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ESTEROIDOGENESIS NORMAL Y ANORMAL. 



INTRODUCCION. 

Desde el punto bioquimico las hormonas del organismo se cla­

sifican en dos tipos: proteicas y esteroides. 

Entre las proteicas se cuentan muchos, como la insulina, la 

gonadotropina coriónica, etc. y no son motivo de estudio en esta 

monografía. 

Las hormonas esteroides constituyen tres grupos principales: 

Mineralocorticoides, Glucocorticoides y Esteroides Sexuales.(13, 

18.19) 

Los mineralocorticoides son tres, a saber: desoxicorticoste­

rona, corticosterona y aldosterona. 

Los glucocorticoides también son tres, a saber: desoxicorti­

sol, cortisol y cortisona. 

Y los esteroides sexuales se clasifican a su vez en tres gr~ 

pos: la progesterona (que es una sola), los cstrógenos y losan-­

drógenos. 

Los estrógenos son tres: estrona, estradiol y estriol y los 

andrógenos también son tres: la dehidroepiandrosterona, la andro~ 

tenediona y la testosterona. 

La sintesis y producción de mineralo y glucocorticoides se -

lleva a cabo en la corteza suprarrenal, en tanto que los esteroi­

des sexuales se sintetizan y producen tanto en la suprarrenal co­

mo en la gónada. 
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QUIMICA DE LAS HORMONAS ESTEROIDES. 

Todas las hormonas esteroides derivan del n6cleo del ciclo -

pentano perhidrofenantreno cuya estructura se muestra en la figu-

ra l. 

Figura 1.- Ciclo pentano perhidrofenantreno. 

Los anillos del ciclo pentano perhidrofenantreno se denomi--

nan por letras de la "A" a la "D'' como se aprecia en la figura 2. 

e o 

A B 

Figura 2.- Denominación por letras de los anillos del 
ciclo pentano perhidrofenantreno. 
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El ciclo pentano-perhidrofenantreno contiene 17 átomos de 

carbono que se numeran empezando por un carbono del anillo A y 

terminando en un carbono del anillo D corno se muestra en la figu-

ra 3. 
12 17 

11 16 

Figura 3.- Numeración de los carbonos del ciclo 
pentano-perhidrofenantreno. 

Cuando existen mas carbonos, el número 18 se fija al carbono 

13 y el número 19 al carbono 10 y cuando existen mas de 19 carba-

nos, desde el carbono 20 en adelante constituyen la cadena late--

ral la cual se fija al carbono 17. 

Esta cadena lateral puede llegar hasta el carbono 27 que es 

el compuesto esteroideo con mas átomos de carbono. Tal núcleo 

constituye el colestano y de él deriva el colesterol. (Véase fig~ 

ra 4). 



22 

21 

23 

26 

lB 

27 

19 

Figura 4.- N6cleo del Colestano con 27 ~tomos de carbono. 
Nótese que el carbono 18 se fija al 13 y el 
carbono 19 al 10. 

Cuando existen 21 'tomos de carbono, el núcleo se denomina 
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pregnano y de él derivan la pregnenolona, la progesterona, los ml 

neralocorticoides y los glucocorticoides. (Véase figura S). 

20 e= o 

Figura S.- Núcleo del Pregnano. (21 'tomos de carbono). Nótese 
que el carbono 20 se une al carbono 17. 



5 

El núcleo del androstano tiene 19 átomos de carbono y de él 

derivan los andrógenos como se muestra en la figura 6. 

18 

19 

Figura 6.- Núcleo del androstano con 19 átomos de carbono. 

Finalmente en la figura 7 se aprecia el núcleo del estrano 

que contiene solo 18 átomos de carbono y del que derivan los es--

trógenos, 

Figura 

18 

7.- Núcleo del estrano con solo 18 átomos de carbono. 
Nótese la ausencia del carbono 19. De este núcleo 

derivan los estrógenos a partir de los andrógenos 
por aromatización del anillo A y por eso se pierde 
el carbono 19. 
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Los estrógenos se forman a partir de los andrógenos por aro-

matización del anillo A; esto consiste en la pérdida de hidróge--

nos de este anillo con la subsecuente insaturación y formación de 

tres dobles ligaduras, lo que hace que se pierda el carbono 19 

que normalmente va unido al carbono 10, el cual después de la arQ 

matización queda con sus cuatro valencias saturadas y no puede 

aceptar una mis, que seria la del carbono 19. (Véase figura 8). 

18 

e D 

Figura B.- Despu6s de la aromatizaci6n (3 dobles ligaduras) 
del anillo A .• el carbono 10 ha saturado sus cua­
tro valencias y no puede aceptar al carbono 19. 
Los estr6genos tienen 18 átomos de carbono, 

Resumiendo, tenemos a continuación los diferentes núcleos, -

con su número total de carbonos y las hormonas ó substancias que 

de ellos derivan: 

COLESTANO (27 carbonos) 

PREGNANO (21 carbonos) 

ANDROSTANO (19 carbonos) 

ESTRANO (18 carbonos) 

COLESTEROL. 

PREGNENOLONA, PROGESTERONA, 
MINERALO Y GLUCOCORTICOIDES. 

ANDROGENOS. 

ESTROGENOS. 
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El núcleo del ciclo pentano-perhidrofenantreno tiene dos ti­

pos de carbonos: simétricos y asimétricos. 

Los carbonos simétricos son aquellos que tienen dos valen--­

cias unidas a otros carbonos vecinos y las otras dos valencias 

quedan unidas a átomos de hidrógeno. Estos son los carbonos 1, 2, 

3, 4, 6, 7, 11, 12, 15, 16 y 17. 

En cambio los carbonos asimétricos tienen tres valencias uni 

das a otros carbonos vecinos y solo les queda una valencia unida 

a un átomo de hidrógeno. Esto es importante porque es precisamen­

te en estos carbonos asimétricos en donde puede ocurrir la este-­

reoisomeria, lo cual afecta la actividad biológica de estos com-­

puestos, Los carbonos asimétricos son los siguientes: 5, 8, 9, 10, 

13 y 14. 

Las letras griegas alfa (a) y beta (8) se usan precisamente 

para designar la posición estereoisométrica de los átomos de hi-­

drógeno ó substitutivos en relación con el ángulo de los grupos 

metilo de los carbonos 18 y 19. Los "beta" (8) se encuentran en 

el mismo plano y los "alfa" (ex) en el plano opuesto. En una fórm.!!_ 

la se dibujan las valencias 8 en linea llena y las valencias a en 

linea punteada. La posición 8 es la más común.(20) 

Otro aspecto interesante de los esteroides, que correlaciona 

ciertos detalles de la estructura química con la acción biológica, 

es el hecho de que todos los compuestos que tienen una doble lig~ 

dura en el carbono 5 y un grupo hidroxilo en el carbono 3, es de­

cir, que son: 56, 3 hidroxi, NO son activos biologicamente ó tie­

nen débil acción. (Véase figura 9). Tal es el caso de la pregnen~ 

lona. 



CH 3 

1 
C=O 

H 

Figura 9.- Ejemplo de compuesto 56, 3 hidroxi, 
(pregnenolona) que no es activo biQ 
logicamente. 
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En cambio, aquellos compuestos que tienen un grupo cetona en 

el carbono 3 y una doble ligadura en el carbono 4, es decir, que 

son: 46, 3 ceto, SI son activos biologicamente, como por ejemplo: 

la progesterona. (Véase figura 10). 



3 

o'i 

Figura 10,- Ejemplo 'de compuesto 3 cetp,4LI, (progesterona) 
que si es activo biologicamente. 

9 

Los prefijos "ce to", "oxo" y "o na" son sinónimos, de tal ma-

nera que en el caso anterior puede decirse indistintamente: 

3 ceto, 3 oxo ó 3 ona.(13, 20) 
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ESTEROIDOGENESIS. 

La corteza suprarrenal es capaz de fijar el colesterol de la 

circulaci6n y también de sintetizar su propio colesterol a partir 

del acetato en una serie de pasos metab6licos no bien conocidos y 

en los que se ven involucradas una serie de substancias como la -

acetil-coenzima A, el ácido meval6nico, el escualeno, el lanoste­

rol, el zimosterol y el demostcrol entre otros. 

Se desconoce cual de los dos mecanismos, fijaci6n 6 sintesis 

del colesterol, es cuantitativamente mas importante en la supra-­

rrenal, pero se sabe que ambos ocurren y que la acumulaci6n de CQ 

lesterol en la suprarrenal es estimulada por la hormona adrenocoL 

ticotr6pica (ACTH) de la adenohip6fisis. 

El colesterol se encuentra en la suprarrenal en forma de go­

titas lipidas intracitoplásmicas y es utilizado en minimas canti­

dades a menos que exista un estimulo extra-adrenal. En la presen­

cia de este estimulo (por ejemplo ACTU), el colesterol es trans-­

formado en 20a-hidroxicolesterol, el cual se convierte en 20a,22, 

dihidrocolesterol y este sufre el rompimiento de la cadena late-­

ral entre los carbonos 20 y 22 para formar pregnenolona y aldehi­

do isocaproico.(18) Véase figura 11. 

..¡,-~ ~· 



Colesterol. 

20et 
hidroxilasa 

ID 

20et-hidroxicolesterol 

Clh 
1 
C=O 

+ 

Pregnenolona 

rompí- 011 
miento 

HO 

20et,22-dihidrocolesterol. 

Aldehído isocaproico 

Figura 11.- Transformaci6n del colesterol en pregnenolona, 

..... 

..... 
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De esta manera, pués, a partir del acetato y del colesterol 

se forma el primer compuesto precursor de toda la esteroidogéne--

sis que es la pregnenolona. 

Este compuesto se caracteriza por tener 21 átomos de carbono, 

un grupo hidroxilo en el carbono 3 y una doble ligadura en el caL 

bono 5, (3 hidroxi, 65) es decir, que carece de acci6n biol6gica. 

(Véase figura 12). 

Cl!3 

1 
C=O 

HO 

Figura 12.- Estructura de la pregnenolona. Este compuesto 
es el precursor de todas las hormonas esterol 
des. 

A continuaci6n, la pregnenolona es actuada por un sistema e~ 

zimático denominado 36-deshidrogenasa, 64,5,isomerasa que como su 

nombre lo indica quita un hidr6geno del carbono 3, para que en e~ 

te carbono quede un grupo "ceto" y cambia la doble ligadura del 

carbono 5 al carbono 4 sin pérdida de hidrogeniones, es decir, lo 

convierte en su is6mero 64. De esta forma, el compuesto resultan-

te sigue teniendo 21 átomos de carbono, pero ahora es 3 ceto, 64, 
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es decir, activo biologicamente; este compuesto es la progestero-

na. (Figura 13). 

CH a 

1 
C=O 

o 

Figura 13.- Estructura de la progesterona. 

Sobre la progesterona van a actuar las enzimas 21 y 11 S hi-

droxilasas para dar lugar a la formaci6n de los mineralocorticoi-

des, es decir, la progesterona es precursora de los mineralocort! 

coides. Primero actúa la enzima 21 S hidroxilasa, que como su nofil 

bre lo indica introduce un grupo hidroxilo (-OH) en la posición S 

del carbono 21 y da lugar a la formaci6n del primer compuesto mi-

neralocorticoide que es la 11 desoxi-corticosterona, cuya fórmula 

se muestra en la figura 14. 



o 

Clb-OH 
1 
C=O 

Figura 14,- 11 desoxicorticosterona. 

Despu6s act6a la enzima 11 B hidroxilasa que introduce un 

14 

grupo hidroxilo (-OH) en la posici6n B del carbono 11 y se forma 

asi la corticosterona. (Figura 15). 

HO ........_ 

o 

Figura 15.- Corticosterona. 
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Por último, el sistema aldolasa convierte la corticosterona 

en aldosterona al introducir mediante dos pasos enzimáticos (Véa-

se mas adelante) un grupo aldehido (-CHO) en el carbono 18. (Véa-

se figura 16). 

HO 

Figura 16.- Estructura de la aldosterona. 

De esta forma se ha completado la primera via metabólica de 

la esteroidogénesis que es la sintesis y producción de los 3 min~ 

ralocorticoides, que son: la 11 desoxicorticosterona, la cortico~ 

terona y la aldosterona. 

Estos tres compuestos son producidos por la capa mas superfi 

cial (glomerular) de la corteza suprarrenal y no dependen para su 

síntesis y secreción del eje hipotálamo-hipófisis, sino que su 

producción está mediada por otros mecanismos homeostáticos dife--

rentes en los que se encuentra involucrado el sistema renina-an--

giotensina. 



ACETATO 

l 
COLESTEROL 

3$-deshidrogenasa 
D.4,5,isomerasa. 

21$-hidroxilasa. 

Sistema 
Aldolasa. 

CH¡ 
1 

':095 Pregnenolona 

Progesterona 

11 Desoxi­
corticosterona 

Corticosterona 

Aldosterona 

Figura 17.- Vla metabólica de los mineralocorticoides. 
las enzimas están encerradas en un círculo. 
El campo de acción de la enzima se esquema­
tiza con la linea triple. 

16 
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En la figura 17 se esquematiza en forma completa la vía met~ 

bÓlica de los mineralocorticoides desde sus precursores: pregnenQ 

lona-progesterona y se muestran las diferentes enzimas y sus si--

tios de acción. 

A continuación será analizada la vía metabólica de los glUCQ 

corticoides. La enzima 17 a hidroxilasa convierte a la pregnenolQ 

na en 17a-hidroxi-pregnenolona. (Figura 18). 

HO 

Figura 18.- Fórmula de la 17 alfa-hidroxipregnenolona. 
Nótese que el grupo hidroxilo se fija al 
carbono 17 en posición alfa (a) que se es­
quematiza por una línea punteada (---) pa­
ra diferenciarlo de los grupos unidos en -
posición beta (6) que se esquematizan por 
una línea continua (~) como el hidroxilo 
que se encuentra en la posición 3 beta. 
Bsto es solamente estereo-isomería. 

Con fines de hacer más didáctico y comprensible el estudio 

de la esteroidogénesis, se van a representar las diferentes 

vías metabólicas en solo 2 sentidos: uno vertical hacia abajo 



18 

(como el de los mineralocorticoides representado en la figura 17) 

y el otro horizontal hacia la derecha. 

El último paso metabólico analizado, es decir, el de pregne-

nolona a 17 alfa hidroxi-pregnenolona ha ocurrido en sentido hor! 

zontal hacia la derecha. (Véase figura 19). 

HO HO 

Pregnenolona 17a-hidroxi­
pregnenolona 

Figura 19,- Acci6n de la 17 alfa hidroxilasa para convertir 
pregnenolona en 17 alfa hidroxi-pregnenolona. 
(N6tese que se esquematiza en sentido horizon-­
tal hacia la derecha), 

Todos los siguientes cambios que ocurren en la via de los 

glucocorticoides se van a esquematizar en sentido vertical hacia 

abajo y por lo tanto las 3 siguientes enzimas que van a actuar 

son las mismas que se estudiaron en la via de los mineralocorti--

coides. 

De esta manera, el ya conocido sistema enzimático 3B-deshi--

drogenasa, 65,4,isomerasa actúa sobre la 17a-hidroxipregnenolona 

(que es un compuesto: 3 hidroxi, 56, ósea, inactivo biologicame~ 
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te) para convertirla en un compuesto: 3 ceto, 4~, es decir, acti-

vo biologicamente y que es la 17a-hidroxi-progesterona cuya fórm~ 

la aparece en la figura 20. 

CH 3 

1 
C=O 

o:'.?' 

Figura 20.- Fórmula de la 17 alfa hidroxi-progesterona. 

Este compuesto, 17 alfa hidroxi-progesterona es el precursor 

inmediato de los glucocorticoides, los cuales se forman a conti--

nuación gracias al sistema enzim6tico 21 y llB-hidroxilasas. 

Primero actúa la 21B-hidroxilasa (al igual que en la vía de 

los mineralocorticoides) para convertir la 17a-hidroxiprogestero-

na en 11 desoxicortisol. (Véase su fórmula en la figura 21). 
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CHrOH 

1 
C=O 

--oH 

o:::::---

Figura 21.- Fórmula del 11 desoxicortisol. 

Posteriormente sobre este compuesto act6a la enzima llB-hi--

droxilasa para formar el cortisol cuya fórmula aparece en la fig~ 

ra 22. 

HO 

CHrOH 
1 
C=O 

Figura 22.- Fórmula del cortisol. 
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Hay que hacer notar que tanto en la via de los mineralocort! 

coides como en la de los glucocorticoides hay dos compuestos: la 

11 desoxicorticosterona y el 11 desoxicortisol, respectivamente, 

que toman su nombre por el compuesto que les sucede en la vía me-

tabólica, ya que ambos carecen del oxigeno (ó mas bién del hidro-

xilo) en la posición 11. 

Finalmente act6a una enzima llS-deshidrogenasa sobre el cor-

tisol. Esta enzima al quitar un hidrógeno de la posición 11, dej~ 

rá solo un grupo cetona en ese carbono y por lo tanto el compues-

to resultante sera "ona", es decir, cortisona. (Figura 23). 

o '/' 

o 
~ 

CH 2 -0H 
1 
C=O 

Figura 23.- Cortisona. 

De esta forma han quedado formados los 3 glucocorticoides 

que son: 11 desoxicortisol, cortisol y cortisona que son produci-

dos por la segunda capa de la corteza suprarrenal (fascicular) y 

que están regulados en su sintesis y secreción por el eje hipota-

lamo-hipófisis y por la ACTH. 



ACETATO 

17a­
hidroxilasa 

l ACTH fH¡ 

COLESTEROL~ •. rt:S 
HO~ 

pregnenolona 
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3S-deshidrogenasa F========!=============!!!========!========================­
ll4, S, isomerasa 

o 

21S-hidroxilasa 

CH¡ 
l 

~ 
progesterona 

CH¡ 

Ó;o 

17cx-hidroxi­
progesterona 

CH2-0H 
1 

- . lt50H 

0~ 11 Desoxicortisol 

Figura 24.- Vía metabólica de los glucocorticoides. 
Las enzimas estdn encerradas en un Óvalo. 
El campo de acción de la enzima se esque­
matiza con la línea triple. Nótese que una 
misma enzima puede actuar en dos pasos me­
tabólicos. 
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La figura 24 esquematiza la via metabólica completa de los 

glucocorticoides desde el primer precursor que es la pregnenolona 

y desde los precursores intermedio 6 inmediato que son la 17a-hi-

droxipregnenolona y la 17a-hidroxiprogesterona, mostrando adem~s 

las enzimas que participan y su sitio de acción. 

Hay que hacer notar que en la sintesis de los glucocorticoi-

des, sus precursores pueden seguir dos vías metabólicas diferen--

tes: la primera de pregnenolona a 17a-hidroxipregnenolona (por m~ 

dio de la 17a-hidroxilasu) y luego a 17a-hidroxiprogesterona (por 

medio de la 36-deshidrogenasa, 64.5.isomerasa) y la segunda, que 

es invirtiendo los pasos, es decir, primero la pregnenolona se 

convierte en progesterona por medio de la enzima 36-deshidrogena-

sa, 64,5,isomerasa y luego 6sta progesterona se convierte en 17a-

hidroxiprogesterona por medio de la enzima 17a-hidroxilasa. El r~ 

sultado final es el mismo, ó sea la formación de 17a-hidroxipro--

gesterona que es el precursor inmediato de los glucocorticoides, 

pero hay que sefialar que ambas vias existen. (V6anse las figuras 

25 y 26). 

ACETATO 

l ACTll 

COLESTEROL j 
.........,., PREGNENOLONA 

36-dehidrogenasa 
M,5,isomerasa 

17a­
hidroxilasa 

17a-llIDROXI­
PREGNENOLONA 

l 7a-HIDROXI­
PROGESTERONA 

Figura 25.- Primera vía de formación de la 17 alfa hidroxi­
progesterona. 



ACETATO ! ACTH 

COLESTEROL j 
~ 

PREGNENOLONA 

PROGESTERONA 

17cx-

l 7cx-l!IDROXI­
PROGESTERONA 

Figura 26.- Vía alternativa de formaci6n de la 
17 alfa hidroxiprogesterona. 

Como se puede notar en las figuras anteriores la hormona 
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adrenocorticotropa (ACTH) parece actuar a nivel de la conversión 

de colesterol a pregnenolona y a ese mismo nivel actúa la hormona 

luteinizante como se verá más adelante. 

A continuación se estudiará la formación de los andrógenos. 

Hasta ahora todos los compuestos que se han estudiado tienen 

21 átomos de carbono, es decir, todos tienen el núcleo genérico 

del pregnano, independientemente de que unos son 11 17 hidroxis", 

como los glucorticoides y otros no son "17 hidroxis'' como los mi-

neralocorticoides, sino que son "17 desoxis". 

Para pasar de un compuesto con 21 átomos de carbono a otro -

con 19 átomos de carbono se necesita romper la molécula en la u--

nión del carbono 17 con el 20 y esto se logra por medio de una 

desmolasa, que como su nombre lo indica, quita parte de la moléc~ 

la, de esta forma la 17cx-hidroxipregnenolona se convierte en el -

primero de los andrógenos que es la dehidroepiandrosterona (DHA), 

que carece de acción biológica ó es mínima porque sigue siendo un 

compuesto 3 hidroxi, 5~. (Véase figura 27). 



'l 
i 

.,¡ 

! 
_j 

i 
..J 

HO 

17a-hidroxi­
pregnenolona 

CH3 

1 
C=O 

desmolasa 

H 

Dehidroepiandrostcrona 
(DHA) 

Figura 27.- Una desmolasa rompe parte de la mol&cula 
esteroide de 21 ~tomos de carbono, convir­
ti&ndola en un esteroide de 19 carbonos 
(DllA) que constituye el primero de los an­
drógenos. 
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Sobre la dehidroepiandrosterona va a actuar el ya conocido -

sistema enzimático de 3B-deshidrogenasa, 64.S.isomerasa (que es~ 

quel que transforma compuestos biologicamente inactivos en acti--

vos); con esto se forma la androstenediona. La dehidroepiandrost~ 

rona tiene el sufijo "ona" porque solo tiene un grupo ceto en el 

carbono 17, en cambio, la androstenediona tiene el sufijo "di-ona" 

porque tiene dos grupos "ceto", el del carbono 17 que ya existia 

y el que adquiere en el carbono 3 por medio del último paso enzi-

mático mencionado (36-deshidrogenasa). La fórmula de la androste-

nediona se puede ver en la figura 28. 



Figura 28.- Androstenediona. (Sin6nimos: androstendiona 
ó Androsten, 3, 17, diana) 

Como se ve, la androstenediona fu6 formada a través de la 
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vía delta 5 (~S)(pregnenolona, 17~-hidroxipregnenolona, dehidro--

epiandrosterona) y después actuó la enzima 36-deshidrogenasa, ~4, 

5,isomerasa, pero también puede formarse por la acción primaria 

de esta enzima sobre pregnenolona para formar progesterona y de -

ahi seguir la vía metabólica delta 4 (~4)(progesterona, 17~-hidr~ 

xiprogesterona, androstenediona). Ambas vías metabólicas existen. 

Finalmente sobre la androstenediona actúa una enzima 176-hi-

drogenasa para que se forme el último de los andrógenos: testost~ 

rona, cuya fórmula se esquematiza en la figura 29 . 

. :.· ·--.... ,··-·· 



OH 

Figura 29.- Testosterona. Nótese que el sufijo "ona" 
implica que solo tiene un grupo "ceto" 
que está en el carbono 3. 
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De esta manera, concluimos que los andrógenos son: dehidro--

epiandrosterona, androstenediona y testosterona. 

Si analizamos solamente los sufijos de los tres andrógenos -

observaremos que son respectivamente: ona, diona y ona. Esto qui~ 

re decir que el primero y el tercero solo tienen un grupo "ceto" 

Ú "ona" y el segundo tiene dos, es decir, son en cuanto a grupos 

"ona", respectivamente: 1, 2 y 1 Y. los carbonos clave donde van -

estos grupos "ceto" son el 3 y el 17. 

La dehidroepiandrosterona tiene un "ceto" en el 17. 

La androstenediona tiene los dos: en el 3 y en el 17 y 

La testosterona tiene uno solo: en el 3. 

Esto puede constituir una buena pnemotecnia para recordarlos. 
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Figura 30,- Vía metabólica de los andrógenos. Las enzimas están encerradas en óvalos y 
su campo de acción está esquematizado por una línea triple. Nótese que los 
andrógenos pueden sintetizarse tanto a través de la vía delta 5 como a tra­
vés de la vía delta 4. 
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Por Último, la figura 30 ~squematiza en forma completa la 

vía metabólica de los andrógenos con sus dos vías precursoras: 

tanto la delta 5, como la delta 4; se mencionan también las enzi­

mas necesarias para su formación y el sitio de acción de estas. 

Finalmente, se analizarA la vla metabólica de los estrógenos. 

Los andrógenos son precursores de los estrógenos, es decir, 

estos Últimos se forman a partir de los andrógenos por aromatiza­

ción del anillo A del ciclo pentano-perhidrofenantreno con la péL 

dida del carbono 19, lo que le da a los estrógenos la estructura 

del estrano con solo 18 &tomos de carbono. 

Ya fué mencionado al principio de este trabajo que la enzima 

aromatasa (ó sistema enzim&tico aromatizante) provoca la pérdida 

de 6 hidrogeniones del anillo A con la subsecuente insaturación -

de este anillo y la formación de tres dobles ligaduras lo que ha­

ce que el carbono 10 quede con sus cuatro valencias saturadas y -

ya no pueda aceptar una mas, que seria la del carbono 19, el cual 

se pierde. 

El sistema aromatizante actúa sobre la androstenediona para 

producir estrena y sobre la testosterona para producir estradiol, 

pero este también puede producirse a partir de la estrena median­

te la enzima 17S-hidrogenasa. 

Las fórmulas de la estrona y el estradiol pueden verse en 

las figuras 31 y 32. 
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Figura 31.- F6rmula de la estrona. N6tese el radical "ona" 
en el' carbono 17 lo cual le da el sufijo a la 
es trona. 

OH 

HO 

Figura 32.- F6rmula del estradiol. 
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Hay que hacer notar que el estradiol tiene el sufijo "di-al" 

que traduce que.el compuesto tiene dos grupos ''ol" (6 grupos alcg 

hol 6 grupos hidroxilos) en los carbonos 3 y 17. 

Sobre este compuesto actuaría teoricamente una enzima llamada 
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16a-hidroxilasa que introduciría un grupo hidroxilo (---OH) en la 

posición alfa del carbono 16, con lo cual el compuesto quedaría 

con tres grupos "al" (tri-al). Este estrógeno es el estriol cuya 

fórmula se esquematiza en la figura 33. 

OH 

/OH 

HO 

Figura 33.- Fórmula del estriol. 

Pero hay que señalar que este último paso metabólico (de es­

tradiol a estriol) solo se realiza en mínimas cantidades en el o­

vario de la mujer adulta ó no ocurre. El estriol mas bien se sin­

tetiza en cantidades importantes durante el embarazo ya que en e~ 

ta condición existe una unidad feto-placentaria que es la encarg~ 

da de la elaboración del estriol, pero además esto se efectúa me­

diante otra vía metabólica muy diferente que será analizada mas ~ 

delante. 

También en el feto se elabora un cuarto estrógeno que tiene 

un grupo hidroxilo adicional en el carbono 15 y por lo tanto que­

da con cuatro grupos hidroxilos, es decir, es "tetra-al" y por lo 

,: ...... ·· 
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tanto se llama estetrol. (Figura 34). 

OH 

OH 

... , OH 

HO 

Figura 34,- Estetrol. 

Finalmente, podemos concluir que los estrógenos clásicos son 

tres: estrena, estradiol y estriol. 

La figura 35 muestra la via metabólica completa de los estrQ 

genos y su sintesis a partir de los andrógenos y muestra también 

las enzimas que participan y su sitio de acción. 
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Figura 35. - Vía metabólica de los estrógenos. Las enzimas están 
encerradas en un óvalo y su campo de acción se esqug_ 
matiza por la línea triple. 
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Los esteroides sexuales (progesterona, andr6genos y estr6ge-

nos) se producen en la capa más profunda (reticular) de la corte-

za suprarrenal y también se producen en la g6nada. La figura 36 -

enlista todas las hormonas esteroides y su sitio de producci6n. 

CORTEZA 
SUPRARRENAL 

(Capa glomerular) 11 Desoxicorticosterona. 
MINERALOCORTICOIDES (3) Corticosterona. 

(Capa fascicular) 
GLUCOCORTICOIDES ( 3) 

(Capa reticular) 
ESTEROIDES SEXUALES (3) 

Aldosterona. 

11 Desoxicortisol. 

Cortisol. 

Cortisona. 

A N D RO G EN O S ( 3 ) U:hidroepiandrosterona. 

Androstenediona. 

Testosterona. 

ESTROGENOS (3) Estrona. 

Estradiol. 

Estriol. 

PROGESTERONA (1) 

Figura 36.- Hormonas esteroides producidas por la corteza 
suprarrenal. Los mineralo y glucocorticoides 
solo se producen ahi, en cambio los esteroides 
sexuales se producen adem•s en,la g6nada y la 
placenta. 

Por último, en la figura 37 se resume toda la esteroidogéne-

sis, tanto de mineralo y glucocorticoides, como de esteroides se-

xuales; se anotan también las enzimas que participan y su sitio -

de acci6n, asi como el lugar en donde probablemente actúan la hor 

mona adrenocorticotropa (ACTH), la hormona luteinizante (LH) y la 

hormona folículo-estimulante (FSH). 
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Figura 37.- Resumen de la esteroidogénesis. Las 10 enzimas están encerradas en un óvalo; su 
campo de acción se esquematiza con la linea triple y el cuadro al final de la mi~ 
ma indica hasta donde llega su acción. Nótese que algunas enzimas intervienen en 
2 ó más pasos y algunas solo en uno. También se observa el sitio en donde actúan 
ACTI!, LlJ y FSH. 
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HORMONAS ESTEROIDES EN LA FOLICULOGENESJS OVARICA. 

Recientemente ha sido enunciada la atractiva teoría de "Dos 

células, Dos Gonadotropinas'' para explicar el papel que desempe--

fian las hormonas folículo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH) 

de la adenohipófisis sobre la foliculogénesis y su sitio de ac---

ción dentro de la esteroidogénesis ovárica.(10) 

El folículo ovárico en desarrollo presenta una membrana ba--

sal. Por dentro de ésta se encuentran las células de la granulosa 

que rodean al ovocito y por fuera de ella las células de la teca 

interna. 

Al principio de la f oliculogénesis la célula granulosa solo 

tiene receptores para la FSH y la célula tecal contiene recepto--

res para LH. 

Por lo tanto, la hormona luteinizante al actuarsobre la cél~ 

la tecal a nivel de sus receptores LH, activael sistema de adeno-

sin-trifosfato (ATP} el cual se convierte en adenosin-monofosfato 

cíclico (AMPc) que convierte colesterol a pregnenolona y desde 

ahi se produce toda la vía metabólica hasta sintetizar andrógenos 

(androstenediona y testosterona) que serian los productos finales 

capaces de ser elaborados por la célula de la teca. Estos andróg~ 

nos atraviesan la membrana basal por la microcirculación folicu--

lar y alcanzan a la célula granulosa. 

Esta célula granulosa al captar la acción de FSH mediante 

sus receptores FSH, activa el paso de ATP a AMPc lo que estimula 

al sistema aromatizante para convertir andrógenos en estr6genos 

(androstenediona y testosterona se convierten respectivamente en 
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estrona y estradiol). Recordemos que los andr6genos procedían de 

la célula tecal. 

La FSH y los estr6genos tienen una acci6n mitogénica sobre 

las células de la granulosa, las cuales proliferan aumentando ta~ 

bién el número de "receptores FSH". Pero hacia el final de la fa-

se folicular, la FSH junto con estradiol, induce la formaci6n de 

"receptores LH" en la célula granulosa. Es decir, la célula gran~ 

losa, en la fase folicular avanzada, contiene ambos receptores: 

FSH y LH, lo que favorecer6 la luteinizaci6n después de la ruptu-

ra folicular. Ya fué sefialado que el sitio de acci6n de FSH y LH 

dentro de la esteroidogénesis puede verse en la figura 37. 
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SITIO DE PRODUCCION DE LAS ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN LA ESTEROIDQ 
GENES IS. 

A continuaci6n vamos a estudiar los 6rganos en donde se pro­

ducen las diferentes enzimas y las hormonas esteroides. 

Estos 6rganos son: la corteza suprarrenal, la g6nada (ovario 

y testículo), la zona fetal de la corteza suprarrenal (fetal), la 

placenta y el tejido graso (celular) periférico. 

El sistema enzimAtico 36-deshidrogenasa, 64,5,isomerasa está 

presente en la corteza suprarrenal del adulto, en la g6nada y en 

la placenta, por lo tanto, estos órganos pueden convertir compue~ 

tos que no son activos biologicamente (3 hidroxi, 65) en compues­

tos que si tienen acci6n biológica (3 ceto, 64), en cambio, la zg 

na fetal de la corteza adrenal fetal tiene inmaduro todavía este 

sistema enzimAtico, raz6n por la cual el feto no puede convertir 

la pregnenolona materna placentaria en progesterona y se ve o-­

bligado a seguir la vía metabólica denominada "delta 5 11 (7) .Al no 

poder formar los compuestos de la vía "delta 4": progesterona y 

17a-hidroxiprogesterona, que son los precursores para elaborar mi 

neralo y glucocorticoides respectivamente, el feto necesita forzQ 

semente de la progesterona materna y placentaria. 

La progesterona, cuyo nombre significa: "a favor del embara­

zo", tendría desde el punto de vista teleol6gico dos funciones i~ 

portantes: a) perfundir al miometrio para relajarlo, evitar con-­

tracciones uterinas y asi impedir el aborto y b) aportar el pre-­

cursor para la formaci6n por parte del feto de mineralo y gluco-­

corticoides. 
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La enzima 17a-hidroxilasa se produce en la suprarrenal del~ 

dulto y del feto, en la gónada y en la placenta. 

La desmolasa que transforma compuestos C-21 en C-19 se prod~ 

ce por la suprarrenal, la gónada y por el feto, pero no la produ­

ce la placenta, por lo tanto, ésta no puede convertir compuestos 

C-21 en andrógenos (C-19), es decir, que al llegar a la formación 

de 17a-hidroxipregnenolona y 17a-hidroxlprogesterona, la placenta 

necesita enviar estos compuestos al feto (que si tiene desmolasa) 

para poder continuar la via metabólica hacia andrógenos. 

El sistema enzim6tico de la 21 y llB-hidroxilasas solo se 

produce en la corteza suprarrenal y por lo tanto este órgano es 

el 6nico responsable de la formación de mineralo y glucocorticoi­

des, tanto en el adulto como en el feto. La 21 y llB-hidroxilasas 

no se producen en la gónada ni en la placenta. 

El sistema aromatizante (ó aromatasa) que convierte andróge­

nos (C-19) en estrógenos (C-18) se encuentra presente en la supr~ 

rrenal (adulta y fetal), en la gónada y en la placenta. También -

hay que señalar que este sistema aromatizante se encuentra en el 

tejido graso periférico y esto es particularmente importante en 

la mujer post-menop6usica ya que en esta etapa de la vida la mu-­

jer puede formarestrógenos por aromatización periférica (en la 

grasa) de los andrógenos previamente formados por la suprarrenal 

y por el ovario, principalmente la conversión de androstenediona 

a estrona. 
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Durante la vida reproductora el estrógeno mas abundante en -

la mujer no embarazada es el estradiol, en la post-menopáusica es 

la estrona y en la embarazada, el estriol. 

El paso de estradiol a estriol por medio de la enzima 16a-hi 

droxilasa se lleva a cabo en un mínimo grado en el ovario ya que 

esta enzima se encuentra en bajas cantidades en este Órgano. En 

cambio, durante el embarazo, sobre todo en la segunda mitad del -

mismo, la excreción urinaria materna de estriol es abundante y de 

suma importancia. Esto es .debido a que la enzima 16a-hidroxilasa 

se encuentra en grandes cantidades en la zona fetal de la corteza 

suprarrenal fetal y en el hígado fetal y la vía metabólica para -

la síntesis de estriol durante el embarazo es la siguiente: 

La enzima 16a-hidroxilasa act6a sobre el sulfato de dehidro­

epiandrosterona que ha sido elaborado por la adrenal fetal, para 

formar el ''sulfato de 16a-hidroxi-dehidroepiandrosterona''. Como -

el feto tiene inmaduro el sistema enzimático 38-deshidrogenasa, 

~4,5,isomerasa y no puede continuar con la vía metabólica de los 

andrógenos, tiene que enviar este compuesto a la placenta. 

La placenta, a partir de este importante "precursor fetal'' 

(sulfato de 16a-hidroxi-dehidroepiandrosterona) y mediante sus en 

zimas: sulfatasa, 38-deshidrogenasa, ~4,5, isomerasa, forma la 

16a-hidroxiandrostenediona que mediante la acción de la enzima 

178-hidrogenasa se convierte en 16a-hidroxitestosterona la cual -

al ser actuada por el sistema aromatizante forma el estriol. (No 

el estradiol, sino el estriol, porque ya tiene el hidroxilo en la 

posición alfa del carbono 16). (Véase la figura 38). 
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Figura 38.- Síntesis del estriol. A partir de un "precursor 
fetal" que es el sulfato de 16 alfa hidroxi-de­
hidroepiandrosterona, la placenta sintetiza el 
estriol. 
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Por lo tanto, finalmente, la placenta es el órgano responsa­

ble de la síntesis de estriol, pero lo hace gracias al precursor 

fetal que es el sulfato de 16a-hidroxidehidroepiandrosterona.(22) 

Klopper (16) en 1974, demostró que el estriol así formado es 

enviado nuevamente al feto desde la placenta, lo cual implica una 

circulación feto-placentaria intacta. Ya en el feto, el estriol -

es excretado por la orina fetal al liquido amniótico, lo cual im­

plica un rifión y vías urinarias fetales intactas. Desde el líqui­

do amniótico, a través de las membranas, el estriol alcanza la 

sangre del espacio intervilloso y desde ahi pasa a la circulación 

materna. Para la s1ntesis de estriol también se necesita un eje 

hipotálamo-hipófisis-suprarrenal fetal intacto para la síntesis -

de la dehidroepiandrosterona fetal y que exista una buena produc­

ción de 16a-hidroxilasa por parte de la suprarrenal é hígado fe-­

tal, asi como el buen funcionamiento de todas las enzimas placen­

tarias que intervienen en la vía metabólica de los 16et-hidroxi-an 

drógenos. 

De tal manera, pués, que el estriol es el resultado de una 

"acción mutua" entre feto y placenta, es decir, es elaborado por 

la unidad feto-placentaria y como en su formación intervienen mu­

chos órganos y sistemas enzimáticos, diversos autores le han dado 

al estriol el calificativo de "índice de bienestar fetal" cuando 

se le determina para uso clínico y vigilancia de un embarazo. 

En la figura 39 se esquematiza la síntesis del estriol y se 

sefialan los compartimientos en donde van ocurriendo los diferen-­

tes pasos metabólicos • 



MADRE ESPACIO PLACENTA FETO LIQUIDO 
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J l j Progesterona Progesterona 

Sulfato de - Sulfato de 
16u-OH DHA - 16u-Oll DHA 

l 
Estriol Estríol 
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Figura 39.- Síntesis del estriol por la unidad feto-placentaria. (Véase texto). 
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El sistema enzim6tico ''aldolasa" en realidad est6 formado 

por dos enzimas: la 18-hidroxilasa y la 18-hidroxi-esteroide des­

hidrogenasa. Estas dos enzimas tienen como resultado final intro­

ducir un grupo aldehído en el carbono 18 de la corticosterona pa­

ra formar la 18 aldo-corticosterona, que es la aldosterona; por -

lo tanto estas enzimas solo se producen en la capa glomerular de 

la corteza suprarrenal tanto adulta, como fetal. 

La enzima 11$-deshidrogenasa solo se produce en la capa fas­

cicular de la corteza suprarrenal (adulta y fetal). 

Por Último, la enzima 17$-hidrogenasa se produce en la supr~ 

rrenal adulta y fetal, pero principalmente en la g6nada. También 

es elaborada por la placenta. 

La figura 40 señala a las 10 enzimas principales implicadas 

en la esteroidogénesis y los 6rganos en donde se producen. 
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Figura 40,- Las 10 enzimas que participan en la esteroido­
génesis y el Órgano en que se producen. 
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA. 
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Mediante errores genéticos, que parecen ser heredados por g~ 

nes autos6micos recesivos, puede producirse deficiencia en alguno 

de los sistemas enzimáticos que regulan el metabolismo de las hoL 

monas esteroides. Los productos que se producen en forma poste--­

rior al bloqueo enzimático estarán en cantidades disminuidas 6 a~ 

sentes (tanto estos productos como sus metabolitos urinarios) y -

habrá acumulaci6n excesiva de los compuestos formados en los pa-­

sos metab6licos previos al bloqueo (y aumento también de sus met~ 

bolitas urinarios). O bien podrán formarse productos colaterales 

que en cantidades excesivas pueden dar ciertas manifestaciones 

clínicas. 

Si el bloqueo enzimático ocasiona, por ejemplo, que no se 

produzca el cortisol 6 que sea deficiente, no habrá el fen6meno 

de retroalimentaci6n negativa sobre hip6fisis y ésta producirá u­

na mayor cantidad de ACTH, lo cual constituirá un estímulo aumen­

tado sobre la suprarrenal que puede llegar a la hiperplasia y a 

la producci6n excesiva de los compuestos que en la vía metab6lica 

se forman antes del bloqueo enzimático y a aumento también de los 

productos colaterales, como por ejemplo, andr6genos, con la subs~ 

cuente virilizaci6n. Por eso, estos trastornos se agrupan bajo el 

nombre genérico de hiperplasia suprarrenal congénita (con hipo é 

hiperadrenocorticalismo mixto).(S, 14, 17, 18, 19). 

Como muchos de los bloqueos enzimáticos de la esteroidogéne­

sis que serán estudiados a continuaci6n cursan con trastornos en 
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la embriogénesis de los genitales externos (pseudohermafroditismo) 

es necesario antes, revisar la diferenciación sexual normal. 

La diferenciación normal de los'genitales masculinos depende 

de dos funciones del testículo fetal: a) la producción del andró­

geno: testosterona y b) la producción de una substancia no este-­

roidea que inhibe el desarrollo de los genitales internos femeni­

nos. 

a) El andrógeno del testículo fetal, que es la testosterona, 

estimula al conducto de Wolff (Ó conducto mesonéfrico) para que -

se formen los genitales masculinos internos: epidÍdimo, conductos 

deferentes, vesículas seminales y conductos eyaculatorios. La te~ 

tosterona reducida en los tejidos efectores a dihidrotestosterona 

induce la diferenciación de los genitales externos, es decir, el 

tubérculo genital formará el glande del pene y los pliegues y prQ 

tuberancias labio-escrotales se fusionarán y formarán el tronco 

del pene y los sacos escrotales. La uretra se abrirá en el extre­

mo del pene. La fuente del andrógeno fetal es el testículo, pero 

cualquier fuente de andrógeno puede causar masculinización de los 

genitales externos, 

b) Los testículos también secretan la substancia no esteroi­

dea que inhibe el desarrollo del conducto de MÜller (Ó conducto 

paramesonéfrico). De esta manera, el macho normal nacerá sin geni 

tales internos femeninos. 

Como el ovario no produce ni andrógenos ni la substancia in­

hibidora del conducto de MÜller, la hembra normal nacerá sin mas­

culinización de los genitales externos (es decir, con genitales 
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externos femeninos) y sin inhibici6n MÜlleriana (es decir, con ú­

tero y trompas de Falopio). Como se ve, el ovario no juega un pa­

pel determinante en la diferenciaci6n sexual normal. 

Los fetos femeninos expuestos a altos niveles de andr6genos 

(por hiperplasia adrenal cong6nita, por tumor materno productor 

de andr6genos 6 por ingesti6n materna de andr6genos) tendrán vir! 

lizaci6n de los genitales externos, pero con genitales internos 

femeninos normales.(19) Es decir, tendrán un pseudohermafroditis­

mo femenino. 

La primera descripci6n detallada de un caso de hiperplasia 

adrenal congénita con pseudohermaf roditismo fué hecha en 1865 por 

de Crecchio (citado por Bongiovanni)(5) en un cadáver que presen­

taba genitales externos masculinos con un pene curveado hacia a-­

trás, un grado leve de hipospadias y ausencia de testículos en la 

bolsa escrotal. La autopsia revel6 genitales internos femeninos -

completos con vagina, útero, trompas y ovarios. Además las glánd~ 

las suprarrenales estaban muy crecidas; de Crecchio investig6 a 

las personas que habían tratado en vida a este individuo y supo 

que social y sexualmente se había conducido como macho. Se trata­

ba en realidad de un pseudohermafroditismo femenino. 

Se conocen 6 bloqueos enzimáticos de la esteroidogénesis que 

serán analizados a continuaci6n, a saber: 

1.- Deficiencia de 20-hidroxilasa-colesterol desmolasa. 

2.- Deficiencia de 3B-deshidrogenasa, ~4,5,isomerasa. 

3.- Deficiencia de 17a-hidroxilasa. 

4.- Deficiencia de 21B-hidroxilasa. 
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5.- Deficiencia de llS-hidroxilasa. 

6.- Deficiencia de 18-hidroxi-esteroide deshidrogenasa. 

DEFICIENCIA DE 20 HIDROXILASA-COLESTEROL DESMOLASA. 

Como esta enzima es la responsable del paso metabólico mas 

inicial de la esteroidogénesis, es decir, la conversión <le coles­

terol a pregnenolona, su deficiencia ocasiona un bloqueo practic~ 

mente de toda la esteroidogénesis. 

Este bloqueo constituye una forma rara de hiperplasia supra­

rrenal congénita que fué descrita por Prader en 1955 (citado por 

New)(l9). La corteza suprarrenal est6 crecida y llena de coleste­

rol. El recién nacido con este trastorno tiene fenotipo femenino 

(a6n cuando su patrón cromosómico sea XY) ya que debido al blo--­

queo sus gónadas no producen andrógenos, La sobrevida de estos in 

dividuos es corta por lo tanto no se ha acumulado experiencia 

quimica y clinica al respecto, pero.podría esperarse que todas 

las hormonas esteroides estuvieran bajas y la ACTH elevada. 

Sin embargo, hay algunos reportes en la literatura. 

Kirkland y Cols.(15), en 1973, describen el caso de un pseu­

dohermafrodita masculino (puesto que tenía testículos) cuyo feno­

tipo era femenino, de 8 años de edad, con excreción baja ó nula 

de todos los metabolitos esteroideos. 

Al principio de esta monografía fué analizado el paso de co­

lesterol a pregnenolona y ya quedó mencionado que por lo menos 3 

enzimas intervienen en esta vía metabólica: la 20a-hidroxilasa, 

la 22-hidroxilasa y la 20-22-colesterol desmolasa~(Véase figura 

11). En el caso reportado por Kirkland (15), se sugiere que el de-
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fecto puede estar a nivel de la enzima 20a-hidroxilasa ya que ha­

bía ausencia de metabolitos urinarios de colesterol. 

Camacho y Cols.(8), habian ya descrito otro caso en 1968, 

también se trataba de un pseudohermafrodita masculino (ya que te­

nia cromatina negativa y cariotipo XY) con criptorquidia y mascu­

linizaci6n minima de los genitales externos. A los 8 meses de e-­

dad manifest6 síntomas de pérdida de sal con hiponatremis, hipo-­

cloremia é hiperkalemia. Todos los metabolitos urinarios esteroi­

deos estaban bajos. Estos estudios incluyeron determinaciones de 

17-cetosteroides, 17-hidroxicorticosteroides, 3B-a5-hidroxistero! 

des, pregnandiol, pregnantriol, dehidroepiandrosterona, tetrahi-­

dro-desoxicortisol, tetrahidro-desoxicorticosterona y tetrahidro­

corticosterona. También la secreci6n de aldosterona y cortisol e~ 

taba baja. Este paciente muri6 probablemente de hipoadrenocortic~ 

lismo. 

En los estudios post-mortem de las glándulas suprarrenales 

de individuos con este trastorno se demuestra, además del creci-­

miento de la glándula, células corticales llenas de material li-­

poide que corresponde a colesterol y ésteres del colesterol por 

lo que también se le ha llamado hiperplasia adrenal lipoide.(S, 

19). 

El tratamiento es substitutivo y consiste en la correcci6n -

de la deficiencia de cortisol y aldosterona y, en la edad adecua­

da, de la administraci6n de hormonas esteroides aunque el pron6s­

tico para la vida es muy malo.(18) 

La figura 41 esquematiza este bloqueo enzimático. 
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Figura 41.- Error de nacimiento del sistema enzimdtico: 20-hidroxilasa 
colesterol-desmolasa. Los compuestos incluidos en la zona 
sombreada no se producen ó lo hacen en cantidades deficieI!_ 
tes, 
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DEFICIENCIA DE 3B-DESHIDROGENASA, 64,5,ISOMERASA. 

Ya ha sido mencionado en esta monografía que este sistema en 

zim6tico al producir la deshidrogenoci6n del grupo hidroxilo del 

carbono 3 y favorecer con esto el cambio de la doble ligadura de 

la posici6n 5 a la posici6n delta 4, convierte compuestos no acti 

vos biologicamente (6 de acci6n débil) en compuestos esteroides 

potentes y activos biologicamente. 

Al existir un defecto en este sistema enzim6tico solo se prQ 

<lucen los compuestos de la vía delta 5 que estar6n aumentados (co 

mo la DHA) y habr6 ausencia de todos los compuestos delta 4 inclu­

yendo aldosterona, cortisol y los andr6genos potentes (androsten~ 

diana y testosterona). 

Esta forma de hiperplasia suprarrenal congénita fué descrita 

por Bongiovanni en 1961 (3) y posteriormente por el mismo autor 

en 1962 (4) y en 1967.(5) 

Los neonatos con esta deficiencia tienen genitales externos 

ambiguos: los de genotipo masculino (XY) tienen genitales anorma­

les ya que la dehidroepiandrosterona (DHA) es un andr6geno débil 

y los de genotipo femenino (XX) tienen cierta virilizaci6n par--­

cial a causa de este mismo andr6geno. 

Bongiovanni (4), en 1962, report6 6 casos de hiperplasia a-­

drenal congénita debida a deficiencia de 3B-hidroxi-esteroide de~ 

hidrogenasa; tres eran masculinos y tres femeninos (comprobados 

por cariotipo, biopsia de g6nada y otros estudios). Los tres ca-­

sos femeninos tenían fusi6n de los labios, pero solo uno present6 

hipertrofia del clítoris. Los tres casos masculinos tenían hipos­

padias (uno con el 22 grado y los otros dos con hipospadias peri-



neales). De los seis casos, cinco fueron además "perdedores de 

sal" y cuatro murieron a edad temprana. 
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En contraste, Zachmann y Cols.(23), en 1970, reportaron el -

caso de una niña que sobrevivió y a la que siguieron en su evolu­

ción durante seis afias y medio. Esta niña era ''perdedora de sal" 

y requería todo el tiempo de terapia substitutiva con hidrocorti­

sona, pero tenía genitales externos femeninos perfectamente norm~ 

les sin la mas mínima evidencia de virilización, 

Estos autores también sugieren la existencia de diferentes 

sistemas enzimáticos 36-deshidrogenasas, como en los casos de 21 

y 11 hidroxilasas. (Véase más adelante). 

El tratamiento sería substitutivo con cortisona y corticoste­

rona. Se puede agregar cloruro de sodio dependiendo del estado de 

hidratación, de la presión sanguínea y de la concentración de 

electrolitos en suero. (Véase la figura 42) 
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Figura 42.- Deficiencia del sistema cnzimdtico: 3 beta-deshidrogenasa, 

delta 4,5,isomerasa. Los compuestos incluidos en la zona 
sombreada no se producen 6 lo hacen en cantidades deficien­
tes. 
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DEFICIENCIA DE 17a-HIDROXILASA. 

La enzima 17a-hidroxilasa convierte a la pregnenolona y pro­

gesterona en 17a-hidroxi-pregnenolona y 17a-hidroxiprogesterona -

respectivamente; este 6ltimo compuesto es el precursor de los gl~ 

cocorticoides, los cuales no se producen en este bloqueo enzimát! 

co, corno tampoco se producen andrógenos ni estrógenos. 

La enzima 17a-hidroxilasa no es necesaria para la producción 

de los mineralocorticoides, los cuales derivan directamente de la 

progesterona. (Véase figura 43). 

Por lo tanto, en este trastorno se producirán las siguientes 

situaciones: 

a) Producción baja de cortisol, 17-hidroxisteroides y 17-cetoste­

roides. 

b) Producción aumentada de ACTH por faltb de freno a la hipófisis 

por el cortisol y ·por lo tanto 

c) Estimulo exagerado a la suprarrenal (hiperplasia) por exceso 

de ACTH con producción aumentada de desoxicorticosterona y cor­

ticosterona. 

d) Actividad disminuida del sistema renina-angiotensina-aldoster~ 

na. 

e) Estrógenos y andrógenos bajos y 

f) Niveles altos de FSH y LU después de la pubertad. 

Clinicamente se trata de individuos con hiperplasia suprarr~ 

nal congénita. Aquellos genotipicarnente XY no desarrollan genita­

les masculinos ya que el testiculo es incapaz de producir andróg~ 

nos. Aquellos con genotipo XX, tendrán infantilismo sexual y au-­

sencia de pubertad por falta de estrógenos. 
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En resumen, serán individuos con hipertensión, infantilismo 

sexual y fenotipo femenino, 

En 1966, Biglieri y Cols.(l), reportaron un caso de una mu--

jer (genotipo XX y fenotipo femenino) a la que estudiaron cuando 

tenia 35 años de edad, con deficiencia del sistema enzimático 17a-

hidroxilasa y probablemente tambi6n tenla agregado un defecto en 

la producción de aldosterona, pero con desoxicorticosterona y COL 

ticosterona altas. Ella había sufrido infecciones repetidas de 

las vías respiratorias altas desde niña é hipertensión arterial 

desde los 17 años. No había tenido pubertad ni menaren y era de 

alta estatura con infantilismo genital y ausencia de caracteres 

sexuales secundarios. Fu6 estudiada exhaustivamente y con trata--

miento substituti30 a base de dcxametasona é ingesta adecuada de 

sodio en la dieta, normalizó su presión sanguínea. 

Este caso ilustra el hecho de que este trastorno es compati-

ble con la vida. 

Como se ve, el tratamiento es substitutivo a base de gluco--

corticoides y estrógenos. 

Los glucocorticoides, al frenar la producción excesiva de 

ACTH por la hipófisis y disminuir asi el estimulo exagerado a la 

suprarrenal, constituyen un tratamiento adecuado que puede corre-

gir la hipersecreción de desoxicorticosterona y de corticosterona 

y normalizar asila presión arterial.(18) 

En la figura 43 se ilustra el bloqueo de la 17a-hidroxilasa, 
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DEFICIENCIA DE 21§-HIDROXILASA. 

Este bloqueo enzimático es la causa más común de hiperplasia 

suprarrenal congénita.(5, 18, 19) 

Algunos autores (5) calculan que el 90% de los casos de hi--

perplasia adrenal congénita son debidos a deficiencia de 21§-hi--

droxilasa. 

La enzima 216-hidroxilasa es indispensable para la formación 

de mineralo y glucocorticoides. Al estar bloqueada no se produce 

cortisol y esto causa un aumento compensatorio de ACTH lo que 11~ 

va a una producción excesiva de 17a-hidroxiprogesterona (con au--

mento urinario de su metabolito: pregnantriol) y del andrógeno d~ 

hidroepiandrosterona con eliminación aumentada de 17-cetosteroi--

des en orina.(2) Esto causa virilización. Además como hay produc-

ción disminuida de aldosterona, esto lleva a hiperrreninemia con 

hiperkalemia, depleción de sodio, deshidratación, hipotensión, CQ 

lapso vascular y muerte. 

El síndrome puede ser muy leve en unos individuos y de suma 

gravedad en otros al extremo de poner en peligro la vida. 

En fetos femeninos (cariotipo XX) hay marcada virilización 

temprana con formación de un seno urogenital, fusión de los la---

bias mayores de la vulva simulando un escroto é hipertrofia del 

clítoris. Esto puede hacer pensar que se trata de un neonato mas-

culino con criptorquidia bilateral é hipospadias. Esto es un 

"pseudohermafroditismo femenino". El diagnóstico se hace por ant~ 

cedente en la familia de un hermano mayor con el mismo problema, 

eliminación aumentada de pregnantriol y 17-cetosteroides y prese~ 

cia de un cariotipo femenino normal (46 XX). 

'''. ·~· 
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En los individuos masculinos (46 XY) el diagnóstico no es 
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tan obvio, puesto que tienen genitales masculinos normales y ex--

cepto cuando existe historia familiar del trastorno, el diagnósti 

co no se hace sino hasta que se presenta la evidencia clínica de 

p6rdida de sal. En las formas leves del padecimiento, el diagnós-

tico suele no hacerse hasta la edad de 2 a 10 años cuando se pre-

senta r6pido crecimiento som6tico y muscular, aparición temprana 

del vello axilar y púbico (adrenarca y pubarca), acn6, enronqueci 

miento de la voz y cese del crecimiento lineal debido a cierre 

prematuro de las epífisis de los huesos largos. 

En las niñas afectadas no se desarrollan los caracteres se--

xuales secundarios, es decir, hay ausencia de la menarquia, las 

mamas continúan siendo hipopl6sicas y pueden desarrollar hirsuti~ 

mo. (18) 

Sin embargo, hay que aclarar que existen dos formas clínicas 

diferentes de deficiencia de 218-hidroxilasa: la forma virilizan-

te simple y la forma "perdedora de sal". 

Aunque la enzima 218-hidroxilasa es responsable del paso ta~ 

to de progesterona a 11-desoxicorticosterona (vía 17-desoxi en la 

c,apa glomerular) como del paso de l 7a-hidroxiprogesterona a 11-d~ 

soxicortisol (vía 17-hidroxis en la capa fascicular), parece ser 

que se trata de enzimas diferentes ó m6s bi6n de comportamiento -

diferente de la misma enzima en ambas capas de la suprarrenal y 

en ambas vías. Es decir, en la forma virilizante simple, el blo--

queo de 218-hidroxilasa solo afecta a la vía de los glucocorticoi 

des (vía "17-hidroxis") permitiendo una producción adecuada de mi 

neralocorticoides con lo cual el equilibrio de sodio y potasio se 
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mantiene normal. En cambio en la forma "perdedora de sal" se afe.s_ 

tan ambas vías metab6licas (bloqueo completo) con lo cual, adem's 

de la falta de producci6n de gluco-corticoides, tampoco se produ-

cen mineralocorticoides (desoxicorticosterona) lo que lleva a la 

depleci6n de sodio.(19) 

El manejo consiste en terapia substitutiva a base de gluco--

corticoides con lo que el proceso de virilizaci6n remite y toma 

lugar la feminizaci6n normal; incluso hay reportes en la actuali-

dad de que pacientes con este trastorno pueden llegar a tener em-

barazos y descendencia normal cuando reciben terapia substitutiva 

con glucocorticoides.(6) 

La figura 44 esquematiza el bloqueo de la enzima 218-hidroxi 

lasa. 
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Figura 44.- Bloqueo enzimdtico de la 21 beta-hidroxilasa. Los compuestos 
incluidos en la zona sombreada no se producen ó lo hacen en -
cantidades deficientes. 
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DEFICIENCIA DE llB-HIDROXILASA. 

Esta enzima produce el paso final para convertir compuestos 

"11-desoxi" en corticosterona y cortisol. 

Al no haber cortisol se produce un aumento compensatorio en 

ACTH con un aumento consecuente en la biosintesis y excreción de 

11-desoxicorticosterona y 11-desoxicortisol.(5, 19) 

Las características químicas de la deficiencia de llB-hidro­

xilasa son: 

a) Disminución de cortisol plasmático y de sus metabolitos urina­

rios: tetrahidrocortisol y tetrahidrocortisona. Dependiendo de 

la severidad del defecto enzimático, estos metabolitos pueden 

estar ausentes, bajos ó normales. (La última situación repre-­

senta un defecto leve con buena actividad homeostática compen­

sadora). 

b) Niveles aumentados en plasma de 11-desoxicorticosterona y de 

11-desoxicortisol y aumento también de sus metabolitos urina-­

rios: derivados tetrahidro de estos compuestos. 

c) Excreción aumentada de 17 cetosteroides, derivados principal-­

mente de la dehidroepiandrosterona, es decir, androsterona y -

etiocolanolona 

d) Niveles aumentados en plasma de ACTH y de la hormona estimulaR 

te de los melanocitos (MSH) y 

e) Aldosterona baja y actividad de renina plasmática disminuida, 

Las manifestaciones clínicas de la deficiencia de llB-hidro­

xilasa son principalmente: virilización é hipertensión. 

La virilización resulta de una producción aumentada de andr.Q 

genos por la suprarrenal: crecimiento somático rápido, pero con 
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cierre prematuro de las epífisis de los huesos largos, hipertro--

fia fálica, aparición temprana de vello púbico y axilar y en las 

nifias, ausencia de la menarquia é hipoplasia mamaria. 

La hipertensión arterial está dada basicamente por el aumen-

to en 11-desoxi-corticosterona.(18) 

El diagnóstico diferencial entre la deficiencia de llB-hidr.Q. 

xilasa y de 21B-hidroxilasa, está dado principalmente porque en -

la deficiencia de llB-hidroxilasa existe hipertensión arterial y 

porque hay niveles séricos muy elevados de 11-desoxicorticostero-

na y 11-desoxicortisol asi como de sus metabolitos urinarios, que 

además aumentan con la administración exógena de ACTH. Hay además 

baja actividad de la renina plasmática.(19) 

'En 1956, Eberlein y Bongiovanni (9), describieron el trastoL 

no al estudiar a una niña de 8 años de edad con pseudohermafrodi-

tismo femenino por hiperplasia adrenal congénita y que tenía ade-

más hipertensión sistémica. 

Sin embargo, ha sido reconocido que el defecto puede ser par 

cial y no estar acompañado necesariamente de hipertensión. 

Gabrilove y Cols.(11), en 1965, reportaron dos casos de defi 

ciencia de llB-hidroxilasa en mujeres adultas. Una de ellas acu--

dió al hospital por obesidad, hirsutismo, amenorrea secundaria y 

dolor en el cuadrante inferior izquierdo del abdomen y la otra 

consultó por acné é hirsutismo. 

Esto sugiere que el trastorno puede ser confundido con el 

síndrome de Stein-Leventhal, pero la excreción urinaria aumentada 

de "17-hidroxis" no puede ser explicada con estas bases. 

Estos mismos autores (11) hicieron una recopilación de 36 e~ 
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sos reportados en la literatura de deficiencia de llS-hidroxilasa, 

12 de los cuales eran masculinos y los restantes 24 eran femeni-­

nos. En todos los machos el trastorno fué prepuberal. De los 24 -

casos femeninos, 19 fueron congénitos en su origen ya que tenían 

pseudohermafroditismo femenino. En las restantes 5 el trastorno -

se manifest6 a diferentes edades. 

La hipertensi6n solo se manifest6 en 22 casos de esta recopi 

laci6n, en tanto que los 14 restantes eran normotensos 6 con hi-­

pertensi6n leve. Esto conduce a pensar que el trastorno tiene grA 

dos diferentes de severidad como ya se mencion6, es decir, el blg 

queo puede ser parcial y leve 6 total. 

El bloqueo 6 deficiencia de llS-hidroxilasa puede afectar sg 

lo a la vía de los 17-hidroxi-esteroides (glucocorticoides) sin A 

fectar la vía de los mineralocorticoides, como en el caso de la -

niña reportada por Zachmann y Cols. (24) en 1971. Esto constituye 

una evidencia indirecta de la existencia de dos sistemas enzimáti 

cos de 11S-hidroxilaci6n en la corteza suprarrenal humana. 

Otro caso similar de bloqueo de llB-hidroxilasa sin hiperten 

si6n podría ser el niño de 5 años y medio reportado en 1960 por -

Gandy y Cols.(12) 

El tratamiento consiste en la administraci6n de glucocorti-­

coides para frenar la producci6n hipofisaria excesiva de ACTH y 

asi suprimir el exceso de desoxicorticosterona y de andr6genos s~ 

prarrenales. En este trastorno no se requiere tratamiento adicio­

nal con mineralocorticoides ya que hay un exceso de desoxicorti-­

costerona que compensa el déficit de los otros mineralocorticoi-­

des (corticosterona y aldosterona). (Véase figura 45). 



ACETATO 

i 
COLESTEROL 

~ PREGNENOLONA ~ 

1113-hid rox ilasa 

t 
PROGESTERONA ~ 

l 
DESOXI­

CORTICOSTERONA 

1 7cx-HIDROXI­
PREGNENOLONA --+-

i 
DEHIDROEPI­
ANDROSTERONA 

t 
l 7Cl-HIDROXI- ~ ANDROSTENEDIONA 

PROGE~ERONA 1 ---+ ESTRONA 

DESOXICORTISOL TESTOSTERONA --- ESTRADIOL 

Figura 45.- Deficiencia de 11 beta-hidroxilasa. Los compuestos incluidos en 
la zona sombreada no se producen 6 lo hacen en cantidades defi­
cientes. 
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DEFICIENCIA DE 18 HIDROXIESTEROIOE-DESHIDROGENASA. 

El paso 6ltimo en la vía de los mineralocorticoides, de cor-

ticosterona a aldosterona tiene lugar mediante dos pasos enzimAt~ 

cos: en el primero una 18-hidroxilasa introduce un grupo hidroxi-

lo en el carbono 18 y en el segundo una deshidrogenasa extrae dos 

Atamos de hidr6geno del mismo carbono 18, dejAndolo con un grupo 

aldehido, es decir, se formarla la 18-aldo-corticosterona 6 aldo~ 

terona. Al principio de este trabajo se ha resumido este mecanis-

mo enzimAtico Íntimo diciendo que se trata solamente de una reac-

ci6n por aldolasa. (Véase la figura 46). 



18-hidroxilasa 

o 

Corticosterona 18-hidroxi-corticosterona 

o 

18 aldo-corticosterona 
(Aldosterona) 

Figura 46.- Mecanismo intimo del paso de corticosterona a aldosterona. 
Al principio de este trabajo se resumi6 este paso metab6li­
co refiri•ndolo a un solo paso por una "aldolasa", pero en 
realidad son dos pasos enzimáticos como se observa en el e~ 
quema. 

,e 
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La enzima 18-hidroxiesteroide deshidrogenasa que efectúa el 

último paso metabólico hacia aldosterona se encuentra solo en la 

capa glomerulosa de la corteza suprarrenal y no tiene ninguna o-­

tra función conocida, por lo tanto, su deficiencia solo acarrea 

falta ó disminución de la aldosterona. 

Esto se manifiesta clínicamente por depleción de sodio, re-­

tención de potasio (hiperkalemia), deshidratación, hipotensión ªI 

terial y aumento de la actividad de renina plasm6tica. 

Este trastorno fué descrito por Ulick (21), en 1964. 

Este autor estudió el caso de un niño de 5 meses de edad que 

presentaba deshidratación, hiponatremia é hiperkalemia y en quien 

se descartó síndrome de Addison é hiperplasia adrenal congénita -

sobre bases clínicas y de laboratorio (excreciones urinarias de -

24 horas de pregnantriol y 17-cetosteroides normales). 

En cambio, la secreción de aldosterona estaba dismnuida, en 

tanto que la secreción de 18-hidroxicorticosterona y de corticos­

terona estaban marcadamente elevadas. 

El tratamiento a base de aumentar la ingesta de sodio y admi 

nistrar desoxicorticosterona corrigió el balance electrolítico a­

normal del niño y disminuyó las tasas de secreción de corticoste­

rona y 18-hidroxicorticosterona. 

Como se ve en este trastorno existe acumulación de los pro-­

duc tos precursores de la aldosterona: la 18-hidroxi-corticostero­

na y la corticosterona. 

El tratamiento es a base de mineralocorticoides y de cloruro 

de sodio. 

La figura 47 esquematiza este defecto enzimático. 



ACETATO 

t 
COLESTEROL 
~ PREGNENOLONA--+ 

1 
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Figura 47.- Deficiencia de 18 hidroxi-esteroide deshidrogenasa. El compuesto 
incluido en la zona sombreada (aldosterona) no se produce ó lo -
hace en cantidades deficientes. El resto de la esteroidogénesis 
se mantiene normal. El tratamiento no requiere de terapia substi 
tutiva con glucocorticoides. 



TIPOS DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA. 

DEFICIENCIA VIRILIZACION ESTERO ID ES 17 CETOS PERDIDA PRES ION OBSERVACIONES O BLOQUEO DOMINANTES EN ORINA DE SAL SANGUINEA 

Entidad rara. 
COLESTEROL- No Desconocido Bajos Común Baja Habitualmente 
DESMOLASA machos con 

hinosnadias. 
Desconocido, Entidad rara, 

3S-DESHIDROGENASA ± Predominan Ligeramente Común Baja Fatal. 
/::,. 4, 5, ISOMERASA compuestos elevados Machos con 

/::,. 5 3B-ol. hioosoadias. 

21B-HIDROXILASA ++++ l 7a-hidrox:L- Elevados Cerca Normal Es la forma 
progesterona, del 30% ó baja más común. 

11-desoxicortisol, 
llB-HIDROXILASA ++++ 11-desoxi- Elevados Rara Elevada - - -

corticosterona 

18-HIDROXI- 18-hidroxi-corti-
ESTEROIDE No costerona y Normales Común Baja - - -
DESHIDROGENASA corticosterona. 

Entidad rara, 

l 7a-HIDROXILASA No Desoxicorticosterona Bajos No (?) Elevada No se producen 
y Corticosterona. hormonas 

sexuales. 

Figura 48.- Principales características de los 6 bloqueos enzimdticos 
conocidos de la esteroidogénesis, 
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Por último, en la figura 48 se esquematizan en resumen las princi 

pales características de los 6 bloqueos enzimáticos analizados, 

El conocimiento de la esteroidogénesis normal y anormal debe 

ser del dominio del médico gineco-obstetra, del perinatólogo, del 

endocrinólogo y del pediatra. 

Los casos clínicos que cursan con trastornos graves del metQ 

bolismo esteroideo, como es el pseudohermafroditisrno, la virilizQ 

ción, lo "pérdida de sal'' y desequilibrio hidro-electrolitico ó -

la hipertensión arterial, son relativamente pocos, como se ve en 

los reportes de la literatura, pero quizá, existan muchos casos -

que cursan con bloqueos incompletos de alguno de los sistemas en-

zimáticos implicados en la esteroidogénesis y el problema es la -

falta de diagnóstico. 

Todo neonato que presenta hipospadias y criptorquidia debe--

ría ser objeto de un estudio exhaustivo que incluyera cariotipo y 
l 

J cuantificaciones de metabolitos urinarios de las hormonas esterol 

des. 

Lo mismo podría aplicarse a los casos de hipertensión arte--

rial "esencial", que se presenta desde las etapas tempranas de la 

vida. 

La sistematización de estos estudios probablemente detecta--

ria muchos casos que hasta la fecha permanecen sin diagnóstico. 
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