristicas del cuadro. El aumento de la actividad androgénica,
acarrea las alteraciones fisicas de las mujeres que padecen este sindrome.
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