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III. PERTURBACIONES DEL METABOLISMO ENDOCRINO

SINDROME ADRENOGENITAL

Dr. Roserto Lramas

SE consmERa al sindrome adrenogenital, por hiperplasia congénita de la corteza
suprarrenal, como padecimiento de origen genético, porque su etiopatogenia se
explica por la existencia de deficiencias enzimiticas, que hacen que dicha cor-
teza sea incapaz de sintetizar hidrocortisona, el mas importante esteroide del

tipo de los glucocorticoides, que representa el punto final de un largo proceso
de biosintesis hormonal.

Para comprender las caracteristicas bioguimicas y clinicas de esta anomalia,
es necesario recordar este proceso en sus aspectos lundamentales: Zaffaroni, Hech-
ter v Pincus," han demostrado que cuando se perfunden suprarrenales de buey
con hormona adrenocorticotréfica. se produce hidrocortisona y corticosterona a
partir del colesterol y del acetato C'*. Esta investigacién demuestra, por lo tan-
to, que las materias primas para la biosintesis de la hidrocortisona son el coles-
terol y el acetato. Los trabajos de Hechter y Col.* sefialan que ¢l acetato no
requiere transformarse previamente en colesterol para llegar a hidrocortisona,
es decir, que ambas sustancias intervienen en la esteroidogenesis en forma inde-
pendiente. Por otra parte, el acetato es, a su vez, fuente importante de colesterol
en el organismo.

Clolesterol
P i
Acetato |
Esteroides

Stone y Hechter,” mediante perfusién de suprarrenales de buey con colesterol,
progesterona y acetato C'', en presencia o en ausencia de corticotrofina, encuen-
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tran que la hormona adrenocorticotréfica aumenta la incorporacién de C'* en
las hormonas corticales, solamente cuande el substrato es el colesterol v carece
de influencia sobre el acetato y sobre la progesterona. Esto quiere decir que la
biosintesis de esteroides es estimulada por la corticotrofina, y hace que el co-
lesterol se ransforme en progesterona. pero que el acetato experimenta igual
transformacién sin hormona adrenocorticotrélica, o sea que la corteza suprarre-
nal es capaz de sintetizar cantidades adicionales de hidrocortisona sin la inter-
vencion de la hipéfisis.

Por otra parte, la hormona adrenocorticotréfica no estimula los pasos suce-
sivos en este proceso de biosintesis, a partir de la progesterona.

El efecto fundamental de la hormona adrenocorticotrdfica es la transfor-
macién del colesterol en /A 5 pregnenolona, al suprimir la cadena lateral hidro-
carbonada que parte del C20 de aquél y permitir la aparicién de un grupo
ceténico en este mismo sitio. Es decir, un compuesto de 27 atomos de carbono,
como el colesterol, se transforma en otro de 21 como la pregnenoclona.

Clolesterol - 20 beta OH Colesterol? ——
— 20.22 dihidroxicolesterol ———— 5 Pregnenolona.

La transformacién del radical oxhidrilo del carbono 3 de la pregnenolona en
grupo cetona y el desplazamiento de la deble ligadura entre 5 v 6 a la posicién
4-5 de la misma, hace que esta sustancia se transforme en progesterona. El paso
posterior es la formacién de 17-hidroxi-progesterona, es decir, la introduccién de
un grupo hidroxilo en el carbono 17. Lombardo y Col.* han demostrado que
las glindulas suprarrenales efecttian la alfa hidroxilacién en 17. Un hallazgo
irnportante sefialade por Bongiovanni y Eberlein® y por Bongiovanni y Clay-
ton " es el de que pacientes con sindrome adrenogenital eliminan frecuentemente
cantidades elevadas de pregnantriol por la orina. Esta sustancia deriva de la
17-hidroxiprogesterona, lo que quiere decir que en el padecimiento que nos
ocupa se descubre, desde luego, un blogqueo metabbélico consistente en la in
pacidad del organismo para transformar la 17, hidroxiprogesterona, la cual se

acumula y se climina en forma de pregnantriol. Normalmente la 17-hidroxipro-
gesterona se transforma en el llamado compuesto 8, mediante la introduccion
de un radical oxhidrilo en el carbono 21, el cual pasa de -C3 a CH?- OH.
Esta modificacién estructural es efectuada por la 21 hidroxilasa. Jailer*
senala que la incapacidad del organismo para tansformar la 17-alfa hidroxi-
progesterona a compuesto S y después a hidrocortisona, es el defecto metabdlico
fundamental, que explica el awmento en la excrecién de pregnantriol existente
en el sindrome adrenogenital y que, ademds, ha sido observado experimentalmente
cuando se administra 17-alfa-hidroxiprogesterona a pacientes con esta enferme-
dad o a sujetos normales. Childs ® sefiala, ademas, que en los padres de pacientes
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con sindrome adrenogenital, la administracién de 60 a 80 U. de hormona adre-
necorticotréfica, estimula la formacién de cantidades mayores de pregnantriol
que en personas con descendencia sana, esto puede considerarse como compa-
tible con la determinacién genética de la enfermedad. La hidrvoxilacién en 21
por sobre el tejido cortirrenal 1n vitro ha sido deserita por Lombardo.' A partir
del compuesto S se forma la hidrocortisona o sea el compuesto F. mediante la
introduccién de un oxhidrilo en el carbono 11. En pacientes con sindrome adre-
nogenital se han encontrado cantidades elevadas de {etrahidro S en la orina.
Este compuesto es el catabolito de la sustancia S y su aumento en la orina
significa que el menclonado compuesto no puede transformarse en hidrocortiso-
na y que se elimina por la orina en forma del tetrahidro. Ademés, las canti-
dades de compuesto S aumentan en la sangre. Eberlein y Bongiovanni * ' en
efecto, sefialan esta posible falla metabélica, sobre todo en el sindrome adreno-

genital con hipertensién arterial, ya que la ausencia de esta hidroxilasa en 11
permite, segln estos autcres, la formacién de cantidades clevadas de desoxicor-
ticosterona. Touchstone y Col."" han encontrado, a su vez, aumentos del com-
pueste S y de su derivado catabélico, ¢l tetrahidro S, en el sindrome adreno-
genital, lo que apoya la ausencia o disminucién de actividad de la 11 beta-
hidrexilasa,

Los estudios de Bergstrand y Gemwzell ™ demostraron gue en 6 nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita habia aumento del pregnandiol urinario y que
éste disminufa al tratarlos con cortisona. Este hallazgo parece sefalar deficiencias
de 17 hidroxilasa, o sea de incapacidad para transformar la Progesterona, que
se elimina como pregnandiol, a 17 hidroxiprogesterona que se elimina como
pregnantriol o que sigue su via metabélica nermal transformandose en com-
puesto S.

Se advierte, por lo tanto, que en el sindrome adrenogenital existen anomalias
enzimiticas caracterizadas por el déficit o por la ausencia de las hidroxilasas
21 y 11 y posiblemente también de la 17, cuya consecuencia final y mas im-
portante es la incapacidad del organismo para sintetizar hidrocortisona.

Segiin Masuda,*

en la hiperplasia suprarrenal se secretan cantidades altas
de 21 desoxihidrocortisona, de 17-hidroxiprogesterona, de androstenediona v de
11 hidroxiandrostenediona, es decir, se advierte falta de hidrocortisona v la pre-
sencia de 2 fracciones hormonales de naturaleza androgénica o virilizante como
son la androstenediona y la 11 hidroxiandrostenediona.

Eberlein y Bongiovanni ' encuentran, mediante técnicas de cromatografia
en papel y en columna, que en la hiperplasia suprarrenal se elabora muy poco
compuesto F o sea hidrocortisona y que esta anomalia bioquimica no es debida
solamente a la falta de 11 beta hidroxilasa o solamente a la ausencia de 21
hidroxilasa, sino de ambas, v que pueden exis
enzimas y de cofactores enzimiticos.

- anomalias mas complicadas de
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/A 5 Pregnenolona CATABOLITOS
4

Progesterona — Pregnandiol

17-OH-Progesterona - ————— —Pregnantriol
J 21 hidroxilasa

Compuesta S ——>Tetrahidro 8
J 1l-hidroxilasa

Compuesto F — —Tetrahidro F

La falta de sintesis de hidrocortisona en este padecimiento fué sefialado des-
de 1951 por Bartter, Albright y Col.*® lo que pudo ser comprobado por estos
autores al demostrar que en la sangre de pacientes con sindrome adrenogenital.
existe baja cantidad de hidroxicorticoides y ademas por el hecho de que no
ascienden cuando se administra hormona adrenocorticotréfica.

El sindrome adrenogenital por hiperplasia congénita de las suprarrenales,
aparece tanto en mujeres como en hombres. En el sexo femenino las anomalias
caracteristicas de esta enfermedad existen desde el nacimiento, o sea que se han
establecido lentamente desde épocas tempranas del desarrollo intrauterino. Apa-
rece, por lo tanto, un cuadro de pseudo-hermafroditismo, originado por el ex-
ceso de hormonas androgénicas de origen suprarrenal y que debe ser distinguido
de los cuadros intersexuales provecados por alteraciones propiamente gonadales
como el ovotestes por ejemplo. En la hiperplasia suprarrenal que se inicia du-
rante la vida fetal, la hiperfuncién cortical, presente desde antes del nacimien-
to, hace que la paciente tenga las caracteristicas del pseudo-hermafroditismo ya

mencionado y que consisten {undamentalmente en hipertrofia del clitoris a las
veces muy notable, al grade de que este érgano puede aparecer como un falo
hipertréfico. Existe crecimiento de los labios mayores v falta de desarrollo de los
menores, persiste el seno urogenital que se comunica con la uretra y con la
vagina.

El crecimiento corporal es habitualmente ripido y aparece vello pubianc y
axilar en edades muy tempranas al propio tiempo que la voz adquiere timbre
grave. A pesar de este crecimiento corporal acelerado durante los primeros afios
de la vida, el cierre prematuro de las epifisis, provocado por el exceso de hor-
monas androgénicas, hace que la estatura definitiva que estos pacientes alcan-
zan sea por lo comin menor que la normal.

En el nifio el padecimiento no se inicia durante la vida embrionaria. La di-
ferenciacién sexual, durante esta época, es aparentemente normal y en el mo-
mento del nacimiento no existen anomalias en la esfera genital. Pero pronto es-
tas anomalias aparecen y se establece el cuadro conecide como macrogenitosomia
praceox, que se caracteriza por ripido crecimiento corporal con edad dsea supe-
rior a la cronoldgica, aparicion prematura de vello pubiano y axilar, voz grave
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y crecimiento del pene. Este cuadro no representa precocidad sexual verdadera
porque los testiculos permanecen pequefios, no existen células de Leyvdig, el
epitelio seminifero no se desarrolla y hay falta de produccién de espermatozoides.

La hiperplasia suprarrenal puede manifestarse solamente por los signos y
sintomas de virilizacién, o bien pueden existir, como manifestaciones agregadas,
alteraciones electroliticas o hipertensién arterial, lo que da origen a 3 modalida-
des importantes de esta enfermedad, explicables por la existencia de diferentes
fallas enzimaticas que modifican el proceso de biosintesis hormonal.

En la primera modalidad, el exceso de pregnantriol eliminado por la orina,
permite aceptar el hecho de que existen cantidades anormalmente elevadas de
17 hidroxiprogesterona, porque su conversion a compuesto S se dificulta, es
decir, existe inactividad de la 21 hidroxilasa. La falta de compuesto S hace que

tampoco se pueda sintetizar compuesto F o sea hidrocortisona. A su vez, la
ausencia de esta hormona produce exceso de corticotrofina, hiperplasia suprarre-
nal y produccion elevada de andrégenos corticales, responsables del psendo-her-
mafroditismo en la nifia y de la macrogenitosomia praccox en el nifio.

La segunda modalidad del padecimiento es aquella en la cual existen trastornos
electroliticos. La natremia desciende notablemente, el potasio plasmaitico se cleva
y aparecen vomites, pérdida de peso y manifestaciones de deshidratacion, En
algunos casos s¢ ha encontrado ausencia de la zona glomerulosa de las supra-
rrenales, o sea de la zona en donde se elabora la aldosterona, que como es bien

encién de sodio. En
nifios de muy poca edad, los signos o sintomas que son producidos por estas

sahido, constituye el mis importante factor hormonal de re

perturbaciones electroliticas pueden aparecer antes de que se manifiesten las
caracteristicas somiticas de la macrogenitosomia praccox. La falta de hidrocorti-
sona en estos casos, puede ser casi total v es capaz de conducir al paciente a
estados de insuficiencia suprarrenal particularmente severos.

El exceso de pregnantriol en esta modalidad apoya la falta de 21-hidroxilasa.
a la que habia que agregar deficiencias en la sintesis de mineralo-corticoides;
desoxicorticosterona o aldosterona, cuya explicacién se desconoce.

La tercera modalidad del sindrome adrenogenital es la que cursa con hiperten-
sion arterial; Eberlein y Bongiovanni ® deseribicron el caso de un pseudo-herma-
frodita de 8 1/2 afios de edad. con hiperplasia suprarrenal congénita, en el que
existia hipertensién arterial severa. En la sangre se encontraron cifras muy eleva-
das de 17-hidroxicorticosteroides. El estudio fraccionado de estos esteroides, me-
diante cromatografia en papel, reveld la presencia de un solo esteroide cuyas
caracteristicas correspondieron a las del compuesto S. Al hidrolizar el plasma
con beta glucuronidasa, el esteroide que se pudo demostrar fué el tetrahidro S.
Ademis, no se encontrd compuesto F, o sea hidrocortisona, ni ninguno de los
metabolitos normales de éste. Estos hallazgos, aunados al de no haberse encon-
trado esteroides oxigenados en posicién 11, hicieron pensar a los autores en la
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deficiencia de la enzima o enzimas cortirrenales que tiene a su cargo la intro-
duceién de un grupo hidroxilo en el carbono 11 de la molécula del esteroide.
La ausencia de la 11-beta hidroxilasa, por lo tanto, parece ser la falla metabé-
lica principal o mis importante encontrada en esta modalidad del sindrome. La
hipertensién arterial se explica, a decir de estos autores, por el aumento de
produceién de desoxicorticosterona.

Las caracteristicas genéticas del padecimiento se encuentran bien establecidas.
Knudson (cit. por Childs *j las ha estudiado en 11 nifios enfermos pertenecientes
a 8 familias, a estos casos afiade 32 de 26 familias, tomadas de la casufstica
publicada con anterioridad. Los estudios de este autor apoyan el punto de vista
de que el padecimiento se debe a la existencia de un gene anormal con caric-
ter recesivo. Los estudios de Childs * comprenden 56 [amilias con 76 pacientes
y se confirma que el padecimiento se produce por la presencia de un gene au-
tosdmico recesivo.

En el afio de 1950 Wilkins y Col.'" demostraron que la cortisona suprime la
elevada produccién de andrégenos en la hiperplasia suprarrenal congénita, y
atentia o hace desaparecer las manifestaciones clinicas peculiares del padecimien-
to, el mecanismo de accidn es doble: por una parte se suministra al organismo
la hormona que no se sintetiza normalmente, y por la otra se inhibe la pro-
duccidn de hormona adrenocorticotréfica, por lo cual la corteza suprairenal deja
de estar anormalmente estimulacda y se sintetizan cantidades mucho menores de
las hormonas androgénicas responsables del cuadro patolégico.
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