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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia de origen genético que se desarrolla por un déficit enzimatico secundario a
alteraciones en la sintesis de proteinas. Dicho déficit perturba las vias del metabolismo suprarrenal, especificamente las que ocurren
en la corteza de la gldndula, es decir, el metabolismo glucocorticoide, mineralocorticoide y de hormonas sexuales. Estas variaciones
moleculares traducidas a la clinica se expresan en una variedad de presentaciones posibles, cada una dependiente de la enzima que se
encuentre afectada, desde alteraciones electroliticas, metabdlicas, renales o del tracto gastrointestinal, pero hay una que es cominmente
encontrada, trastornos de desarrollo y diferenciacién sexual. Dentro de las formas mas severas de hiperplasia suprarrenal congénita se
observan alteraciones de los caracteres sexuales externos que basicamente traducen en virilizacién de los genitales durante el desarrollo
gestacional, asi como también pubertad precoz, amenorreas, infertilidad, entre otros. MED.UIS. 2015;28(1):125-132.
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Adrenal hyperplasia congenital: beginning of developmental and sexual differentiation
disorders

ABSTRACT

Adrenal hyperplasia congenital is a genetic disease that develops from an enzyme deficiency secondary to alterations in protein synthesis.
This deficit disturbs the pathways of adrenal metabolism, specifically occurring in the cortex of the gland, such as, the glucocorticoid,
mineralocorticoid and the sex hormones metabolism. These molecular variations translated to the clinics are expressed in a variety
of possible presentations, each depending of the enzyme that is affected, since electrolyte, metabolic, renal abnormalities or and
gastrointestinal tract disturbances, but one of these is commonly for all presentation, the development and sexual differentiation
disorders. Among the most severe forms of adrenal hyperplasia congenital alterations of the external sexual characters that basically
translate into virilization of the genitals duringgestational development, as well as precocious puberty, amenorrhea, infertility observed,
among other. MED.UIS. 2015;28(1):125-132.
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INTRODUCCION suprarrenal. Asi como existe un espectro de enzimas

que pueden estar deficientes en la enfermedad hay

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es un  una amplia gama de formas clinicas que se pueden

trastorno autosémico recesivo con una frecuencia
de presentacidn relativamente baja, segiin datos
estadisticos a nivel mundial la incidencia de Ia
enfermedad puede variar desde de 1 en 10 000 a
18 000 personas'. Actualmente, en Colombia no se
cuenta con estudios epidemioldgicos o estadisticos
de incidencia o prevalencia de la enfermedad'. La HSC
se caracteriza por déficit de enzimas que participan
en el metabolismo en la corteza de la glandula

expresar, que van desde signos leves y asintomaticos
hasta comprometer seriamente la vida del paciente.

Se conoce que las principales funciones metabdlicas
de la corteza suprarrenal engloban las vias
mineralocorticoide, glucocorticoide y hormonal
sexual. En la HSC puede existir desde una afeccion
leve de alguna de las vias, hasta un compromiso
severo de los tres metabolismos mencionados,
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pero en la mayoria de las formas clinicas expresadas
se encuentra cierto grado de compromiso del
metabolismo de hormonas sexuales, de este
modo, en pacientes masculinos la afectacién no es
tan severa; sin embargo, el estimulo androgénico
en pacientes femeninos se expresa con cambios
importantes a nivel del desarrollo genital externo
denominado trastorno del desarrollo sexual 46XX.
Asi pues la siguiente revision de tema tiene como
objetivo tratar las generalidades de la HSC, enfocado
en el trastorno del desarrollo y diferenciacion sexual
femenino con el fin de reflexionar sobre los posibles
caminos a tomar en un futuro para el abordaje de
dicha enfermedad.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA:
ORIGEN DE TRASTORNOS DEL DESARROLLO Y
DIFERENCIACION SEXUAL

La HSC es una patologia de origen genético, de
caracter autosémica recesiva, asociado a un déficit
enzimatico en la via de la esteroidogénesis®. En el
metabolismo de la glandula suprarrenal se obtienen
varios compuestos hormonales como catecolaminas,
mineralocorticoides, glucocorticoides y hormonas
sexuales, siendo estos tres ultimos los afectados en
la HSC. A grandes rasgos la via mineralocorticoide
estd encargada de regular la excrecién renal, la
via glucocorticoide actua en situaciones de ayuno
o0 estréds aumentando la gluconeogénesis y las
hormonas sexuales se encargan de procesos de
diferenciacion sexual en etapa perinatal y maduracion
gonadal durante la pubertad>4.

En la HSC hay alteracién de la produccién de
aldosterona, cortisol y andrégenos, que son los

Colesterol
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compuestos mads representativos del metabolismo
de la corteza suprarrenal’. No obstante el cuerpo
humano esta apto para detectar y responder dichas
bajas hormonales activando el eje hipotdlamo-
hipofisis-adrenal gracias a un proceso de
retroalimentacién*. Fisioldgicamente el cortisol hace
retroalimentaciéon negativa en el hipotdlamo y la
hipdfisis disminuyendo o aumentando la produccién
de hormona liberadora de corticotropina y hormona
adrenocorticotropa respectivamente, que acttan
finalmente en la glandula suprarrenal activando las
vias metabdlicas de la corteza suprarrenal®.

En la HSC existe el déficit de cinco enzimas
principalmente; la 21-hidroxilasa (21 OH), 11 B
hidroxilasa (11 OH), 17 a hidroxilasa (17a OH), 3 B
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3 eDOH) y StAR
(proteina reguladora de las esteroidogénesis aguda),
siendo la 21-hidroxilasa las mds comudn en 95% de
los casos’. En la figura 1 se presentan las vias de
metabolismo de la corteza suprarrenal, sefialando
que todas en comun inician con el colesterol
como precursor de los compuestos a obtener y
se indica cada una de las enzimas anteriormente
mencionadas que actdan en la fisiopatologia de
la HSC. Debido al déficit enzimdtico ocurre una
interrupcién en la produccién de cortisol, que envia
sefiales a hipotdlamo e hipdfisis aumentado Ia
produccién de hormona liberadora de corticotropina
y adrenocorticotropa, lo que hiperestimula Ia
corteza suprarrenal; sin embargo, ya que la via estd
detenida por la pérdida enzimatica hay aumento del
metabolito previo a la conversién originando lo que
se conoce como hiperplasia suprarrenal congénita,
que dependiendo de la enzima y momento de la
sintesis interrumpida, se ira a desarrollar una forma
clinica de la patologia®
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Figura 1. Esteroidogénesis con puntos de déficit enzimatico en la HSC. Rojo: Déficit de 21-hidroxilasa, Azul: Déficit de 11

B hidroxilasa, Verde: Déficit de 17 a hidroxilasa, amarilla:

Déficit de 3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa y violeta: StAR.

Fuente: Tomado y modificado de Phyllis W. Speiser PCW. Medical progress congenital adrenal hyperplasia. The New England Journal of

Medicine. 2003;349:779

12b



ENERO-ABRIL

FORMAS CLINICAS
Déficit de 21-hidroxilasa

Es la presentacion mds comidn HSC, en la
que se detiene el paso de progesterona a
desoxicorticosterona para finalizar en aldosterona y
el paso de 17 OH-progesterona a desoxicortisol para
finalizar en cortisol* (Ver Figura 1. Sefializaciénroja), lo
que lleva a que dichas hormonas represadas tengan
quemetabolizarse porlatlnicaviaalternayconvertirse
en andrdgenos, aumentado considerablemente sus
niveles sanguineos*?. En general la HSC se muestra
en dos maneras clinicas; clasica y no clasica®:
a) Formaclasica: se presentaconunaincidenciade1en
10000215000 personas,estaformadeHSCestambién
llamada severay se subclasifica en virilizante simple y
perdedoradesal,conunaprevalenciadepresentaciéon
de 70% y 30% de los casos respectivamente”®9,

La forma virilizante simple presenta niveles
residuales de la enzima deficiente por lo cual hay
concentraciones minimas de cortisol y aldosterona
que si llegan a producirse. En estos pacientes la
clinica expresada se da por efecto del aumento de
hormonas sexuales como procesos de virilizacion y
pubertad precoz mientras que los efectos clinicos en
el metabolismo renal y de la glucosa son subsanados
con la poca produccién existente>™.

La forma perdedora de sal tiene comprometida
en su totalidad la produccién de aldosterona vy
cortisol, por tanto, los efectos glucocorticoides,
mineralocorticoides y sexuales del metabolismo
suprarrenal son mds severos. Las manifestaciones de
caracter sexual aparecen desde el periodo perinatal
con hallazgos como virilizacién de genitales en fetos
femeninos secundario al aumento de hormonas
sexuales, mientras que en fetos masculinos la
virilizacidon ocurre de manera natural y la sospecha
o manifestaciones clinicas se dardn en etapas
de la nifiez y pubertad del paciente’. En la via
mineralocorticoide y glucocorticoide la carencia de
aldosteronay cortisol se expresa durante el periodo
neonatal con alteraciones metabdlicas que varian
desde pérdidadesal, alteracidon enlafuncién cardiaca,
acidosis metabdlica y estados de hiperpotasemia,
hiponatremia e hipoglucemia severa expresada
en sintomas como inapetencia, vdmito, diarrea y
deshidratacion en el recién nacido™”. En la forma
perdedora de sal es necesario tratamiento médico
para evitar secuelas en el desarrollo neuroldgico del
paciente’.
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b) Forma no clasica: esta presentacién de HSC tiene
una incidencia de 1 en 1000 personas. En estos
casos los pacientes tienen la alteracion metabdlica
pero son asintomaticos o con sintomas leves,
predominantemente asociados a la estimulacién
hormonal sexual®*™. La clinica es mas tardiay variable
que la forma cldsica, por ejemplo durante la nifiez
femenina se asocia a pubertad precoz, crecimiento
acelerado que repercutird en la talla adulta, donde
se observa desde hipertrofia del clitoris, hirsutismo,
alteraciones del ciclo menstrual, sindrome de
ovario poliquistico hasta infertilidad, en tanto que
el hombre puede presentar una pubertad precoz,
oligoespermia, infertilidad y alteracién testicular
como no funcionalidad ni crecimiento de los mismos,
pero la mayoria cursa asintomatico®93.

Déficit de 11 B hidroxilasa

Es el segundo déficit enzimdtico de mayor
frecuencia, con una incidencia de 1 por cada 100 000
nacimientos, que traduce en 3% a 5% de los casos
de HSC"5. Esta enzima se encarga de la conversidn
de desoxicorticosterona a corticosterona y de
desoxicortisol a cortisol (Ver Figura 1. Sefalizacidn
azul), y al igual que en el déficit de 21-hidroxilasa, se
produce un aumento de los metabolitos previos a la
accion de esta enzima y un desplazamiento hacia la
conversion de andrégenos'.

a) Forma clasica: en el déficit de la 11 B hidroxilasa
no existe la subclasificacion de perdida salina,
debido a que los metabolitos alcanzados en la via
de la aldoterona son suficientes para no producir
sintomatologia. Sin embargo los signos clinicos
expresados como virilizacién de genitales externosen
mujeres es similar a la clinica expresada por el déficit
de la 21-hidroxilasa, mencionado anteriormente®.

b) Forma no clasica: es infrecuente y generalmente
cursa asintomatica, y cuando se expresa clinicamente
lo hace con leves cambios por estimulacidn
hormonal sexual como pubertad precoz, hirsutismo,
alteraciones del ciclo menstrual o sindrome de ovario
poliquistico”™.

Déficit de 17 a hidroxilasa

En esta deficiencia se ve inactiva la conversién
de pregnolona a 17 hidroxipregnenolona y de
progesterona en 17 hidroxiprogesterona (Ver Figura
1. Sefalizacién verde). En esta forma de presentacién
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se alteran las vias glucocorticoide y hormonal sexual
es decir se inhabilita la produccién de cortisol y
testosterona mientras que la via de la aldosterona
no sufre modificaciones, es por eso que clinicamente
la aldosterona produce inhibicién del sistema renina-
angiotensina, reteniendo sodio y con él liquidos que
aumentan las cifras tensidnales"®. Esta forma clinica
tiene una presentacidn diferente a las anteriormente
mencionadas, sus manifestaciones pueden ser
agrupadas por género de la siguiente manera:

a) Femenino: No se presenta virilizacién de genitales
si no alteraciones en edades mas avanzadas como
ausencia de pubarquia.

b)Masculino: Existe alteracién genital dependiente
del grado de déficit enzimdtico, puede alcanzar un
trastorno del desarrollo sexual 46XY debido a que
en el déficit de la 17 a hidroxilasa las vias metabdlicas
no llegan a la produccidn de testosterona, pues solo
esta activa la via mineralocorticoide®s.

1.4 Déficit de 3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa

Esta deficiencia enzimatica origina represamiento de
los metabolitos en la conversién de pregnenolona
a progesterona, de 17 OH-pregnenolona a 17 OH-
progesterona y de deshidroepiandrosterona a
androstenodiona (Ver Figura 1. Sefializacién amarilla).
Es decir involucra las tres vias de metabolismo
de la corteza suprarrenal: mineralocorticoide,
glucocorticoide y androgénica'. Esta presentacion es
poco frecuente y la clinica incluye las presentaciones
clasicas y no clasicas:

a) Forma clasica: es una presentacion clinica severa;
en la via mineralocorticoide se ve expresada la clinica
de perdedora de sal mencionada anteriormente, y en
la via androgénica se expresa en hombres con una
masculinizacion deficiente con hallazgos de micro-
penes o alteraciones como hipospadias, y en género
femenino hay exceso de dehidroepidandrosterona
expresada como virilizacidn intrauterina®.

b) Forma no clasica: es una presentacién clinica
leve, expresando preponderantemente la
alteraciéon sexual y en menor medida la afeccion
mineralocorticoide y glucorticoide, clinicamente los
pacientes masculinos presentan hipogonadismoy las
pacientes femeninas presentan en edades avanzadas
alteracion del ciclo menstrual, hirsutismo o sindrome
de ovario poliquistico"™.
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1.5 Déficit de proteina StAR (proteina reguladora
de las esteroidogénesis aguda)

Este déficit es también conocido como hiperplasia
lipoidea congénita, es una presentacion poco
frecuente y severa, se han descrito tan solo cerca de
100 casos®. Laproteina StAR (Ver Figura1. Sefalizacién
violeta) se encarga del paso de colesterol desde el
citoplasma a la mitocondria donde contintan las
vias metabdlicas, por esta razén el colesterol no
se convierte en pregnenolona para iniciar con la
esteroidogenesis™. La acumulacion de colesterol en
el citoplasma celular se vuelve téxica lo que lleva
a la muerte de estas células y a una insuficiencia
suprarrenal total®. Debido a que no puede existir
ningln precursor en las vias mineralocorticoide,
glucocorticoide ni hormonal sexual el déficit es
generalizado y la clinica se expresa con la deplecién
de todos estos metabolismos:

a) Mineralocorticoide: déficit de aldosterona, se
expresa con hipotensién, hiponatremia y perdida
de sal®.

b) Glucocorticoide: déficit de cortisol, se evidencia
por hipoglicemia, disfuncién cardiaca y vascular®.

¢) Hormonal sexual: en recién nacidos varones se
presenta trastornos del desarrollo y diferenciacién
sexual ya que no se estd produciendo andrégenos
mientras que en pacientes femeninas los caracteres
sexuales externos son normales™*.

GENETICA DE LA HSC

La HSC se encuentra en el grupo 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 mds comudn en HSC,
son CYP21A que es el gen activo y el pseudogén
CYP21P, ambos se localizan en el extremo 3’ del brazo
corto del cromosoma 6 (6p21.3)>5%. Si se compara
el gen activo y el seudogén CYP21 presentan 96% de
homologia.

En la figura 2 se observa los tipos de lesiones
genéticas que ocurren en la HSC, el 75% de ellas
suceden por mutaciones puntuales (Ver Figura 2.
Dibujo A) se subdivide en:
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e Asociada a forma no clasica:
p.Val281Leu y p.Pro453Ser.

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

e Asociada a forma perdida salina: p.lle236Asn,
p.Val237Asp, p.Met239Lys, p.Val281Leu, c.923
dupT, p.GIn318Stop y p.Arg356Trp>™.

p.Pro3oLeu,

También ocurren deleciones en el 15% de la veces
(Ver Figura 2, Dibujo B) donde se ve un segmento
cromosémico con genes normales identificando
los CYP21 activo y el seudogén y otro segmento
cromosdmico con una delecién 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 recombinacidén desigual
en la meiosis, también pueden ocurrir grandes
conversiones (9%) y duplicaciones (2%)>™.

A
|
No clasica P3oL
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1236N R356W

V237E
M239K
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G110A8nt F306+1nt Q318X
B CYP21P erl CyP21
RN [ | 20
< {TNxa ) TNXB [
L J
30kb
€ He— Het
- H— M ——
3 Normal
— M K= K
deficiencia de 21 hidroxilasa
Figura 2. 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

La enzima 11B-hidroxilasa es codificada del gen
CYP11B1, localizado en el cromosoma 8 en la parte
media del brazo largo'. Entre las mutaciones descritas
la mds frecuente es la R448H, que destruyen a
actividad enzimdtica produciendo la HSC®. La
deficiencia de 17a hidroxilasa estd determinada
por defectos en el gen CYP17, entre las diferentes
mutaciones descritas la mayoria comprometen el
exon 8 del gen que puede llevar a inactividad total o
parcial de la enzima™. En la Figura 3 se observa mas
mutaciones para el gen CYP17.

El gen que codifica la 3 P hidroxiesteroide
deshidrogenasa es el 36HSD, el cuerpo humano tiene
dos tipos de este gen que codifica para isoenzimas
con 30% de homologia, uno de ellos es el 361HSD
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que se expresa en placenta y tejidos periféricos
y el 362HSD que se expresa a nivel suprarrenal y
gonadal la cual es clave para la HSC®. Ambos genes
se localizan en el brazo corto del cromosoma 1 enla
region 11a13"".

Las alteraciones genéticas involucradas con la
proteina StAR relacionan tres mutaciones especificas,
la R193X, la Q258X y mutacién que altera el splicing
en el exdén 5 del gen lo que no permite la correcta
codificacién y formacion de la proteina impidiendo
su correcto funcionamiento y consiguiente aparicién
de la patologia™.

TRASTORNO DEL DESARROLLO Y DIFERENCIACION
SEXUAL 46XX

Principios de diferenciacion sexual

Embriolédgicamente la  determinacion  sexual
estd a cargo de sefiales genéticas y hormonales
diferenciadas en tres etapas: la genética, la gonadal
y la fenotipica®.

La etapa genética ocurre en la fecundacién con
la unién del dvulo y el espermatozoide; el dvulo
(XIX) genéticamente aporta el cromosoma X y
el espermatozoide (X/Y) puede aportar tanto
cromosoma X, para formar feto femenino, o aportar
cromosomaY paracrearunfetomasculino™. Estagran
diferencia dada por el cromosoma Y estd sustentada
por los genes que en él alberga, se encuentra el
gen SRY, ubicado en el brazo corto del cromosoma
Y (Yp11.3), que codifica el factor determinante
testicular estableciendo el desarrollo de gdénadas
masculinas, que al no expresarse en fetos XX ordena
el desarrollo gonadal femenino dando el inicio a la
etapa gonadal®*. Ademas del SRY existen otros
genes que actian de manera mas temprana y hacen
parte de todo el proceso de diferenciacién sexual,
entre ellos se encuentra WT1 (Tumor de Willms 1)
localizado en 11p13 y SF1 (Factor eseteroidogénico 1)
ubicado en 9g33, ambos actiian en el mantenimiento
de la cresta urogenital*. En la Tabla 1 se resumen los
genes que actdan en la diferenciacion sexual y sus
caracteristicas.

En la etapa fenotipica el proceso embrioldgico
ocurre de manera igual para ambos sexos hasta
la semana séptima del embarazo cuando inicia
una produccién de proteinas y cambios celulares
denominado determinacion sexual, en estas
primeras etapas la cresta urogenital se subdivide
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en cresta urinaria y cresta gonadal, siendo esbozo  de estimulo hormonal, luego de que ocurre el
de lo que posteriormente son las génadas. En el  proceso embrionario los genitales externos pueden
mesonefros se encuentran los conductos de Wolff  diferenciarse en sentido masculino si recibe estimulo
y en la cresta gonadal se origina los conductos de  hormonal de dihidrotestosterona, convirtiendo
Miiller que se convertirdn en los genitales internos. el tubérculo genital en pene y los repliegues
En cuanto al desarrollo de gentiles externos se hace  labioescrotales en bolsas escrotales. Mientras que
una division de la membrana cloacal en membrana  en fetos femeninos no ocurre esta estimulacién por
urogenital y anal. De la membrana urogenital lo cual el tubérculo genital se convierte en clitoris y
se constituird en tubérculo genital, pliegues los pliegues urogenitales forman los labios menores
urogenitales y pliegues labioescrotales®. Tanto la y los repliegues labioescrotales forman labios
diferenciacion sexual interna y externa depende  mayores®?.

S106P 7bpdup120 - R440H

- Q481X

W17X |—e 4bpdup480
DelFs3 = 9bpdelas?

————+ R496C

(WRNR Ml 1a (4] |

ssmsggsassd
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Figura 3. Mutaciones detectadas en el gen CYP177 que lleva a déficit de la 17a hidroxilasa.

Fuente: Tomado de B CF. Hiperplasia suprarrenal congénita. Revista chilena de pediatria. 2001;725.

Tabla 1. Genes que intervienen en la diferenciacion sexual.

SF1 9033 Factor de transcripcién Disgenesia gonadal/insuficiencia suprarrenal

WT1 11p13 Factor de transcripcion Sindrome de Denys-Dreash y Frasier

SRY Yp11.3 Factor de transcripcién Disgenesia gonadal XY

DAX1 Xp21.3 Factor de transcripcién aD(;Srgﬁgfscl)ansg:i?:?rlnﬁ:;gigil;camén) Hipoplasia
Varén XX (duplicacion)

SOX9 17924 Factor de transcripcién Dis. campomélica y reversién sexual XY
(mutacion)

DMRT1 9p24 Factor de transcripcién Disgenesia gonadal XY

HIM 19913 Factor de crecimiento Persistencia de mullerianos

WNT4 1p35 Molécula de senalizacién Disgenesia gonadal XY (duplicacién)

Fuente: Tomado y modificado de Susana Kofman-Alfaro GQ. Diferenciacion sexual normal y patolégica. Servicio de Genética. Hospital
General de México. Facultad de Medicina. UNAM. 2005

HSC asociada al trastorno de desarrollo sexual  disgenesia gonadal completa 46 XY ,llamado sexo
46XX (46 XX DSD) reverso XY,

El trastorno de desarrollo sexual 46 XX, inicialmente El trastorno de desarrollo sexual 46 XX se encuentra
conocido como pseudohermafroditismo femenino,  asociado a la hiperplasia suprarrenal congénita,
hace parte de un grupo de alteraciones denominadas  seg(in la enzima y el grado de compromiso en la
Trastornos  del  Desarrollo  Sexual (DSD), HSC las pacientes femeninas pueden presentar
anteriormente nombradosintersexo. Donde también  esta caracteristica. Genéticamente y gonadalmente
se encuentran el trastorno de desarrollo sexual el proceso de diferenciacién sexual ocurre
46XY (llamado pseudohermafroditismo masculino),  correctamente, sin embargo, producto de Ila
trastorno de desarrollo sexual ovotesticular, llamado  hiperestimulacién suprarrenal y el aumento de
hermafroditismo verdadero, trastorno de desarrollo  andrégenos por la HSC se produce un estimulo
sexual 46 XX testicular, llamado sexo reverso XX,y  hormonal que compromete el desarrollo genital
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externo®*. Durante el embarazo si un feto femenino
presenta HSC tiene un aumento de la estimulacién
androgénica, como se menciond, dependiendo del
compromiso suprarrenal puede existir un estimulo
androgénico mayor o menos en las diferentes
formas de HSC, es por esto que la ambigliedad de
los genitales externos puede variar, actualmente se
utiliza la escala de Prader para catalogar el grado de
compromiso a nivel genital, que puede variar desde
una clitoromegalia ligera (Estadios I-1l) y fusién
posterior hasta fusion labioescrotal completa y seno
urogenital (Estadio V) (Ver Figura 4)3.

2\ W\ DB Y
W W W 5T

Figura 4. Escala de Prader.

Fuente: Tomado de L. Soriano Guillén MVACP. Pediatr Integral
Hiperplasia suprarrenal congénita. Unidad de Endocrinologia
Infantil Servicio de Pediatria Fundaciéon Jiménez Diaz Madrid.

2007;11(7):604

Accién prenatal

Si se realiza un diagndstico durante el embarazo, la
accion farmacoldgica y tratamiento ayudan disminuir
los sintomas al momento del nacimiento, y si se
asume que las formas severas llegan a ser mortales
para los neonatos, el riesgo-beneficio en la deteccion
temprana de la enfermedad se hace imprescindible.
Segun las guias de la sociedad de endocrinologia,
actualmente estdindicadalarealizacién de exdmenes
prenatales con el fin de realizar diagndsticos
oportunos que reduzcan morbilidad neonatal, sin
embargo estos deben realizarse bajo atencidn
especializada en centros médicos de alto nivel y por
ahora el tratamiento prenatal aun continua bajo
estudios experimentales®.

Accién postnatal

El abordaje global para la HSC en un recién nacido
esta guiado en detener los sintomas, dependiendo
de la forma clinica expresada, pueden ser sintomas
que requieran hospitalizacion y tratamiento
inmediato desde el nacimiento o puede expresar
clinica en edades mayores como durante Ia
pubertad. Cualquiera que sea la edad del paciente,
la atencién médica se debe otorgar de parte de un
grupo multidisciplinario que contemple la consulta
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de pediatra, genetista y endocrindlogo dentro del
grupo.

Adicional al tratamiento dado para alteraciones
metabdlicas, los trastornos de desarrollo sexual
en pacientes femeninas necesitan de un abordaje
adicional y personalizado, sustentado en el hecho
que aunque se equilibre la produccidn suprarrenal
con medicamentos y suplementos hormonales,
la progresion de la virilizacion durante el periodo
neonatal no tienenregresion, porlo cual, es necesario
pensar posibilidades quirdrgicas reconstructivas.
De igual manera esta decisién debe ser tomada por
un grupo interdisciplinario que evallde el caso en
particular.

CONCLUSIONES

La hiperplasia suprarrenal congénita hace parte de
patologias de origen genético asociada a mutaciones
en los genes que codifican para proteinas, cuya
funcién es catalizar procesos metabdlicos a nivel
suprarrenal. Es una enfermedad ampliamente
estudiada cuya forma mas frecuente, la del déficit de
21-hidroxilasa, presenta formas clinicas en las cuales
varia el espectro de presentacién de severidad. Asi
como puede haber pacientes seriamente afectados
enelmetabolismorenalyenergético querequierende
una asistencia médica inmediata desde el nacimiento
para evitar secuelas, pueden existir presentaciones
de la patologia casi asintomaticas, en ocasiones
levemente expresadas en la adolescencia que hacen
sospechar la enfermedad y cuyo tratamiento es
igualmente sencillo.

Si bien la ciencia médica y biolégica esta encaminada
en el estudio profundo de enfermedades como la
hiperplasia suprarrenal congénita, estas patologias
de origen genético son de complicado abordaje. Hoy
por hoy, existen métodos de estudios prenatales
con el fin de realizar deteccién oportuna de la
enfermedad antes del nacimiento y preparar la
atencion del neonato.

Sinembargo, enlaactualidad no existe untratamiento
estandar aprobado durante el embarazo, aunado al
hecho de que en paises como el nuestro la captacién
de pacientes por medio de controles prenatales
se realiza en etapas tardias de la gestacion, en la
mayoria de los casos. El abordaje de pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita se realiza
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posterior al nacimiento examinando directamente
el recién nacido haciendo un estudio mas certero
de las condiciones del paciente, mediante un grupo
multidisciplinario que garantice un manejo integral.
Se hace necesario que la medicina contintie con la
investigacion de enfermedades genéticas como la
hiperplasiasuprarrenal congénita, conelfinencontrar
nuevas técnicas de deteccion y métodos seguros de
tratamiento para los pacientes afectados, de esta
manera se disminuiria las tasas de morbi-mortalidad,
costos en estancia hospitalaria y secuelas, otorgando
una mejor calidad de vida para los paciente y las
familias afectadas por la enfermedad.
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