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REVISION DE TEMA

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

Janer Sepulveda Agudelo*, Lucy Sanguino Abril**, Hermes Jaimes Carvajal***

Recibido: Febrero 2/2001 - Revisado: Mayo 23/2001 - Aceptado: Noviembre 26/2001

RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita es el desorden adrenal mas comdn en nifios y nifias; la causa mas frecuente de ambigtiedad sexual.

La deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa es la causa mas comun de hiperplasia suprarrenal congénita, ocurre entre un 90 y 95%
los casos; su diagndstico inicial se realiza midiendo los niveles de 17 hidroxiprogesterona; se puede realizar diagndstico prenatal de e
patologia. El tratamiento se realiza basicamente con glucocorticoides; éstos también pueden ser aplicados prenatalmente a la madre p
tratamiento.

La deficiencia de 11 beta hidroxilasa produce el 5-8% de casos de hiperplasia adrenal congénita.

Los otros casos son producidos por la deficiencia de 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa/delta 5-delta 4 isomerasa, 17 al
hidroxilasa, 20 hidroxilasa, 18 hidroxiesteroide deshidrogenasa, 18 hidroxilasa y la 17,20 desmolasa.

Se realizd una revision de los topicos mas relevantes de la hiperplasia suprarrenal congénita haciendo énfasis en la deficiencia de
21 hidroxilasa por ser la méas frecuente.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia adrenal congénita, hormona corticotrépica, 21 Hidroxilasa, 17 Hidroxiprogesteror
diagnéstico prenatal.

SUMMARY

Congenital adrenal hyperplasia is the most common adrenal disorder in childhood and the most frequent cause of sexual ambiguity.

21 hydroxylase deficiency is the most common form of congenital adrenal hyperplasia, and accounts for approximately 90-95%
patients. The initial diagnosis of 21-hidroxylase deficiency is made by plasma levels 17 hydroxiprogesterone and the diagnosis can |
done in pregnancy. The medical treatment is mainly glucocorticoid therapy; also treatment can be performed in pregnancy.

11 beta hydroxylase deficiency accounts for 5-8% of congenital adrenal hyperplasia.

The congenital adrenal hyperplasia is caused too by deficient activity of 3 beta-hydroxyseroids dehydrogenase/delta 5-delta,
isomerase, 17 alpha hydroxylase, 20 hydroxylase, 18 hydroxylase and 17,20 desmolase.

An overview of the main aspects of congenital adrenal hyperplasia is made, emphasis is done in 21 hydroxylase deficiency.

KEY WORDS: Congenital adrenal hyperplasia, adrenocorticotropic hormone, 21 hydroxylase, 17 hydroxyprogesterone, prenatal diagnosis.
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INTRODUCCION

La hiperplasia adrenal congénita es una familia
de des6rdenes hereditarios de la esteroidogénesis
adrenal, transmitido por un gen autosémico recesivo
que codifica una de las enzimas esenciales para la
sintesis e cortisol 3. Es el desorden adrenal mas
comdn en nifios y nifias®. El resultado de la deficien-
cia de estas enzimas, es la disminucién en la produc-
cién de cortisol, el cual incrementa la secrecion de
hormona corticotropica (ACTH) por un mecanismo
de retroalimentacion negativo™®. El exceso de ACTH
estimula la corteza adrenal causando hiperplasia y
superproduccion  de  precursores  esteroides  para
cortisol por defectos enzimaticos y superproduccion de
otros esteroides adrenales que son sintetizados
independientemente de la actividad enzimatica defi-
ciente’®. La fisiopatologia de la hiperplasia adrenal
congénita (HSC) se inicia desde la vida fetal temprana y
da como resultado hiperplastia adrenocortical'. Es
una enfermedad que debe sospecharse e investigarse
en todo nifio que nazca con ambigiiedad sexual.

Ademés de la deficiencia de cortisol, la defi-
ciencia de enzimas esteroidogénicas activas en la
corteza adrenal causa disminucion o  superpro-
duccion de andrégenos adrenales y mineralocor-
ticoides dependiendo de la enzima que afecten.
La alteracion en la sintesis de hormonas sexuales,
causa virilizacién, pérdida de sal o no, o desorde-
nes hipertensivos®. Estudios han identificado las
formas clinicas levesa a severas de HSC reflejadas
por el grado de deficiencia enziméatica en Cortisol,
Aldosterona o ambs, y la secuela de exceso o
deficiencia de la produccién de androgenos. La
forma severa se presenta en la vida prenatal y la
leve 0 no clasica se manifiesta después del naci-
miento. Recientes avances han permitido codifi-
car los enes de las enzimas esteroidogénicas.
Los genes para la 21 hidroxilasa son el CYP 21B
(gen activo) y otro el CYP 21 A (gen inactivo). Los
de la 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa /
delta 5 delta 4 isomerasa son el 3 beta HSD tipo |
y tipo Il ambos localizados en el cromosoma IP.
Para la 11 beta hidroxilasa se han encontrado dos
genes el CYP 11B1 y CYEP 11B2 localizados en
el cromosoma 822, los dela 17 alfa hidroxilasa
estan codificados en el cromosoma 10.

En la practica, la evaluacién de los niveles en
suero de esteroides y sus metabolitos urinarios y
la relacion entre precursores y productos localiza
el defecto enzimético®.

FISIOPATOLOGIA

Las principales enzimas comprometidas con
causantes de hiperplasia adrenal congénita son:

- 3 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa / delta 5 del
4 isomerasa (3 beta OheDHasa).

- 17 alfa hidroxilasa (17alfaOHasa); en la actualidad !
Ilama citocromo P450C17*

- 21 hidroxilasa (21 Ohasa); en la actualidad se llan
citromo P450C21*

- 11 beta hidroxilasa (11 betaOHasa); en la actualid:
se llama citromo P450C11*

- 20 hidroxilasa 0 20,22 desmolasa, en la actualidad
llama citromo P450SCC* (SCC significa en inglé
side chain cleavage que es desdoblamiento de ul
cadena lateral)

- 18 hidroxiesteroide deshidrogenasa (18 OheDHasa).

- También pueden comprometerse la 18 hidroxilasa (’
Ohasa) y la 17,20 desmolasa.

Para comprender mejor la fisiopatologia
esta enfermedad debemos repasar los proces
metabolicos de la esteroidogénesis adrenal. L
esteroides son lipidos y se derivan del colesterol.

En el cuadro 1 se simplifica la via suprarren
y se sefialan los posibles bloqueos enzimatic
que se pueden presentar.

Deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa:

La deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa |
la causa ma&s comin de genitales ambiguos en |
neonatos, la causa endocrina mas frecuente
muerte neonatal y la causa mas comin
hiperplasia suprarrenal congénita®’. Ocurre en |
90-95% de los casos®, con una incidencia apro
mada de 1 caso en 14.000-15.000 nacidos viv
en su forma clasica™® y 1:1000 en su forma 1
clasica': este trastorno se hereda como un ras
autosémico recesivo ligado al complejo mayor ¢
histocompatibilidad (HLA) situado sobre el bra:
corto del cromosoma 6; por lo tanto los herman
con deficiencia de 21 hidroxilasa suelen ten
tipos de HLA idénticos®. Es decir los padres de t
nifio afectado tienen al menos un haplotipo para
defecto dando la posibilidad de que su desce
diente tenga una probabilidad de un 25% de pr
sentar la enfermedad y un 50% de ser portador.

*  Las enzimas denominadas citocromo P450 son llamadas asi
ser oxidasas del citocromo P450 cuya caracteristica es la
absorber luz a 450 mm cuando son reducidas con mondxido
carbono.
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Cuadro 1

Esteroidogénesis suprarrenal
(Indican los sitios de los bloqueos enziméticos)

Una persona afectada produce un 100% de portadores
si su pareja no esta afectada. Si su pareja es portadora los
hijos tienen una posibilidad de un 50% de presentar la
enfermedad y un 50% de ser portadores™.

El exceso de la estimulacion de la ACTH en la
deficiencia de 21 hidroxilasa en exceso de progesterona
(P) y 17 hidroxiprogesterona (17 OHP) los cuales son
precursores de Aldosterona y Cortisol*™™ porque esta
bloqueada la conversién de P en desoxicorticosterona
(DOCA) y 17 OHP en desoxicortisol®**,

Es clasificada en dos grandes grupos, la forma clasica
y no clasica. La primera comprende dos categorias: la
perdedora de sal y la virilizante simple*”®. La forma no
clasica se asocia con HLA B 14, DR 1. La perdedora de
sal se asocia con los haplotipos HLA A3, BW 47, DR7 y
HLA BW60 y la virilizante simple con HLA B5.

Otra forma de clasificacién es de acuerdo al grado
pérdida de sal y se divide en cuatro grupos™*:

- No perdedora de sal.

- Perdedora de sal.

- Ligeramente perdedora de sal.

- Potencialmente perdedora de sal.

La forma clasica perdedora de sal es la m
severa, ocupa el 75% de los casos de la forma cl
sica’®®® 'y resulta en deficiencia de Cortisol
Adosterona, exceso en la produccion de androgen
adrenales desde la vida fetal, virilizacion de genital
externos en los recién nacidos de sexo femenino
alteraciones por deficiencia de Aldosterona.

La inhabilidad para retener sodio y excret
potasio de los tdbulos renales por la deficiencia
Aldosterona  resulta en  hiponatermia,  hiperk
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lemia, acidosis metabdlica’® y en algunos casos
hipoglicemia por deficiencia de Cortisol.

Los sintomas y signos en los recién nacidos incluyen
inapetencia, letargia, vémito, diarrea, deshidratacion,
hipotension y pérdida de peso; en los no tratados colapso
circulatorio y muerte™™*: como el control de liquidos y
electrolitos en el feto es mantenido por la placenta, esta
“crisis perdedora de sal" se desarrolla s6lo después del
nacimiento, usualmente durante la primera a la cuarta
semana de vida"*; la acumulacion de altas
concentraciones de 17 OHP la cual tiene leves propiedades

natriuréticas puede exacerbar la pérdida de sal.

La deficiencia de 21 Ohasa causa hipocortisoismo
fetal que estimula la produccion de ACTH resultando en
crecimiento adrenal y acumulacion de 17 OHP y otros
esteroides adrenales, los cuales en ausencia de 21 Ohasa
son convertidos a androstenodiona en la glandula adrenal
y luego a testosterona. Esta testosterona adicional no trae
consecuencias para los fetos masculinos pero significante
virilizacion de fetos femeninos. Dependiendo de la
cantidad de testosterona producida y el tiempo de
exposicion fetal el resultado puede ser clitoromegalia con
o sin fusion posterior de los pliegues labiales a una fusion
completa™™. Al nacimiento, las nifias conservan ovarios,
trompas y Gtero normales*® y los genitales externos son
ambiguos o pueden ser lo suficientemente virilizadas y
parecer de sexo masculino con testiculos sin descender,
resultando en errores de asignacién de sexo®. El hecho
que no se afecten los genitales internos es debido a que
estos estan completamente formados a la semana 10 de
gestacion y la corteza adrenal no es completamente
funcional a esta edad gestacional®.

Los hombres afectados no presentan anormalidades
genitales al nacimiento, de no ser tratados presentan
virilizaciobn  progresiva, crecimiento  anormalmente
acelerado del pene, pubarquia prematura, crecimiento
corporal acelerado y fusion precoz de la epifisis, lo cual
lleva finalmente a una estatura definitivamente menor™*;
Los testiculos en cambio generalmente permanecen
pequefios y sin capacidad de desarrollarse ni ser

funcionales*.

En las mujeres suele ser manifiesta desde el
nacimiento la hiperproduccién de andrégenos por
la ambigledad sexual, si no se suprimen tales
hormonas, progresa la clitoromegalia (se debe
sospechar clitoromegalia con un tamafio del clitoris
mayor a 2 cm), se presenta pubarquia temprana y
crecimiento corporal acelerado, fusion precoz de
la epifisis y menor estatura. Mas adelante, hipotrofia

mamaria, hay apariencia masculina, anemone
incluso vello facial masculino, en casos exager

dos calvicie temporal y cambio de la voz***.

Finalmente uno de los productos secundari
de la ACHT es la hormona melanocito estimulan
(MSH); si no se frena la secrecion de ACHT hab
también secrecion excesiva de MSH por lo cual
produce hiperpigmentacién cuténea’.

La forma cléasica virilizante simple ocupa el 25% ¢
este grupo. El exceso de produccion de androgenos dest
la vida fetal temprana causa virilizacion en genital
externos femeninos. La sintesis de Aldosterona no es
significantemente  afectada, hay un  adecuac
mantenimiento de sodio renal, pero la actividad de
renina esta aumentada si no son diagnosticados. El exce
de androgenos causa clitoromegalia 0 agrandamiento d
pene con crecimiento acelerado, pubarquia temprana
posteriormente pubertad precoz y baja estatura final p
cierre prematura de las epifisis oseas'. Los fet
masculinos no son afectados’.

La forma tardia o no clésica resulta en bajo grado
deficiencia de Cortisol y exceso en la produccion
androgenos adrenales, secrecion normal de Aldosteron
no hay pérdida de sal y los genitales externos en recit
nacidos son normales. Es usualmente diagnostica
cuando los sintomas o signos de andrdgenos ocurre
durante la nifiez o la vida adulta tales como pubarqu
temprana, crecimiento corporal acelerado
clitoromegalia; durante la adolescencia o la vida adul
presenta sintomas que incluyen hirsutismo, acn
desordenes menstruales e infertilidad™*"+131°,

La infertilidad se presenta en el 50% de |
casos’’ y la complicacion con ovarios poliquistic
en un 39 - 44%>". El hirsutismo aislado en un 39%3.

La HSC también se ha relacionado como causa
hiperandrogenismo en la vida tardia especialmente en
sexta década de la vida y esta se asociada a incidentalom.
de la glandula adrenal, llamados de esta manera por !
hallazgo incidental o inexplicable cuando se realiz:
imagenes diagndsticas, usualmente tomografia axi
computarizada de la region abdominal*®*®. EI 83% de |
pacientes con HSC de la forma virilizante simple
homocigota diagnosticada en la vida tardia es
relacionada con incidentalomas adrenales; la forn
heterocigota o tardia esta relacionada en un 40-509%%"
los incidenalomas se aprecian entre 1-4% de |
tomografias de abdomen™®™,

Hay wuna forma asintomatica, llamada hipe
plasia adrenal criptica que soOlo se descubre c
pruebas bioquimicas®.
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DIAGNOSTICO

Los niveles de 17 OHP cuando se estimula con
ACTH estan elevados, casi siempre mayor de 2 mgr/dl o
66 nmol/L, en la mayoria de pacientes y en una minoria
entre 1.2 a 2 mgr/dl (49.5 y 66 nmol/L). En recién nacidos
pretérminos y a término con sufrimiento fetal tienen un
valor elevado persistente de 17 OHP sin tener hiperplasia
suprarrenal congénita pero raramente excede a 2
mgr/dI™*,

Allen y cols® evaluaron la eficacia y eficien-
cia ajustdndolo al peso de acuerdo al nivel de 17
OHP para disminuir los falsos positivos. Encon-
traron que en recién nacidos con peso menor de
1700 gramos el valor definitivamente anormal era
1.35 mgr/dl y en los que tenian peso mayor de
1700, el valor anormal es de 0.9 mgr/dl.

En adultos la determinacion basal de 17 OHP
menor de 0.2 mgr/dl excluye el diagnéstico, vy
mayor de 0.5 mgr/dl, lo establece. Entre 0.2 y 0.5
mgr/dl el diagnéstico es dudoso®.

La respuesta exagerada a la estimulacion con ACTH
es de utilidad en las pacientes con hiperplasia suprarrenal
leve, cuando los niveles de 17 OHP estan entre 0.2 y 0.5
mgr/dl,>**** se verifican las concentraciones plasmaticas
basales de 17 OHP y una hora después de la
administracion endovenosade 0.25 mgr de ACHT en este
caso los valores son mayores de 1.0 mgr/dI®. También se
puede realizar otra prueba midiendo los niveles basales de
Py de 17 OHP, se administra 1 mg de ACTH endovenoso
y 30 minutos (min) después se vuelve a tomar otra muestra
para Py 17 OHP y se hace la siguiente formula:

(P 30 min - P basal) + (17 OHP 30 min-17
OHP basal) / 30 min.

Si la relacion es mayor de 6.5 se hace diagnoés-
tico; si es menor de 4.5 se descarta el diagndstico
y si estd entre 4.5-6.5 probablemente la mujer sea
una portadora de déficit enzimatico™%,

Otras pruebas que se han utilizado para el
diagnostico son;

- Aumento del nivel del 21 desoxicortisol****?,

- Aumento de la excrecién urinaria de metabolitos
de la 17 hidroxiprogesterona como el
pregnanotriol**2,

Diagnostico Prenatal

La produccion esteroidea en el feto comienza
en la segunda mitad del primer trimestre. La masa

suprarrenal aumenta significativamente para esta fecha
alcanza su punto maximo aproximadamente a las !
semanas de embarazo’. Como la orina fetal contribuye
liquido amniético desde el segundo trimestre de embara:
época en la que ya ha comenzado a funcionar la glandu
suprarrenal, esto ha permitido identificar fetos cc
hiperplasia  suprarrenal  congénita; midiendo |
concentraciones de la 17 OHP en liquido amniotic
después de la semana 14, la cual esta elevada solamente ¢
la variante perdedora de sal***. El valor normal est4 ent
18-269 ngr/dl, y es diagnostico cuando es mayor de 3(
ngr/dl,”®; también puede medirse el valor
androstenodiona, cuyo valor normal esta entre los 10-¢
ngr/dl; y es diagndstico cuando es mayor de 134 ngr/dI®.

También se puede hacer diagnostico prenatal con
andlisis de DNA del locus HLA DR o el gen CYP21, p
biopsia de vellosidades coridnicas; estos métodos permits
hacer diagnosticos mas tempranos que la concentracién

la 17 OHP en liquido amni6tico®2°.

Un nuevo método utilizado es la reaccion ¢
cadena de la polimerasa de alelos especificos
con la ventaja de que disminuye el tiempo requ
rido para el diagnostico.

La ecografia de tercer nivel puede sugerir
diagnostico mediante identificacion de vagina y ute
en un feto con genitales externos masculinizados™.

TRATAMIENTO

El principio del tratamiento médico para
deficiencia de la 21 Ohasa incluye reemplazo de
produccién de cortisol, la cual suprime el incremento de
secrecion de la ACHT en todas las formas clinicas
reemplazo en la deficiencia de aldosterona en pacient
con pérdida de sal', la terapia con glucorticoide
necesaria para una homeostasis normal de energia
glucosa; para prevenir los signos y sintomas del exceso ¢
andrégenos 'y promover un normal crecimient
maduracion sexual y mantener una adecuada fertilidad®
Schwitzgebel VM, y cols describieron 4 casos ¢
embarazos en pacientes con hiperplasia suprarren
congénita clasica las cuales fueron tratadas desde
nacimiento con corticoides?. En pacientes con pérdida
sal un reemplazo de anélogos de mineralocorticoides |
necesario para mantener un adecuado balan
hidroelectrolitico con una presion arterial normal®’.
tratamiento también debe incluir un adecuado aporte
sal’. Para nifios y adolescentes los glucorticoides recome
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dados son la hidrocortisona a dosis de 8-12 mg/m? al dia
dividido en 2 a 3 dosis o fludrocortisona 0.05 - 0.15 mgs®.

Al final de la adolescencia y edad adulta los
corticoides recomendados son prednisona a dosis de
6mg/m?/dia o la fludrocortisona 0.05-0.2 mg. Este tltimo
por ser un analogo mineralocorticoide sélo se usa para la
forma perdedora de sal’. La dexametasona también puede
ser utilizada a la dosis de 0.6 mg por metro cuadrado™. La
terapia con glucorticoides en algunas mujeres no obstante
no es satisfactoria para eliminar el hirsutismo. El
tratamiento con glucorticoides mas andlogos de GnRH,
acetato de ciproterona, 0 anticonceptivos orales
combinados de etinilestradiol con acetato de ciproterona o
clomadinona puede ser més efectivo en estos casos®. En
general todos los anticonceptivos orales tienen utilidad ya
gue estos aumentan la globulina transportadora
disminuyendo los niveles de andrégenos libres, sin
embargo se prefieren los compuestos con acetato de
ciproterona o clormadinona.

El  monitoreo terapéutico requiere evaluacion
de la velocidad de crecimiento, ganancia de peso,
cambios en la edad Osea, presencia o ausencia del
vello sexual y agrandamiento del pene o clitoris,
como también del nivel de 17 OHP, androstenodiona
y testosterona o de us metabolitos urinarios®.

El tratamiento debe suprimir las concentraciones de
17 OHP a un nivel de 300 a 900 ngr/dI®. En mujeres
adultas se recomienda la valoracion periodica de Cortisol
sérico para evitar la sobresupresion y se debe mantener en
concentracién menor o igual a 2 microgr/dI®.

También se ha utilizado la flutamida, un
antiandrégeno y la testolactona, un inhibidor de la
conversién de estrégeno a andrdgeno, pero faltan
més estudios que respalden su uso®.

Finalmente las nifias con genitales ambiguos pueden
requerir cirugia reconstructiva; los objetivos son
reconstruir el periné, el introito, la separacion de végina,
uretra y clitoris y la reduccién de éste a un tamafio
apropiado a expensas de Sus Cuerpos Cavernosos Yy
conservando su glande. La edad adecuada para la
correccion quirdrgica es ain motivo de controversia, debe
hacerse antes de que la nifia se vea a si misma 0 sea vista
por otras personas comoa normal®*,

Tratamiento Prenatal

El tratamiento prenatal es realizado con la
administracion  temprana de dexametasona a la

madre™®?®  La dexametasona diferente al cortis

prednisona atraviesa la placenta en wuna forn
activa, biolégicamente lo que causa supresion ¢
la ACHT adrenal y supresién de la producciéon
andrégenos®,

La dosis es de 20 microgramos por kilogran
de peso 2 a 3 veces al dia, es decir, entre 1 a 1
mg/dia*®*"*3%  Como la diferenciacion de |
genitales externos comienza a partir de la semar
7 de gestacion, el tratamiento debe comenzar
desde la cuarta semana o a mas tardar, antes de
semana 7 de gestacion'®®. La eficiencia es ¢
86%, béasicamente evitando la virilizacién cuanc
se usa antes de este periodo’. Un criterio enérgi
y aun motivo de controversia consiste en empez
tratamiento en todas las mujeres embarazadas c
riesgo de tener un hijo con HSC; éste se administ
tan pronto como se reconoce el embarazo y si
feto es vardn se interrumpe la administracion
dexametasona, y si es mujer, se efectla analis
del DNA para identificar el gen de la 21 OH; si
feto no esta afectado se interrumpe el tratamie
to’. Durante el parto puede necesitarse aument
la dosis especialmente si se va a someter la pacie
te a una cesdrea; se recomienda en la mafiana
la cirugia administrar 400 mg de hidrocortisona o
equivalente y posteriormente retornar a la dosis usual.

Los efectos maternos indeseables de la dexametasol
incluyen exceso de ganancia de peso, fascies de cushin
estrias permanentes, intolerancia a la glucosa o diabet
mellitus franca, hipertension, labilidad emocional, dol
epigastrico 'y edemas“®*. En humanos no se |
documentado ningln efecto teratogénico con el uso ¢
dexametasona sin embargo, el uso de corticoides ¢
animales durante el embarazo se ha asociado cc
disminucién de la circunferencia cefalica y disminucion ¢
el peso de la glandula suprarrenal placenta y peso fetal™>

Deficiencia de 3 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa/ delta 5-delta 4 isomerasa

La 3 beta OheDHasa cataliza la conversi
del delta 5-3 beta hidroxiesteroide a delta 4-3 be
cetosteroide en las glandulas adrenales y en |
gonadas asi como también en otros tejidos ext
adrenales 'y extragonadales’. Estd impedido
paso de pregnenolona a progesterona (P) de
hidroxipregnenolona a 17 hidroxiprogesterona y
deshidroepiandrosterona (DHEA) a androstenodiona™***
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La deficiencia de 3 beta OheDHasa en la corteza
adrenal resulta en deficiencia de Cortisol con o sin
deficiencia de Aldosterona e incremento de la secrecion de
ACTH resultando en incremento de la produccion de
precursores esteroides delta 5 como la pregnenolona, 17
hidroxipregnenolona (delta 5-17 P) y androstenodiol®’.

La deficiencia severa de 3 beta OheDHasa causa
pérdida de sal y genitales ambiguos en nifios por no tener
progesterona™'*, y causa pérdida de sal, y genitales
normales o ligeramente virilizados en nifias por exceso de
androgenos™**.  Muchos pacientes no sobrepasan la
infancia temprana.

La forma leve de 3 beta OheDHasa en hombres
adultos causa varios grados de hipogonadismo y en
mujeres resulta en hirsutismo, desérdenes menstruales y
sindrome de ovario poliquistico™****,

Los genes que codifican esta enzima estdn en el
cromosoma Ip en la region 11 a 13 y se heredan de manera
autosémica recesiva®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se hace con la medicion del nivel de
delta 5-17 P y DHEA y relacion delta 5-17 P/ 17 OHP y
del ta 5-17 P/ cortisol o DHEA/androstenodiona®.

La testosterona y la androstenodiona son nor-
males o ligeramente elevadas®. Después de la
administracion  endovenosa de una dosis rapida
de 0.25 mgr de ACTH la Delta 5-17P se incrementa
en grado importante en un plazo de 60 minutos®.
La cifra normal de delta 5-17 P es de 1050 ngr/dI°.

TRATAMIENTO

Administracion de glucocorticoides 'y  mine-
ralocorticoides™.  Durante la  pubertad  pueden
necesitarse  esteroides sexuales para inducir un
desarrollo adecuado de los caracteres sexuales
secundarios; las nifias que tuvieron Vvirilizacion in
Gtero pueden necesitar posteriormente  correccio-
nes quirdrgicas de genitales externos.

Deficiencia de 17 alfa Ohasa

La 17 alfa Ohasa es necesaria para la conver-
sion de pregnenolona en 17 hidroxipregnenolona
y de progesterona en 17 OHP™,

La deficiencia conduce a disminucion de Cor-
tisol, testosterona y estradiol pero no de
Aldosterona; por el contrario, toda la linea
mineralocorticoides  se aumenta, concentrandose

en un incremento de DOCA que conduce a un aumento d
intercambio de sodio por potasio en el tGbulo dist:
retencion de sodio, expansion del volumen plasmatic
supresion de la renina plasmatica e hipokalemia; por
tanto, no hay pérdida de sal y puede produc
hipertension™**. Los genitales externos son normales
mujeres, pero puede haber falla en la adrenarquia
pubarquia'*, 'y  causa  pseudohermafroditisn
masculino®™*. La conversion enzimatica estd codifica
en el cromosoma 10",

El diagndstico se hace por disminucion de
hidroxiprogesterona®® y concentracion urinaria disminui
de 17 hidroxiesteroide y 17 cetosteroide y |
concentraciones de DOCA y corticosterona est:
aumentadas al realizar estimulacion con ACTH*,

El tratamiento se hace con glucocorticoides, q
conducen a una supresion rapida del exceso de DOCA. E
la pubertad se requiere administrar testosterona en |
pacientes masculinos y eestrogensen los femeninos.

Deficiencia de 11 beta hidroxilasa

La forma clasica de la deficiencia de la 11 OHa
produce del 5-8% de los casos de HSC?; aproximadamen
un caso en 100.000 nacidos vivos®®.

La deficiencia de esta enzima impide el paso
DOCA a corticosterona y de desoxicortisol a Cortisol. L
genes de esta enzima el CYP 11B1 y el CYP 11B2 est:
localizados en la parte media del brazo largo d
cromosoma 8> y se hereda de una forma autosémi
recesiva’®>. Debido a esto hay disminucion de
corticosterona y el Cortisol por lo tanto la acumulacién
DOCA desoxicortisol y andrégenos. Estos pacient
presentan hipertension, hipokalemia y supresion de
renina plasmatica’®'*. Puede haber cardiomiopatia
retinopatia relacionadas®.

Los fetos femeninos tienen genitales extern
masculinizados e internos  normales®®.  Despu
del nacimiento hay un crecimiento somatico raf
do, aparece clitoromegalia, hirsutismo, acné
maduracion epifisiaria temprana®*.

En la deficiencia leve las pacientes manifie
tan hirsutismo, acné y amenorrea’.

El diagnostico se confirma por la determin
cion del metabolito urinario de 11 desoxicortis
(Tetra hidrodesoxicortisol) y el de la DOC
(tetrahidro DOCA) pero seria preferible la dete
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minacion en el plasma de 11 desoxicortisol y de DOCA™.
El diagndstico prenatal se puede realizar midiendo
niveles de 11 desoxicortisol en liquido amniotico y 11
desoxicortisol en orina materna; igualmente puede
realizarse por diagnostico genético molecular®. El
diagnostico de hiperplasia suprarrenal de iniciacion tardia
se establece cuando las concentraciones de 11
desoxicortisol pasan de 25 ngr/ml 60 minutos después de
la administracion de ACTH?®. El tratamiento se hace con
glucocorticoides como en las formas anteriores®,

Deficiencia de 20 hidroxilasa

Es una condicion muy rara de ocurrencia',
compromete el paso de colesterol a pregnenolona y la
sintesis de los 3 tipos de esteroides suprarrenales lo que
lleva a un acimulo de grandes cantidades de colesterol y
ésteres de colesterol que se ve en la glandula como células
corticales repletas de material lipide por lo que se
denomina hiperplasia suprarrenal lipide™.

Hay ausencia de genitales externos masculi-
nos; las mujeres afectadas tienen desarrollo geni-
tal normal, la falta de mineralocorticoides conduce
a perdida severa de sodio, hipovolemia e
hipotension . La mayoria de los pacientes no
sobrepasa la infancia temprana™*.

Deficiencia de 18 hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Este blogqueo s6lo compromete la produccic
de Aldosterona lo que produce pérdida de sod
hiponatremia, hiperkalemia y deshidratacion®*. El Cortis
se produce en cantidades normales y por lo tanto la ACT
no esta aumentada™. Los esteroides sexuales también
producen normalmente por lo cual estas pacientes 1
presentan virilizacion o mal diferenciacion sexual™.

Finalmente también pueden estar comprom
tidas otras enzimas como la 18 hidroxilasa y 1
20 desmolasa™.

CONCLUSION

La hiperplasia adrenal congénita se debe descartar ¢
todo recién nacido con ambigiedad sexual. Lo ideal
esta patologia es que se tenga en cuenta en la evaluacic
preconcepcional, que su diagnostico se haga a niv
prenatal en épocas tempranas del embarazo para |
adecuado tratamiento y evitar todas las complicacion
gue esta enfermedad conlleva. También debe ser tenida ¢
cuenta en la edad adulta como diagndstico diferencial ¢
hiperandrogenismo y como causa de anovulacion con
consecuente infertilidad.
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