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CARTA CLINICA

Hiperplasia suprarrenal congénita: L)
¢qué necesitan saber los médicos de
atencion primaria?

Congenital adrenal hyperplasia: what primary
care physicians need to know?

Las glandulas suprarrenales, los ovarios y otros tejidos, como
la piel son los o6rganos encargados de la produccion de
androgenos en la mujer. En las mujeres, los efectos de los
andrégenos contribuyen al desarrollo de acné, hirsutismo y
alopecia androgenética. Los principales trastornos endocri-
noldgicos asociados con el exceso de andrdgenos incluyen
el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC), ambas entidades cursan con
caracteristicas clinicas que se superponen en gran medida,
por lo que es importante realizar un adecuado diagnostico
diferencial. En muchos casos, los médicos de familia son los
primeros en ver a los pacientes con trastornos androgénicos,
por lo que deben comprender la patogenia y sentirse como-
dos en la evaluacion y gestion de estas afecciones comunes
en la practica clinica diaria’. A continuacion, presentamos
un caso de HSC, en el que la paciente es portadora en hetero-
cigosis de las mutaciones c.844G>T (microconversion clasica
pierde sal), y ¢.955C>T (microconversion no clasica) y pro-
ponemos un algoritmo para facilitar la evaluacion de estos
problemas en atencion primaria.

Adolescente de 14 anos, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que acudio a su médico de familia por
acné en caray espalda, sin otra clinica asociada. La paciente
presentaba reglas regulares cada 28 dias de 4-5 dias de dura-
cion, sin periodos de amenorrea. Negaba la presencia de
mayor vello del habitual, ni caida excesiva de cabello. A la
exploracion eran visibles las marcas de acné, asi como piel y
cabello grasos. No presentaba mayor pilificacion en menton,
barbilla o abdomen, en extremidades no era valorable por
depilacion. Su peso y talla eran normales, teniendo un IMC
de 21,45kg/m?. La exploracion ginecoldgica era normal. En
la analitica sanguinea los niveles de 17-hidroxiprogesterona
(170HP), hormona adrenocorticotropa (ACTH) y andrégenos
suprarrenales eran altos, mientras que el resto del perfil
hormonal era normal.

Antes estos hallazgos y una alta sospecha de HSC se
derivo a endocrinologia para completar el estudio. Se soli-
cito una resonancia magnética (RM) suprarrenal y un estudio
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genético a la paciente y sus padres. Se detecto la presencia
de 2 variantes patogénicas, ambas en heterocigosis, en el
gen CYP21A2, que explicaria la hipétesis de HSC. El padre
era portador heterocigoto del cambio ¢.844G>T (microcon-
version clasica pierde sal), y la madre del cambio c.955C>T
(microconversion no clasica). En la RM destacaba un discreto
aumento de tamano de la glandula suprarrenal izquierda,
pero sin alteraciones morfoldgicas ni estructurales.

A pesar de no presentar déficit corticoideo, con el
objetivo de disminuir los niveles de ACTH y controlar el hipe-
randrogenismo, la paciente fue tratada con glucocorticoides
(hidrocortisona 10mg en desayuno y 15mg en merienda),
anticonceptivo oral combinado (dienogest/etinilestradiol) y
antiandrégeno (acetato de ciproterona 100 mg durante los
primeros 10 dias del ciclo). Actualmente ha evolucionado
bien, con gran mejoria del acné.

Presentamos este caso para resaltar que no todas las
adolescentes con acné, hirsutismo o trastornos menstrua-
les sufren SOP, siendo importante recordar otras entidades,
principalmente por su gravedad y por las posibles repercu-
siones en el deseo genésico de la paciente.

La HSC es un conjunto de trastornos de la esteroidogéne-
sis suprarrenal (fig. 1), con herencia autondémica recesiva.
La sintesis de esteroides esta mediada por varias enzimas,
incluida la 21-hidroxilasa (210H), que es crucial para la pro-
duccion de todos los esteroides, ya que se requiere para
la conversion de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en 11-
desoxicortisol (precursor del cortisol) y la conversion de
progesterona a 11 desoxicorticosterona (precursor de la
aldosterona)?~*. Aproximadamente del 90 al 99% de los casos
de HSC son causados por la deficiencia de 21-hidroxilasa (21-
OHD). Las otras formas mucho mas raras de la enfermedad
incluyen la deficiencia de 11-B-hidroxilasa, la deficiencia de
17-a-hidroxilasa, la deficiencia de 3-3-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa, la deficiencia de 17,20-liasa y la deficiencia
de oxidorreductasa P450°. La deficiencia de cualquiera de
las enzimas requeridas para la produccion de cortisol con-
duce a la sobreproduccion de ACTH, lo que resulta en la
sobreestimulacion cronica de la corteza suprarrenal y la acu-
mulacion de precursores de cortisol, lo que lleva a una mayor
produccién de andrégenos?>.

En funcidon del déficit enzimatico existen diferentes
formas clinicas de HSC, que varian entre formas graves
y moderadas. En las formas graves o clasicas, como el
déficit es completo, las manifestaciones clinicas tienen
inicio en la edad fetal. Se describen actualmente 2 formas
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Fisiopatologia de la hiperplasia suprarrenal congénita. El déficit de la enzima 21 hidroxilasa genera la incapacidad

de transformar 17-OHP en 11-desoxicortisol. Este déficit de cortisol estimula la hipersecrecion de ACTH por la hipdfisis, por un
mecanismo de retroalimentacion, llevando asi la glandula suprarrenal a aumentar su produccion de androgenos adrenales. Estos son
los responsables de la virilizacion caracteristica de la enfermedad. Este déficit enzimatico imposibilita también la transformacion de
la progesterona en 11-desoxicorticoesterona (compuesto con accion mineralocorticoidea), provocando una «pérdida salina», siendo

la expresion mas grave de la enfermedad.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; 17-OHP: 17-Hidroxiprogesterona.

clinicas clasicas (pérdida salina y virilizante simple). Sin
embargo, en las formas moderadas o no clasicas el déficit
es parcial, por lo que la clinica tiene inicio en la infancia
o adolescencia, pudiendo incluso pasar inadvertida hasta
la edad adulta. En la forma no clasica sintomatica, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en la infancia son
pubarquia prematura, acné y aceleracion del crecimiento
con variable afectacion de la talla adulta. En la adolescen-
cia pueden aparecer alteraciones menstruales, hirsutismo,
alopecia, sindrome de ovario poliquistico e infertilidad. Las
formas cripticas, aunque pueden originar algin signo clinico
de hiperandrogenismo, se suelen diagnosticar a partir de
hallazgos incidentales de laboratorio.

En el caso de nuestra paciente, dado que la afectacion
enzimatica de ambas mutaciones era parcial, las manifesta-
ciones clinicas no se presentaron hasta la adolescencia pese
a tener una mutacion de la forma clasica pierde sal.

El diagndstico se basa principalmente en unos niveles ele-
vados de 17-OHP en fase folicular del ciclo menstrual. En el
déficit clasico de 21-OH, la 17-OHP basal esta muy elevada.
La ACTH, la androstendiona y la testosterona también suelen
estar elevadas. En las formas con pérdida salina, la renina
plasmatica esta elevaday la relacion aldosterona:renina dis-
minuida. En las formas no clasicas la acumulacion de 17-OHP
es muy variable, pero si su nivel es superior a 10 ng/ml pode-
mos establecer el diagndstico, y si es inferior a 2ng/ml
podemos excluirlo. Si los niveles no son concluyentes, se

debe de realizar un test de ACTH para demostrar la elevacion
de 17-OHP por encima de 10-20ng/ml.

Tras confirmar el diagnostico bioquimico, la determina-
cion del genotipo es Gtil en muchos casos para identificar
el tipo de mutacion y ver la correlacion genotipo-fenotipo,
particularmente cuando los datos de la historia clinica y de
laboratorio no distinguen la HSC clasica de la no clasica. Se
debe ofrecer asesoramiento genético a todas las personas
afectadas y a sus familiares, debido a la alta prevalencia de
alelos 21-OHD en la poblacion general. Los afectos de la defi-
ciencia son muy frecuentemente heterocigotos compuestos
(mutaciones distintas en los 2 alelos) y la homozigosis para
las mutaciones mas frecuentes puede presentarse en ausen-
cia de consanguineidad®’.

El tratamiento va a depender de la clinica y de la afecta-
cion enzimatica. Los objetivos terapéuticos fundamentales
son reemplazar la secrecion fisiologica de los glucocorti-
coides y mineralocorticoides (evitando la pérdida salina) y
controlar los signos de hiperandrogenismo. Esto requiere un
seguimiento individualizado y un abordaje multidisciplinar,
en el que es necesaria la implantacion de un programa bien
estructurado de intervencidn y seguimiento®.

Sugerimos el siguiente algoritmo para la evaluacion de
mujeres en atencion primaria que consultan por proble-
mas por exceso androgénico que incluye acné, hirsutismo,
alteraciones menstruales y pérdida de cabello de patron
femenino (fig. 2).
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Figura 2  Algoritmo sugerido para la evaluacion de mujeres en atencion primaria que consultan por problemas por exceso andro-

génico.

DHEAS: deshidroepiandrosterona; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; SHBG: globulina fijadora de hormo-

nas sexuales; 17-OHP: 17-Hidroxiprogesterona.
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