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Resumen

La hiperplasia adrenal congénita engloba un grupo de trastornos enzimaticos que
conlleva una alteracion en la sintesis de cortisol y aldosterona con acumulo de

precursores androgénicos. Se realizé una extensa busqueda bibliogréfica de
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textos e imagenes contenidas en sitios Web de Anatomia, materiales didacticos de
la asignatura Morfofisiologia Humana, ultimas ediciones publicadas en textos de
Anatomia y otros materiales procedentes de varias Universidades Médicas de
diversos paises, para poder identificar, seleccionar, organizar y elaborar el
contenido del trabajo con el objetivo de describir los aspectos mas relevantes de la
hiperplasia suprarrenal congénita que sirvan de utilidad para su mejor manejo y
seguimiento en la practica médica. Existen varias formas de la enfermedad, el
déficit de 21 hidroxilasa es la causa mas comun de HSC, donde se describen tres
formas clinicas de la enfermedad, la variedad clasica virilizante simple (sin pérdida

salina), la variedad no clasica en su forma tardia y criptica.
. DeCs: hiperplasia suprarrenal congénita, glandulas suprarrenales, adrenales.
Introduccion

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) engloba un grupo de trastornos
enzimaticos que conlleva una alteracién en la sintesis de cortisol y aldosterona
con acimulo de precursores androgénicos.! El déficit de cortisol es un hecho
comun a todas ellas y produce por un mecanismo de retroalimentacion negativa
un aumento de la produccion de hormona adrenocorticotropa (ACTH) vy
secundariamente una hiperestimulacién de la corteza suprarrenal motivando una

elevacion de los esteroides previos al bloqueo enzimatico.?

Es una enfermedad autosGmica recesiva, en la cual existe una estrecha relacion
genética entre el gen de la 21 hidroxilasa y el locus B del sistema mayor de
histocompatibilidad, donde las formas clinicas del déficit en 21-hidroxilasa estan
asociadas con una afeccion del gen que codifica el citocromo P450c21,

descubierto en 1984, localizado en el brazo corto del cromosoma 6.3

En funcién del déficit enzimético se conocen cinco formas clinicas de HSC: Déficit
de 21 hidroxilasa (P450c21), Déficit de 11-hidroxilasa (P450cl11), Déficit de 3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, Déficit de 17-hidroxilasa (P450c17) y la HAC
lipoidea por déficit de la proteina StAR.?



El déficit de 21 hidroxilasa, se considera la forma clinica mas frecuente, ya que
supone el 90 % de los casos. Esta presenta dos caracteristicas fundamentales:
insuficiencia suprarrenal e hiperandrogenismo, que derivan directa o0
indirectamente de la incapacidad de transformar 17 OH progesterona (170OHP) en
11 desoxicortisol (déficit de secrecion del cortisol) y progesterona en
desoxicorticosterona (déficit de secrecion de aldosterona), asi como de la
acumulacion de 17 OH progesterona, androstendiona, testosterona y de sus

metabolitos respectivos.*

La incidencia de esta enfermedad es variable, con oscilaciéon segun poblaciones
estudiadas, forma de presentacion y diagndstico clinico o de datos de programas
de deteccién temprana; en Estados Unidos de América es de 1 por cada 15 000
nacidos vivos, en Europa, 1 por cada 10 000 a 1 por 14 000; en Japon, 1 por cada
21 000.°

La HAC por déficit de 21 hidroxilasa es el desorden adrenal mas comudn en la
infancia, y la causa mas frecuente de ambigiedad sexual. Los nifios y las nifias
son afectados por igual. La frecuencia es variable, segun las formas clinicas
descritas, y las formas clasicas se presentan en 1:12 000-25 000 nacidos vivos, y
las no clasicas en 1:8 000. En Cuba han sido estudiados 548 838 neonatos a
través del programa de pesquisa neonatal en el periodo comprendido desde Enero
2005 a Junio 2010. De ellos, 10 028 han presentado resultados elevados en la
pesquisa, y 35 han sido diagnosticados como casos de HAC, para una frecuencia
de 1:15 245.°

En nuestro pais, Cuba hay una total cobertura del Programa Cubano de Pesquisa
Neonatal de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, entre las que se encuentra
la hiperplasia adrenal congénita, enfermedad rara, pero presente en nuestra
poblacién cuyo diagnéstico clinico de la forma clasica es particularmente dificil en
varones, en quienes la virilizacion puede ser poco evidente en el periodo neonatal,
existiendo riesgo de muerte por una crisis suprarrenal entre la 22 y 32 semana de
vida. Por otra parte, en recién nacidos de sexo femenino que presentan grados

severos de virilizacion se corre el riesgo de una asignacion errGnea del sexo, con



todos los problemas médicos, familiares, sociales y legales que esta situacion

conlleva.”®

En opinién de los autores de este trabajo, en concordancia con lo expresado con
anterioridad sobre la hiperplasia adrenal congénita, se considera de vital
importancia investigar sobre la misma, para profundizar en los conocimientos de
dicha enfermedad, necesarios para el personal médico, y en especial al médico de
la familia, nos motiva a la realizacién de este trabajo con el objetivo general de
describir los aspectos mas relevantes que sirvan de utilidad para el mejor manejo

y seguimiento de esta enfermedad por el personal médico.

Objetivos
General:

Describir los aspectos mas relevantes de la hiperplasia suprarrenal congénita que

sirvan de utilidad para su mejor manejo y seguimiento en la practica médica.

Especificos:

1. Definir el concepto de hiperplasia suprarrenal congénita.

2. Mencionar la clasificacidon y principales caracteristicas de la HSC.

3. Fundamentar las caracteristicas esenciales de las glandulas suprarrenales

desde el punto de vista morfofuncional.

4. Identificar los principales procedimientos para su diagnostico pre y post

natal, asi como el tratamiento mas utilizado.

Desarrollo



Las glandulas suprarrenales se encuentran localizadas sobre el polo superior de
cada uno de los riflones de lo cual deriva su nombre. Tienen un peso aproximado
de 4 gramos, de los cuales el 20 % es de médula y el resto de corteza, las que
producen hormonas que tienen efectos numerosos sobre los érganos y tejidos, y
contribuyen al mantenimiento de numerosas funciones del organismo, asi como a

la respuesta ante situaciones ambientales.’

La glandula suprarrenal sintetiza a partir del colesterol tres tipos de hormonas:
glucocorticoides (zona fascicular), mineralocorticoides (zona glomerular) y
andrégenos (zona reticular). En esta sintesis participan una serie de enzimas,

alguna de las cuales son comunes y otras especificas de cada una de ellas.*®

Durante el desarrollo embrionario temprano, las glandulas suprarrenales se
originan de la cresta urogenital y posteriormente se separan de las gonadas y de
los rifiones, aproximadamente en la sexta semana de gestacion. Al mismo tiempo
de la diferenciacion sexual (de la séptima a la novena semanas de gestacion), la
corteza suprarrenal comienza a producir cortisol y dihidroepiandrosterona (DHEA),

el precursor de esteroides sexuales suprarrenales.™

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba un conjunto de enfermedades
genéticas de transmision autosOmica recesiva de penetrancia variable. Esta
enfermedad se caracteriza por trastornos de la esteroidogénesis suprarrenal, lo
cual trae como resultado afectaciones en la sintesis de glucocorticoides,

mineralocorticoides y andrégenos.** 3

Carvajal F y cols., agrega ademas, que la HSC se encuentra en el grupo de
enfermedades genéticas autosémicas recesivas, donde ocurren alteraciones en
los genes que codifican las enzimas encargadas de la esteroidogénesis.** Los
genes que transcriben posteriormente a la enzima 21 hidroxilasa, cuyo déficit es el
mas comun en HSC, y se conocen mas de 100 mutaciones diferentes que resultan
en distintos grados de severidad de la enfermedad y variedades de presentacion
clinica. La HSC de inicio tardio se caracteriza por un defecto enzimético parcial

que se presenta en la etapa adulta con un fenotipo que puede enmascarar un



sindrome de ovario Poliquistico. Estos genes antes mencionados son CYP21A
gue es el gen activo y el pseudogén CYP21P, ambos se localizan en el extremo 3’
del brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) 3, 5,16. Si se compara el gen activo y el

seudogén CYP21 presentan 96% de homologia.* >

La HSC responde al patron de herencia autosémica recesiva, por lo que presentan
una serie de caracteristicas que es importante conocer para entender su modo de
trasmision y su posible prevencion en futuras generaciones, que a continuacion

describimos brevemente.’

e Las herencias recesivas se caracterizan porque los padres de los individuos
afectados son fenotipicamente sanos. (Anexo 1)

e Los padres de los individuos afectados por herencias autosémicas
recesivas son heterocigoéticos obligados, y tiene un 25 % de probabilidad de
tener hijos afectados por la misma enfermedad cada vez que tengan nueva
descendencia.

e Los individuos afectados por herencias autosémicas recesivas, lo son
independiente del sexo, pudiendo existir hombres y mujeres afectados en
una misma generacion.

e En las herencias autosOmicas recesivas se observa con gran frecuencia
matrimonios entre consanguineos.

e En las herencias autosémicas recesivas tiene gran importancia la deteccion

de portadores (heterocigéticos) asintomaticos, con objetivos preventivos.

Los tipos de lesiones genéticas que ocurren en la HSC, el 75% de ellas suceden

por mutaciones puntuales (Anexo 2, dibujo A) y se subdivide en:

» Asociada a forma no clasica: p.Pro30Leu, p.Val281Leu y p.Pro453Ser.

» Asociada a forma virilizante simple: p.lle172Asn y p.Arg426His.

» Asociada a forma perdida salina: p.lle236Asn, p.Val237Asp, p.Met239Lys,
p.Val281Leu, ¢.923 dupT, p.GIn318Stop y p.Arg356Trp2,12.%°

El autor Herrera-GOmez A, en su trabajo refiere ademas que también ocurren

deleciones en el 15% de la veces (Anexo 2, dibujo B) donde se ve un segmento



cromosomico con genes normales identificando los CYP21 activo y el seudogén y
otro segmento cromosémico con una delecion de 30 kb de longitud con
desaparicion del gen de la 21 hidroxilasa produciendo la patologia, en el dibujo C
se observa una lesion genética debido a recombinacion desigual en la meiosis,

también pueden ocurrir grandes conversiones (9%) y duplicaciones (2 %).%°

Valdés Alonzo y cols., en su investigacion la clasifican en dos grandes grupos:
intrattero (formas clasicas) y etapa posnatal (formas no clasicas), y consideran un
tercer grupo que incluye las formas cripticas (asintométicas). (Anexo 3) Dentro de
las formas clasicas se incluye la variedad perdedora de sal y la virilizante simple;
mientras, en las formas no clasicas, se consideran, en la infancia, la
seudopubertad precoz, y en la pubertad, las presentaciones de hirsutismo, acné,
trastornos menstruales, asi como la infertilidad en la adolescencia tardia y

adultez.*®

Como ya se ha hecho referencia con anterioridad, la deficiencia de la enzima 21
hidroxilasa es la causa mas comun de hiperplasia suprarrenal congénita, ocurre
entre un 90 y 95 % de los casos y pone en peligro la vida del paciente, la
deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa, generada por la mutacion del gen
CYP21A2 y que afecta a 1 entre 5.000 y 15.000. La incidencia de la enfermedad
de 1:14 000 nacimientos con marcadas variaciones étnicas. La variedad clasica
con pérdida salina, con frecuencia aproximada de 1:15 000, representa el 75 % de
los pacientes. La variedad clasica virilizante simple (sin pérdida salina), con
frecuencia aproximada de 1:50 000 o 60 000 y representa el 25 % de los
afectados. La variedad no clasica en su forma tardia y criptica; con una frecuencia

aproximada de 1:1 000.1% %

En las formas de la enfermedad con pérdida salina y la virilizante simple (sin
pérdida salina), la primera es la mas severa, y resulta en deficiencia de cortisol y
aldosterona, exceso en la produccién de andrégenos adrenales desde la vida fetal,
virilizacidon de genitales externos en los recién nacidos de sexo femenino y
alteraciones por deficiencia de aldosterona. Los sintomas y signos en los recién

nacidos incluyen inapetencia, letargia, vomito, diarrea, deshidratacion, hipotension



y pérdida de peso; en los no tratados colapso circulatorio y muerte, esta "crisis
perdedora de sal" se desarrolla solo después del nacimiento, usualmente durante
la primera a la cuarta semana de vida, ya que el control de liquidos y electrolitos

en el feto es mantenido por la placenta.?

Las formas no clasicas pueden ser cripticas o asintomaticas. La forma criptica
esta caracterizada por carecer de traduccion clinica del hiperandrogenismo, que
se diagnostica Unicamente por los valores hormonales y en la sintomatica de HSC
(también denominada adquirida, tardia, atenuada o parcial) por causa de
deficiencia de 21 hidroxilasa se inicia la virilizacién en la segunda infancia o

edades peripuberales o pospuberales.??

Los sintomas de la forma no clasica o tardia son variables y se pueden presentar
a cualquier edad, son pocos, marcados desde Unicamente acné a clitoromegalia,
oligomenorrea e infertilidad. Por otro lado, la forma criptica no presenta cuadro

clinico y se demuestran alteraciones bioquimicas.?® 2*

El diagnostico prenatal (DP) de la HSC se establece gracias a los avances en
numerosas especialidades de la Medicina que han permitido, que se hayan
instaurado protocolos con tal fin. Variados son los métodos implementados entre
los que se citan: la ultrasonografia, la determinacion del sexo (en especial, de
regiones especificas del cromosoma Y), estudios bioguimicos en el liquido
amniotico, tipificacion de antigenos leucocitarios humanos (HLA) e identificacion
de mutaciones directamente a partir del acido desoxiribonucleico (ADN) de
fragmentos extraidos por puncion de vellosidades coriénicas (PVC), todo lo cual

ha permitido aumentar la fiabilidad del diagnéstico prenatal.?

En el diagndstico genético molecular el gen responsable del 210HD se denomina
CYP21A2. Se localiza en el brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region 1l del
sistema HLA, muy proximo al pseudogén CYP21A1P. A diferencia del gen
CYP21A2, CYP21A1P presenta una serie de mutaciones que impiden su
traduccion en una proteina funcional, aunque ambos genes son homoélogos. Todas

las formas clinicas estan asociadas a anomalias del gen CYP21A2; ante el



diagnéstico de un paciente 210HD es aconsejable hacer un estudio familiar que
permita realizar el diagndstico de portadores o de formas no clasicas
oligosintomaticas y/o cripticas. A diferencia de otras enfermedades recesivas, en
las cuales es frecuente presentar la misma mutacion en los 2 alelos, en 210HD
los enfermos son frecuentemente heterocigotos compuestos, tienen mutaciones
diferentes en los alelos paterno y materno, o hemicigotos, si tienen una mutacién
puntual en heterocigosis con una delecion en el otro alelo. Solo en el caso de
mutaciones frecuentes o consanguinidad se encuentran enfermos homocigotos
para una determinada mutacion. Los portadores o heterocigotos presentan un solo
cromosoma mutado, y en principio no manifiestan signos clinicos, aunque si

pueden presentar una respuesta elevada de 170HP en el test de ACTH.?®

Autores como Diaz Garcia N A, Avalos V, Fragoso Rios R, Cuairan Ruidiazl V en
su publicacién plantean ademdas, que tener en cuenta los antecedentes

heredofamiliares es de gran ayuda en el diagnéstico prenatal.?’

En este aspecto autores como Pifieiro Lamas R, Gonzales Fernandez P y Callau
Bricefo A, plantean que la comprobacién de cifras elevadas de 17
hidroxiprogesterona en el liquido amnidtico de la madre con un feto afectado de la
deficiencia de 21 hidroxilasa abrio el desarrollo del diagnostico prenatal. El estudio
del HLA junto con la realizacion del cariotipo ha permitido otra via de desarrollo
junto a las técnicas actuales de biologia molecular. El perfeccionamiento de las
punciones de las vellosidades coridnicas ha permitido realizar el diagndstico en el
primer trimestre del embarazo y permitir reducir el tratamiento prenatal

innecesario.?® %°

En nuestro pais, Cuba, la deteccion precoz de la hiperplasia adrenal congénita es
el objetivo principal de un nuevo programa de salud, implantado en Santiago de
Cuba desde el 1ro de octubre del 2005. Este programa parte de recoger una
muestra de sangre del talébn del neonato, ya sea en los hospitales maternos o en
el area comunitaria de salud, para determinar la 17 hidroxiprogesterona (17OHP).

Si los resultados se encuentran alterados, se les comunican a los padres y se



repite el analisis, combinado con el examen fisico minucioso del nifio, para

confirmar o descartar la presencia de HSC y proceder en consecuencia.

En Cuba, las pesquisas de enfermedades prenatales (en la mujer embarazada y
en el feto) y posnatales (en el recién nacido) son fundamentales para el adecuado
funcionamiento del Programa Materno Infantil. Estas pesquisas se denominan
tamiz perinatal. Las pruebas prenatales con tecnologia SUMA® detectan los
niveles elevados de la alfa-fetoproteina (AFP), el antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAQ), el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) en cada embarazada, los programas
posnatales la usan para la pesquisa de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia y déficit de biotinidasa en el

recién nacido, y tratar de evitar el retraso mental o la muerte.**

El diagnéstico postnatal de la HSC es posible a través del examen fisico
minucioso del recién nacido o en edades mayores del desarrollo, pero
generalmente se diagnostica en los primeros dias de vida, lo que depende de la
severidad de la enfermedad y el cuadro clinico presente en relacién directa con la
forma clinica de la enfermedad. Cardosa Martens IR y Sotelo Cruz N, en su
estudio, realizaron el diagnostico postnatal a once pacientes de 20 en estudio, que
a su ingreso, se hacia referencia a que tenian una alteracion de sus genitales
externos; de éstos, en tres se sospecho que tuviesen HSC. En siete el diagndstico
a su ingreso fue de gastroenteritis y deshidratacién. El tiempo de evolucién de su
padecimiento, segun sefalaron sus padres, fue menor de una semana en mas de
la mitad de los casos. Los signos y sintomas que predominaron en ellos fueron:
hiporexia, vomito, deshidratacion, alteracion en genitales externos, diarrea y

signos de choque.*

6

Segln lo referido por Rodriguez A y cols.,?® en su estudio, enfatizan en que se

debe sospechar alteraciones en los niveles de 210HD ante:

¢ Nifio/nifia con clinica de pérdida salina en las primeras semanas de vida.



e Nifas virilizadas al nacimiento o inicio de virilizaciébn posnatal, pubarquia o
pubertad precoz.

e Nifios con inicio de virilizacién en la infancia.

Aspectos todos a tener en cuenta durante la realizacién del examen fisico del

paciente y relacionandolos con los estadios de Prader. (Anexo 4)

El tratamiento de esta enfermedad es variado, la mayoria de los autores®® 3> 3! de

acuerdo a la literatura revisada coinciden en que debe basarse en los siguientes
pilares: tratamiento sustitutivo con glucocorticoides, tratamiento sustitutivo con
mineralocorticoides, tratamiento durante la crisis de pérdida salina y situaciones de
estrés, tratamiento quirdrgico de los genitales ambiguos y apoyo psicoldgico, asi,
como otras medidas terapéuticas en estudio; se incluye ademas el tratamiento

prenatal.

Marichal Madrazo S, enfatiza en su investigacién, que la pérdida salina en el
déficit de 21 hidroxilasa es una de las formas clinicas que debe tratarse con
prontitud debido a que es un cuadro grave, potencialmente mortal que puede
desencadenarse espontaneamente o ante situaciones de estrés. Por tal motivo
medidas generales como: ingreso en UCI, permeabilizar de via aérea,
oxigenoterapia, monitoreo cardio-respiratorio, abordaje venoso, balance

hidromineral y signos vitales horarios deben tenerse en cuenta.®
Las medidas especificas incluyen:
1. Reposicidon hidro-electrolitica:

Solucién glucofisiolégica 2000ml/m2/24 hrs. 400ml/m2 en primeras 2 horas y 1600

ml/m2 en las siguientes 22 horas

Suero glucosado al 5% + 150 mEq de Na/L (en forma de NaCl) con ritmo de 150

ml/kg/24 horas: ¥4 parte del total se pasa en las 2 primeras horas
2. Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides:

Hemisuccinato de hidrocortisona (bbo 100, 500 mg)



Dosis inicial: 60-80 mg/m2 o 2-4 mg/kg EV
Posteriormente: 250 mg/m2 /dia o 10 mg/kg/dia c/ 6 hrs EV (48-72 hrs)
Mantenimiento: HIDROCORTISONA 10-20 mg/m2/dia (tab 10 mg)

3. Desoxicorticosterona (DOC): 1-5 mg/dia segun la edad con vigilancia del peso

y la TA. (alternativa)

4. Correcciéon de la hipoglucemia: si fuera preciso con solucion de glucosa al 5 o
10 % a 8ml/kg/min EV

5. Tratamiento de la hiperpotasemia: administrar resina de intercambio i6nico

6. Sustituciéon con mineralocorticoides: 9a FLUORHIDROCORTISONA
(Flurinef) (tab 0,1mg) 0,05-0,125 mg/d 1 o 2 dosis / dia. V. oral al suspender la

perfusion con aporte adicional de sodio.

7. Tratamiento especifico de la causa desencadenante si lo exigiera. Ej.:

infecciones

Hasta aqui, se han abordado los aspectos mas elementales de la hiperplasia
suprarrenal congénita de acuerdo a los objetivos propuestos para este trabajo.

Los autores consideran de gran importancia los mismos, en relacion a las
caracteristicas de esta enfermedad, que aunque no tiene una incidencia y
prevalencia elevada en nuestro pais, si se diagnostican casos nuevos, y cuyo
diagnostico oportuno y con la prontitud requerida, es valido para adoptar la
conducta medica adecuada, contribuir a disminuir la morbimortalidad por esta
enfermedad genética y mantener los indicadores de salud propuestos por nuestro

sistema nacional de salud a través del Programa Materno Infantil.

Conclusiones

e Las glandulas suprarrenales son érganos esenciales para el mantenimiento

de la homeostasia del organismo, gracias a las hormonas que produce con



multiples funciones sobre la mayoria de los 6rganos de nuestra economia,
Utiles para hacer frente a las diversas influencias del medio interno y

externo.

La HSC es una enfermedad genética autosomica recesiva, donde ocurren
alteraciones en los genes que codifican las enzimas encargadas de la

esteroidogénesis.

Existen varias formas de la enfermedad, el déficit de 21 hidroxilasa es la
causa mas comun de HSC, donde se describen tres formas clinicas de la
enfermedad, la variedad clésica virilizante simple (sin pérdida salina), la

variedad no clasica en su forma tardia y criptica.

El diagnostico de la enfermedad puede ser pre y postnatal, incluye el
examen fisico con los antecedentes familiares, examenes de laboratorio,
Imagenologia y pruebas genéticas especificas, esenciales para una vez
corroborado el diagnéstico definir las pautas de tratamiento, que van desde
el farmacoldgico con el uso de esteroides, hasta la intervencién quirdrgica

segun se requiera.
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Esquema del arbol genealdgico que ejemplifica a una herencia autosémica

recesiva.

Anexo 2
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deficiencia de 21 hidroxilasa

Tipos de lesiones genéticas en el gen de la 21 hidroxilasa (CYP21).

Fuente: Tomado y modificado de: Phyllis W. Speiser PCW. Medical progress
congenital adrenal hyperplasia. The new england journal of medicine. 2003;
349:782



Anexo 3

Gravedad clinica-hormonal-genética
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Esquema del espectro continuo de manifestaciones clinicas del déficit de 21
hidroxilasa.

Anexo 4

Estadios de prader

a) Estadios de Prader. Prader 1: genitales externos femeninos; Prader 5:
genitales externos masculinos. b) Recién nacida afecta de 210HD. Es facil

en una primera valoracion asignarle sexo masculino (Prader 5).

Fuente: Tomado y modificado de: Phyllis W. Speiser PCW. Medical progress
congenital adrenal hyperplasia. The new england journal of medicine. 2003;
349:782



