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RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita (HSC) es un grupo de desoérdenes causados por defectos en la esteroidogénesis
adrenal. En su forma mas comun, la deficiencia de la enzima 21-a-hidroxilasa, los pacientes desarrollan grados
variables de deficiencia de glucocorticoides y mineralocorticoides, asi como de exceso de androgenos. En general
se clasifica en formas clasicas y no clasicas. Los objetivos del tratamiento son sustituir la deficiencia de cortisol
y aldosterona, evitar el hiperandrogenismo y lograr la mejor talla final; aunque estos objetivos parecen bastante
sencillos, en la practica, son muy dificiles de lograr. La terapia con glucocorticoides y mineralocorticoides es
guiada por el monitoreo de variables clinicas y de concentraciones de hormonas androgénicas y electrolitos. Con
respecto al crecimiento, se debe mantener un delicado equilibrio; el sobretratamiento con glucocorticoides puede
conducir a deterioro del mismo, y un tratamiento insuficiente, al exceso de andrégenos y maduracion epifisaria
prematura. Se presenta el protocolo de diagnoéstico y tratamiento de la HSC de la Unidad de Endocrinologia del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Palabras Clave: Hiperplasia suprarrenal congénita, trastorno de la diferenciacion sexual, virilizacion, talla baja.

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders caused by defects in the adrenal steroidogenic
pathways. In its most common form, 21-a-hydroxylase deficiency, patients develop varying degrees of
glucocorticoid and mineralocorticoid deficiency as well as androgen excess. It is generally classified as classical
and non-classical forms. The goals of treatment are to replace the cortisol and aldosterone deficiency, avoid
hyperandrogenism and achieve the best final height. Although these goals seem pretty straightforward, in
practice, they are very difficult to achieve. Glucocorticoid and mineralocorticoid therapy is guided by monitoring
clinical parameters as well as adrenal hormone and electrolytes concentrations. Practitioners must strike a fine
balance; on height, overtreatment with glucocorticoids can lead to poor growth, and undertreatment, to androgen
excess and premature epiphyseal maturation. The CAH diagnosis and treatment of the Endocrinology Service,
Autonomous Institute University Hospital of The Andes, Mérida, Venezuela.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia, disorder of sexual differentiation, virilization, short stature.

INTRODUCCION fenotipo y dependiendo del bloqueo, habra un
acumulo de sustancias que seran las responsables

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) de las manifestaciones clinicas y ayudardn a

engloba un grupo de trastornos enzimaticos
de la glandula suprarrenal que conlleva a una
alteracion en la sintesis de cortisol y aldosterona,
con acumulo de precursores androgénicos.
Presenta un amplio espectro clinico, y se puede
encontrar desde un trastorno de la diferenciacion
sexual en el momento del nacimiento asociado
o no a un sindrome adrenogenital en el periodo
neonatal, hasta  virilizacidon con amenorrea
primaria e hipertension arterial en la adolescencia.
Cada déficit enzimatico se caracteriza por un

orientar el diagndstico'. Por el déficit de cortisol
se incrementa la produccion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) debido a la falta de
retroalimentacion negativa y, secundariamente,
se produce una hiperestimulacion de la corteza
adrenal, aumentando el tamafio de las glandulas
suprarrenales y provocando la elevacion de
los esteroides previos al bloqueo enzimatico’.
En la figura 1 se detallan las vias de sintesis
de los glucocorticoides, mineralocorticoides
y androgenos, con las enzimas implicadas'~.
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Fig. 1: Esteroidogénesis suprarrenal.

FORMAS CLINICAS
Por orden de frecuencia, los déficits enzimaticos

que producen Hiperplasia Adrenal Congénita,

son’:

a) Déficit de 21 hidroxilasa (P450c21).
b) Déficit de 11 B-hidroxilasa (P450c11).

c) Déficit de 3  B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

d) Déficit de 17a-hidroxilasa (P450c17).
e) Déficit de la proteina StAR.

Desde el punto de vista clinico se describen dos
formas:

2)

1.1) Variedad perdedora de sal (PS):
Presenta  compromiso del sector
mineralocorticoideo, se manifiesta en
el periodo neonatal y se caracteriza por
trastorno en la diferenciacion sexual y
deshidratacion severa con hiponatremia e
hiperkalemia.

1.2) Variedad virilizante simple: Se
manifiesta por virilizacidon al nacimiento
0 en los 2 primeros afios de vida, sin
pérdida de sal’.

No clésicas (tardia): Es producto del
déficit parcial y se manifiesta clinicamente
en la infancia y la adolescencia, e incluso
pueden pasar inadvertidas hasta la edad
adulta'>.

Déficit de 21 hidroxilasa (P450c21):

1) Clasicas (congénita): Es el déficit completo

e inicia sus manifestaciones en la etapa  Presentacion Clinica:

fetal. En funcion de la variabilidad genética

se subdivide a su vez, en: Es la forma mas frecuente de HSC, ya que
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supone el 95% de los casos. El déficit de 21
hidroxilasa (210H) presenta 2 caracteristicas
fundamentales, la insuficiencia suprarrenal y
el hiperandrogenismo, que derivan directa o
indirectamente de la incapacidad de transformar
17  hidroxiprogesterona (170HP) en 11
desoxicortisol que produce déficit de secrecion
del cortisol, y convertir progesterona en
desoxicorticosterona, lo cual produce déficit de
secrecion de aldosterona. Ademads se produce
acumulacion de precursores como 170HP,
andrégenos (androstenediona, testosterona) y de
sus metabolitos respectivos.

Se describe un espectro continuo de
manifestaciones clinicas, que se clasifican en 2
formas:

1) Clasica, que incluye las variedades perdedoras
de sal y virilizante simple. La incidencia
general es de aproximadamente 1/15000 recién
nacidos. Se caracteriza por la existencia de un
hiperandrogenismo intrauterino que condiciona
la aparicion de macrogenitosomia en el varon y de
un grado variable de virilizacion de los genitales
externos en la nina (estadios de Prader) (figura 2),

Estadio ‘

- indiferenciado

que puede oscilar desde una hipertrofia de clitoris
hasta un fenotipo masculino con criptorquidia.
En la forma perdedora de sal, que es la expresion
mas severa de la enfermedad, existe ademas, un
déficit importante de cortisol y de aldosterona
que se manifiesta en ambos sexos como crisis de
pérdida salina aguda grave en la época neonatal.
Esta crisis de insuficiencia suprarrenal tiene una
importante morbimortalidad si no se instaura un
tratamiento adecuado; la hipoglucemia, junto
con la hiponatremia severa, puede afectar el
desarrollo neurologico del paciente. En la forma
virilizante simple, la afectacion enzimatica no es
tan severa como en la forma perdedora de sal y
hay un minimo de actividad enzimatica residual
que determina que la sintesis de aldosterona
y cortisol no estén totalmente suprimidas, por
lo que no presentan crisis de pérdida salina, a
pesar de que los niveles de renina estan elevados.
Las ninas son identificadas precozmente por
la virilizacion de los genitales externos, pero
los ninos y aquellas nifias con una virilizacion
leve suelen diagnosticarse tardiamente en la
infancia cuando se hacen manifiestos los signos
de hiperandrogenismo y la aparicion de una
pseudopubertad precoz>*S.
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Fig. 2: Grados de virilizacion: estadios de Prader*.
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2) En las formas no clasicas existe un
hiperandrogenismo de aparicion postnatal.
Los sintomas mdas frecuentes en la infancia
son pubarquia prematura, piel grasa con acné,
aceleracion del crecimiento y de la maduracion
oOsea, y en las nifias puede aparecer una moderada
hipertrofia del clitoris. En la adolescencia y
la edad adulta las mujeres pueden presentar
irregularidades menstruales, hirsutismo,
calvicie, ovario poliquistico, acné e infertilidad.
Los varones afectados pueden presentar acné,
oligospermia e infertilidad, pero la mayoria de las
veces son asintomaticos.

3) Las formas cripticas cursan unicamente con
hallazgos hormonales elevados, pero sin ninguna
sintomatologia, si bien actualmente se cree que
pueden presentar eventualmente algin signo
clinico de hiperandrogenismo’'°.

DIAGNOSTICO

1) Prenatal: En centros especializados se realiza
el diagnostico en la ultima fase del primer
trimestre, mediante el analisis del ADN obtenido
por biopsia de vellosidades coridnicas (semana
10-12) o durante el segundo trimestre mediante
amniocentesis (semana 15). Se aconseja su
realizacion principalmente en los casos donde
los padres tienen un hijo previo afectado o si
son portadores de mutaciones (heterocigotos,
homocigotos o heterocigotos compuestos). Se
analiza el gen CYP21 en busca de las mutaciones
mas frecuentes'. En nuestro centro asistencial no
hay experiencia con esta prueba diagndstica.

2) Cribado neonatal: La deficiencia de
21-a-hidroxilasa es una enfermedad relativamente
frecuente, potencialmente grave, con tratamiento
efectivo y donde la determinacion de 17-
OHP presenta una buena sensibilidad para el
diagnostico de la enfermedad. Todo ello la
convierte en una patologia ideal para el screening
metabolico en el recién nacido, el cual se lleva a
cabo en muchos paises desarrollados. Se realiza
la determinacion de 17-OHP en sangre, obtenida
mediante puncion del talon y absorbida en papel
filtro y se determina por inmunofluorescencia en
tiempo retardado (DELFIA). Se debe recoger a
partir de las 48 horas de vida para que tenga el

maximo beneficio, ya que antes se pueden producir
falsos positivos. Se sospecha en recién nacidos
a término si la 17-OHP es mayor de 10 ng/mL
(30 nmol/L) y se consideran patologicos valores
mayores de 20 ng/mL (60 nmol/L). Cuando los
valores se encuentran entre 10-20 ng/mL, se debe
repetir la muestra del talon o valorar extraccion
venosa para confirmar. Cuando los valores del
screening sean superiores a 20 ng/mL, se debe
confirmar el resultado mediante determinacion
sérica de 17-OHP. Los recién nacidos pretérmino
tienen niveles aumentados de 17-OHP, por lo que
se debe relacionar el valor de 17-OHP con la edad
gestacional, ver tabla I'. En nuestro pais no se
realiza de rutina el descarte neonatal de HSC.

3) Niio con sospecha clinica de HSC:
El diagnéstico hormonal del déficit de
21-a-hidroxilasa se basa en la demostracion de
niveles plasmaticos elevados de 17-OHP. Se
diagnostica igual que en el cribado neonatal,
cuando se encuentra generalmente por encima
de 20 ng/mL a las 48 horas de vida, aunque
usualmente los valores son superiores, entre 30-
100 ng/mL. Los recién nacidos con estrés o los
prematuros pueden tener valores elevados de 17-
OHP, pero raramente exceden los 20 ng/mL a las
48 horas de vida.

En los casos dudosos se debe realizar la
prueba de estimulacion con ACTH endovenoso
(Synacthen®, Cortrosyn®), a una dosis de 0,125
— 0,250 mg, con determinacion de 17-OHP sérica
basal y a los 60 minutos, siendo esta prueba el
gold standard para el diagnodstico; en el recién
nacido se diagnostica HSC cuando el valor de
17-OHP post-estimulo es mayor o igual a 40 ng/
mL. Sin embargo, el test de estimulaciéon nunca
debe retrasar el tratamiento cuando el diagndstico
es fuertemente sospechado y hay anormalidades
electroliticas o colapso circulatorio'!. En las
formas perdedoras de sal, la renina plasmatica
esta elevada y la relacion aldosterona/renina esta
disminuida'~*,

En las formas no clasicas, usualmente en el pre-
escolar, escolar o adolescente, el bloqueo es
menos severo y la acumulaciéon de 17-OHP puede
ser muy variable. Un valor basal de 17-OHP
menor de 2 ng/mL, descarta el diagnostico de
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Tabla 1. Cifras de 17-hidroxiprogesterona en funcion del peso del recién nacido.
Peso del RN (g) Dias de vida 170HP (ng/mL) 170HP (ng/mL)
Normal Elevado
<1.000 0-19 <66 >99
20-29 <33 >66
30-59 <19,8 >49,5
>60 <99 >29,7
1.000-1.500 0-3 <49,5 >66
4-13 <39,6 >66
14-19 <264 >66
20-29 <19,8 >66
30-59 <13,2 >41,25
>60 <99 >29.7
1.500-2.000 0-3 <26,4 >49.5
4-13 <19,8 >49,5
14-29 <13,2 >49,5
>30 <9,9 >29,7
2.000-2.500 0-1 <19,8 >42.9
2-3 <16,5 >41,25
4-13 <13,2 >41,25
>14 <9,9 29,7
>2.500 0-1 <19,8 >29,7
2-3 <13,2 >29,7
>4 <9,9 >29.7

Modificado de referencia 1.

HSC No Cléasica y mayor o igual a 10 ng/mL lo
confirma. Si se trata de una paciente femenina
que ya ha presentado su menarquia, la muestra
se debe tomar en fase folicular temprana. El
test de estimulacion con ACTH endovenoso
esta indicado con valores de 17-OHP entre 2 y
10 ng/mL, y se considera una prueba positiva
para HSC No Clasica cuando los valores
superan los 15 ng/mL tras el estimulo; valores
entre 10-15 ng/mL requieren repetir la prueba
o realizar estudio genético. En cualquier caso,
el diagnodstico definitivo se realiza mediante
estudio genético de las posibles mutaciones
del gen responsable de la sintesis de la enzima
21-a-hidroxilasa, existiendo habitualmente
una buena correlacion genotipo-fenotipo'=#;
en nuestro medio no se realiza facilmente la
genotipificacion, por lo que el diagnostico se
basa en la clinica y la bioquimica.

TRATAMIENTO

1) Prenatal: En las gestaciones con riesgo de tener
un hijo con hiperplasia suprarrenal virilizante, se
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ha conseguido frenar la produccion de androgenos
suprarrenales fetales y disminuir la ambigiiedad
genital administrando dexametasona a la madre
gestante, lo cual previene la virilizacion genital
del feto. El tratamiento esta indicado solo cuando
existe un riesgo documentado de tener un hijo
de sexo femenino afectado por una forma severa
virilizante, usualmente en casos de antecedente
de un hijo previo afectado por una forma severa
o porque los padres tienen estudio genético y son
portadores de una mutacion severa; el tratamiento
debe ir acompafiado siempre de un diagnostico
genético prenatal®*. La dosis que se recomienda
es 20 pg/kg/dia, divididos preferentemente en
dos o tres dosis, sin sobrepasar 1,5 mg/dia y
comenzando antes de la séptima u octava semana
de gestacion. Al tener el resultado del estudio,
si el sexo es varon o el genotipo indica que el
feto mujer no es afectada, se debe interrumpir
la dexametasona para minimizar los riesgos
potenciales de toxicidad. La mayoria de los fetos
femeninos tratados nacen con genitales normales
o minimamente virilizados, lo que evita la
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necesidad de cirugia reconstructora. La misma
aproximacion al diagnostico y tratamiento se
aconseja en las familias con riesgo de déficit de
11-B-hidroxilasa, ya que un feto hembra puede
presentar una severa virilizacion®**'>>, No hay
experiencia en nuestro servicio al respecto.

2) Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides:
Todos los pacientes con déficit clasico de
21-o-hidroxilasa, asi como los pacientes
sintomaticos con las formas no clasicas, deben
tratarse con glucocorticoides (GC), ya que asi
se suprime el exceso de secrecion de CRH y
ACTH, se sustituye la deficiencia de cortisol y se
reduce el exceso de esteroides sexuales de origen
adrenal. El objetivo es buscar la dosis minima
eficaz que garantice una adecuada supresion de
los androgenos suprarrenales con un minimo
de efectos colaterales. La hidrocortisona es el
tratamiento mas fisiologico, ya que tiene una
potencia similar a la del cortisol enddgeno y, por
su corta vida biologica, se minimiza la afectacion
sobre el crecimiento y otros efectos adversos.
Por ello, la terapia de eleccion en los nifios es
la hidrocortisona. Sin embargo, se debe senalar
que ninguna de las pautas establecidas consigue
un tratamiento sustitutivo ideal, ya que no es
posible reproducir la perfecta relacion fisiologica
entre los pulsos de cortisol y la inhibicion de la
secrecion de ACTH que se observa en condiciones
normales ¥4,

Actualmente se proponen unas dosis de
hidrocortisona de 10 a 15 mg/m?sc/dia, aunque
pueden variar en funcion de la edad y el estadio
puberal del paciente. Durante la primera infancia
pueden ser necesarias dosis mas altas, asi como
durante la pubertad, pudiendo ser necesarias dosis
hasta 20 mg/m?sc/dia. Un tratamiento excesivo y
precoz con GC (dosis de hidrocortisona > 20-25
mg/m?sc/dia) es potencialmente nocivo para el
crecimiento. En el neonato con frecuencia son
necesarias dosis suprafisiologicas para suprimir
adecuadamente los andrégenos adrenales y
minimizar la posibilidad de desarrollar una
insuficiencia suprarrenal; ellos son tratados
habitualmente con una dosis de 5 mg/dia dividida
en 3 dosis, lo que corresponde aproximadamente
a 25 mg/m?sc/dia. Las pautas recomendadas

varian, pero la mas habitual es fraccionar la
dosis en 2 0 3 tomas, con dosis superiores por la
mafiana. Otros autores recomiendan usar la mitad
de la dosis por la noche al acostarse, ya que asi
se suprime el pico nocturno de ACTH, si bien
no esta demostrado su beneficio a largo plazo®'.
En nuestro servicio la conducta a seguir en los
neonatos es la administracion de hidrocortisona
a dosis de 20 a 25 mg/m?sc/dia (usualmente 5 mg/
dia) y en nifios mayores a dosis de 10 a 15 mg/
m?’sc/dia, dividida en dos dosis iguales, matutina
y vespertina.

Los adolescentes mayores y adultos pueden ser
tratados con dosis moderadas de prednisona (5-
7,5 mg/dia o 6 mg/m’sc/dia) o dexametasona
(0,25-0,5 mg/dia o 0,3 mg/m3sc/dia), que no
excedan el equivalente de 20 mg/m?sc/dia
de hidrocortisona. En los pacientes con HSC
no clasica sintomatica estd indicado iniciar
tratamiento en dosis bajas, generalmente la mitad
de la dosis que en las formas clasicas y en una
sola dosis nocturna®**’. En mujeres, cuando la
supresion de androgenos adrenales es dificil
con el tratamiento convencional de GC, el uso
de antiandrogenos puede ayudar a reducir los
efectos negativos de los androgenos adrenales y
a disminuir la dosis de GC; se ha usado con éxito
la Flutamida a dosis de 125-250 mg/dia, siempre
acompafado de anticonceptivos orales y haciendo
seguimiento de los valores de transaminasas'®.

Los anticonceptivos orales solos, sin GC, pueden
ser suficientes en adolescentes y mujeres adultas
con HSC No Clasica que presentan oligomenorrea
y acné o hirsutismo leve amoderado. Sin embargo,
en aquellas mujeres que buscan fertilidad, un
ciclo inicial del tratamiento con glucocorticoides,
puede ser beneficioso para disminuir el riesgo de
anovulacion persistente!”.

¢) Tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides

Los pacientes con pérdida salina requieren
la  administracion  concomitante de un
mineralocorticoide. El mas utilizado es la
9a-fluorhidrocortisona, habitualmente a una dosis
de 0,05-0,2 mg/dia dividido en 2 o 3 dosis. En
nuestro servicio se usa la dosis de 0,1 mg/dia de
9a-fluorhidrocortisona en dosis tnica diaria. Se

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 12, Numero 1 (Febrero); 2014 46



Trabajo Especial

Mejia y cols

requieren suplementos de cloruro de sodio (1-2 g
por dia) durante el primer afio de vida. La dosis de
mantenimiento es de 70-90 pg/m3Sc/dia. Aunque
los pacientes con la forma virilizante simple
secretan una cantidad adecuada de aldosterona y
no tienen crisis de pérdida salina, con frecuencia
necesitan tratamiento con mineralocorticoide,
ya que presentan cifras elevadas de renina. El
control adecuado de los valores de renina ayuda
a la supresion adrenocortical y a reducir la
dosis necesaria de GC. Los signos que indican
sobredosificacion son hipertension y taquicardia,
y en el laboratorio, la supresion de la actividad
de renina plasmatica (ARP) y alteracion de
electrolitos dados por elevacién del sodio y
disminucion del potasio. Una dosificacion
excesiva de 9a-fluorhidrocortisona también
puede retrasar el crecimiento®*.

Evolucion y seguimiento a largo plazo del
déficit de 21-hidroxilasa

El buen control terapéutico durante la infancia
es fundamental para asegurar un crecimiento
y desarrollo puberal normal y la ausencia de
complicaciones a largo plazo. Los parametros
de wvigilancia incluyen datos clinicos como:
peso, IMC, talla y velocidad de crecimiento y
paraclinicos como edad dsea, determinacion de
17-OHP, testosterona total, A 4-androstendiona,
ACTH, renina y electrolitos (sodio y potasio
principalmente)'*®,

Siempre es necesario un control clinico, debiendo
mantener la velocidad de crecimiento y la
maduracion 6sea lo mas cercano a lo normal
para su edad y sexo y vigilando muy de cerca la
curva de peso y de IMC*#. La evidencia derivada
de estudios observacionales sugiere que la
estatura final de los pacientes con HSC tratados
con glucocorticoides es inferior a la norma de
la poblacion y es mas baja que lo que se podria
predecir sobre la base de la altura de los padres'.

Debe considerarse seguimiento cada 3-4 meses,
especialmente durante los periodos de rapido
crecimiento, como la infancia y los afios de la
pubertad. La Rx de la mano debe ser realizada
anualmente, para la evaluacion de edad odsea.
Ademas, en cada consulta se deben evaluar los
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signos de exceso de androgenos, incluyendo el
desarrollo de acné, hirsutismo o piel grasosa.
El aumento de la velocidad de crecimiento
con avance exagerado de la edad dsea es un
indicador claro de subtratamiento, incluso en
ausencia de otros signos fisicos de exceso de
androgenos. Por el contrario, la disminucion de
la velocidad crecimiento puede ser una sefal de
sobretratamiento, especialmente si se observa que
se produce en asociacion con aumento de peso o
retraso de la edad osea, por lo que la dosis del
medicamento debe ser ajustada®.

La17-OHPes el marcador clasico del déficitde 21-
OH; sin embargo, debido a su variacion circadiana,
no presenta una buena correlacion con los
criterios de control clinico, y pretender conseguir
unos niveles de 17-OHP normales supone
exponer al paciente a una sobredosificacion, por
lo que el objetivo es obtener un valor de 17 OHP
alrededor de 2 ng/mL. La A-4-androstendiona es
el precursor de los dos androgenos principales,
testosterona y dihidrotestosterona, presenta una
variacion circadiana menos importante y parece
ser el esteroide sérico que presenta la mejor
correlacion con los criterios de control clinico,
independientemente del sexo, tipo de HSC y del
momento del dia en que se toma la muestra®'.
La testosterona es uno de los esteroides finales y
efectores de la accion androgénica suprarrenal;
se ha mostrado su fiabilidad en el periodo
prepuberal en ambos sexos y durante la pubertad
en el sexo femenino, ya que en el sexo masculino
hay una secrecion testicular muy importante
durante este periodo®*?**?*, La renina esta elevada
en los nifios que presentan déficit clasico de la
21-a-hidroxilasa, tanto en las formas con pérdida
salina como en las virilizantes simples, y su
determinacion es fundamental para un equilibrio
correcto del tratamiento mineralocorticoideo y
glucocorticoideo. En nuestro medio no contamos
con esta determinacion®*?324,

OTROS DEFICITS ENZIMATICOS
Déficit de 11-B-hidroxilasa: P450c11

Es la segunda forma mas frecuente de HSC,
representa aproximadamente 5 a 8% del total de
casos, y se debe a una deficiente conversion de
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11-desoxicortisol y 11-desoxicorticosterona en
cortisol y corticosterona, respectivamente; ello
produce un déficit de cortisol y un aumento de
los niveles plasmaticos de 11-desoxicortisol y
11-desoxicorticosterona. La forma clasica es
semejante a la del déficit de 21-a-hidroxilasa en
cuanto a la virilizacion de los genitales externos
y difiere en que existe una acumulacion de
11-desoxicorticosterona y de sus metabolitos
con actividad mineralocorticoide, por lo que
habitualmente no presentan pérdida salina sino
tendencia a la hipertension arterial, que cursa
con supresion del eje renina-angiotensina. La
forma no clasica es muy rara y comprende
la misma sintomatologia que en el déficit de
21-a-hidroxilasa'-2.

El diagnéstico hormonal se confirma por
un aumento de los valores plasmaticos de
11-desoxicortisol los cuales se encuentran entre
10-20 ng/mL, y el incremento importante de
los andrégenos (DHEA-S, androstenediona y
testosterona). En la forma no clasica, se necesita
del estimulo de la ACTH para poner de manifiesto
el aumento de la 11-desoxicorticosterona por
encima de 10 ng/mL*,

Déficit de 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Es una forma poco frecuente de HSC que afecta
la sintesis de todos los esteroides (corticoides,
mineralocorticoides y andrégenos) tanto a nivel
suprarrenal como gonadal, ya que su déficit
impide el paso de pregnenolona a progesterona, de
17-hidroxipregnenolonaa 17-hidroxiprogesterona
y de dehidroepiandrosterona a androstenediona.
La forma clésica se presenta de una manera muy
severa con insuficiencia suprarrenal y pérdida
salina. Los niflos con sexo genético masculino
tienen una insuficiente masculinizacion por
defecto de la sintesis de testosterona a nivel del
testiculo fetal y se presenta como un cuadro de
trastorno de diferenciacion sexual XY (micropene
e hipospadia). En las mujeres, se describe la
presencia de una moderada virilizacion intrautero
por acimulo de dehidroepidandrosterona (DHEA)
por lo que se puede presentar en el nacimiento
una hipertrofia del clitoris o fusion labial
posterior (Prader I y II). Actualmente se acepta

que la virilizacién de los genitales femeninos no
es constante, suele ser leve o moderada y puede
estar ausente incluso en las formas severas.

Se conoce una variabilidad en su presentacion
clinica, tanto en lo que se refiere a la ambigliedad
genitalcomoalapérdidasalina, quese correlaciona
con una diferente afectacion enzimatica. La forma
no clasica se presenta con un cuadro clinico de
hiperandrogenismo que podria ser semejante a las
demas formas no clasicas de HSC. El diagndstico
hormonal se realizard segin el perfil hormonal
en el que destaca una acumulacion significativa
de los A-5-esteroides, especialmente de 17 OH
pregnenolona y DHEA3#+2* |

Déficit de 17 a-hidroxilasa: P450c17

Ladeficienciade 17-a-hidroxilasa es caracterizada
por el bloqueo de la sintesis de androgenos y
cortisol a nivel suprarrenal con la consiguiente
hipersecrecion compensatoria de ACTH y por la
ausencia de esteroides sexuales a nivel gonadal.
Los altos niveles de ACTH estimulan la sintesis
de grandes cantidades de desoxicorticosterona,
corticosterona y 18-hidroxicorticosterona a nivel
de la glomerulosa suprarrenal. Estos esteroides,
por su efecto mineralocorticoide, retienen sal
y agua y secundariamente llevan a producir
hipertension arterial e inhibicion del sistema
renina-angiotensina. Ademads, el aumento de
las concentraciones de desoxicorticosterona y
corticosterona en la zona fasciculata pueden
suprimir la produccion de aldosterona de la
zona glomerulosa, al igual como ocurre en la
deficiencia de 11-B-hidroxilasa. La ausencia
de esteroides sexuales determina una falta de
diferenciacion sexual masculina, que puede
manifestarse como trastorno de diferenciacion
sexual XY, y en la mujer, por falta de caracteres
sexuales secundarios (adrenarquia y pubertad)
asociados a amenorrea primaria*?>3,

El diagnostico se realiza tardiamente en los dos
sexos, y se basaen los niveles disminuidos de todos
los esteroides posteriores a la 17-a-hidroxilasa
y la elevacion de pregnenolona, progesterona,
desoxicorticosterona y corticosterona®*23,
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Déficit de la proteina StAR

La HSC lipoidea es la forma mas rara y mas grave
de HSC. Clasicamente se conoce como déficit de
la enzima 20-22-desmolasa, pero en los Gltimos
afios se ha demostrado que el gen de dicha
enzima estd intacto. Hoy se sabe que se debe a
un defecto de la steroidogenic acute regulatory
protein (proteina StAR), proteina esencial para
el transporte del colesterol al interior de la
mitocondria.

Existe un déficit grave de todos los esteroides
tanto a nivel suprarrenal como gonadal.

Los recién nacidos afectados se presentan
invariablemente  con  genitales  externos
femeninos, independientemente del cariotipo,
ya que en los sujetos XY el defecto de la
esteroidogénesis en la zona gonadal produce una
ausencia de testosterona. En el periodo neonatal
inmediato presentan un cuadro grave y agudo de
pérdida salina e insuficiencia suprarrenal, muchas
veces de evolucion fatal si no se instaura un
tratamiento adecuado®**. La hiperpigmentacion
de las mamas, zona periumbilical o linea alba
es un signo de hipersecrecion de ACTH que se
presentan en el 75% de los casos.

Defecto enzimatico Clinica en nifios Clinica en nifias Genstica Mutaciones
21-hidroxilasa, forma - Genitzles normales - Genitales ambiguos Cromosoma 6, p21.3 656 A/C-G (intron 2}
clasica pierde sal - Sindrome pierde salen - Sindrome pierde sal en G110 A 8nt (exdn 3)
pericdo necnatal periodo necnatal Cluster (exén B)
- Adrenarguia prematura Q318X (exon 8)
- Posible infertilidad R356W (exdn 8)
21-hidroxilasa forma - Genitales normales - Genitales ambiguos Cromosoma 6, p21.3 656 A/C-G (intron 2)
clasica virilizante - Pene alargado - Aceleracion del 1172N (exdn 4)
simple - Aceleracion del crecimiento y edad ésea R356W (exdn 8)
crecimiento y edad ésea - Posible infertilidad
= Adrenarquia prematura
- Posible infertilidad
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Sin embargo, la mayoria de las hembras afectadas
46,XX desarrollan una pubertad espontanea por
la presencia de la esteroidogénesis parcialmente
respetada a nivel ovarico, que se explicaria por
la existencia de una doble via del transporte del
colesterol a las mitocondrias, una dependiente
de la proteina StAR y otra independiente. El
diagndstico diferencial habra que realizarlo con
otras formas de HSC sobre todo con el déficit de
la 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y con el
déficit de 21-a-hidroxilasa, pero especialmente
con la hipoplasia suprarrenal congénita. El estudio
del tamafio de la suprarrenal es util ya que en la
hipoplasia ésta se encuentra disminuida, mientras
que en la HSC lipoidea se encuentra aumentada
de tamafio por el acumulo citoplasmatico de
ésteres de colesterol*. El diagnostico se confirma
con los valores de ACTH y renina muy elevados,
mientras que todos los esteroides suprarrenales
tales como el cortisol, progesterona, DHEA, 17-
OHP, 17-hidroxipregnenolona y androstenediona,
tanto basales como tras estimulo con ACTH estan
disminuidos o indetectables'>4,

En la tabla II se puede observar un resumen
de los diferentes déficits enzimaticos y  sus
caracteristicas clinicas por genero'.
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