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La disminucion o ausencia de la accion de cualquiera de las
enzimas que participan en la esteroidogénesis de la-glandula
adrenal, reduce la sintesis de las hormonas respectivas y
eleva los productos previos en la via biosintética; se puede
afectar la formacién de una 0 mas de las hormaonas produci-
das en la corteza suprarrenal: mineralocorticoides,
glucocorticoides y esteroides sexuales.

La hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21-
hidroxilasa es 1la causa mas frecuente de
seudohermafroditismo femenino, pero existen por lo menos
otros cinco tipos diferentes de deficiencias enzimaticas, cada
una con un mecanismo fisiopatogénico propio que pueden
producir virilizacién o faita de virilizacion del feto. En algu-
nas, el cuadro clinico se presenta desde el nacimiento, en
otros, las alteraciones se presentan hasta la infancia, pu-
bertad o incluso edad adulta.

El diagnostico se establece al analizar las concentraciones
séricas de los precursores de las hormonas suprarrenales,
en condiciones basales o mediante pruebas de estimulacion.

Palabras clave: Seudohermafroditismo, virilizacién, ambi-
giledad de genitales, hiperplasia suprarrenal.

Total or partial dysfunction of one of the enzymes involved in
the synthesis of suprarrenal hormones (mineralocorticoids,
glucacorticoids and sexual steroids) produce disminution of
the next and increases of the previous precursors of the
hormonal biosynthesis.

Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxyiase
deficiency is the main cause of female
pseudohermaphroditism, but there are other five different
enzyme defects, each one with their own physiopathology,
that may produce virilization or devirilization of the fetus.
Clinical manifestation may be present at birth, but it may
delated until childhood, puberty or adult life,

The diagnosis is based on serum levels of adrenal horriione
precursors, under basal conditions or with stimulation tests.

Key words: Pseudohermaphroditism, virilization, ambiguous
genitalia, suprarenal hyperplasia. J

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) se re-
fiere a un grupo de enfermedades hereditarias cuyo
factor comun es la falla de la esteroidogénesis
suprarrenal por deficiencia enzimatica que afectala via
de sintesis de cortisol; también puede alterarse la sinte-
sis de mineralocorticoides y de andrégenos. La dismi-
nuciéon de cortisol aumenta la hormona hipofisiaria
ACTH y crecimiento por hiperplasia de la corteza
adrenal.
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Las tres zonas de la corteza adrenal producen hor-
monas esteroideas. En la zona glomerular se producen
los glucocorticoides, en la reticular los andrégenos y en
la glomerular los mineralocorticoides.

La disminucion o ausencia de la accién enzimatica
disminuye la sintesis de las hormonas situadas poste-
riormente al bloqueo enzimatico y aumenta los produc-
tos previos (Figura 1). Puede existir deficiencia en la
sintesis de las tres estirpes hormonales, en la de dos de
ellas con hiperproduccién de la tercera o en la sintesis
de una sola. La combinacién de estas posibilidades ex-
plica la heterogeneidad de los cuadros clinicos, se ex-
presa de manera diferente si se afecta a un feto mas-
culino o a uno femenino; ademas, 1a edad de presenta-
cion puede variar desde la etapa neonatal hasta la vida
adulta.

Existen por lo menos seis tipos diferentes de defi-

29



CALzaDA LEON Y cOLS.

ciencias enzimaticas que condicionan HSC; cada una
tiene un mecanismo fisiopatogénico propio, pero tam-
bién algunas caracteristicas comunes en la sintesis de
hormonas adrenocorticales.

Dado que las células esteroidogénicas no acumulan
grandes cantidades de hormonas, la secrecion de
esteroides esta directamente relacionada con la sinte-
sis, cuya regulacion puede ser aguda o cronica.

La estimulacion aguda de la esteroidogénesis ocurre
en minutos, como el incremento rapido en la produc-
cién de cortisol en respuesta a una situacion de estrés
importante o a la administracién intravenosa de ACTH.
Esta respuesta esta mediada por la proteina de regula-
cion aguda de la esteroidogénesis (StAR), que facilita
clmovimiento del colesterol al interior de la mitocondria
y su conversion a pregnenolona '.

La respuesta cronica, como en estados de
hipercortisolismo croénico, ocurre en horas a semanas,
y estd mediada por la transcripcion de varios genes que
codifican para las enzimas esteroidogénicas 2.

El primer paso limitado y hormonalmente regulade
en la biosintesis de todas las hormonas esteroideas es
la conversion de colesterol a pregnenolona, que requie-
re la eliminacion de la cadena lateral del colesterol,
catalizada por el citocromo P450 mitocondrial
(P450scc), cuya localizacion funcional es la membrana
interna de la mitocondria; su gen se encuentra en el
cromosoma 15q23-q24. Esta enzima realiza tres accio-
nes secuenciales: 20-hidroxilacion, 22-hidroxilacién y
escision entre los carbonos 20 y 22, para formar el
isocaproaldehido pregnenolona, cada una de las cuales
requiere la donacion de un par de electrones donados
por NADPH °.

A partir de la pregnenolona se pueden obtener com-
puestos mineralocorticoides en la zona glomerular de la
corteza suprarrenal, mientras que la sintesis dc esteroides
en la capa fascicular, requiere la accidén secuencial de
las enzimas 17-hidroxilasa y 3-8 hidroxiesteroide
deshidrogenasa, y los citocromos P450c21y P45011.
La deficiencia en cualquiera de las tres ultimas, au-
menta la produccién de andrégenos con virilizacién. En
varones s6lo se presenta macrogenitosomia, pero en
mujeres la virilizacién intrauterina es la causa mas fre-
cuente de ambigliedad de genitales.

~ La via de sintesis de los esteroides suprarrenales, se
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presenta a continuacion de manera esquematica, mos-
trando como un conjunto, las vias dec cada una de las
zonas de la corteza suprarrenal.

[ i

i GLOMERULAR FASCICULAR RETICULAR
Colesterol
| P450scc
A5 Pregnenolona — A5 17-OH Pregnenofona — A5 Dehidroepiandrosterona
l3p-HSD  P450c17  13B-HSD p450c17 1 3B-HSD
A4 Progesterona — A4 17-OH Progesterona — A4 Androstenediona
{P450c21  P450c17 |\ P450c21 17-20 Des ¢1TB-HSD
Desoxicorticosterona  11-Desoxicortisol Testosterona
i lp45011p 1 P45011B 5a-Red |  P450 arom:
Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona Estradiol ‘
118-0H
18-OHM-corticosterona
| 18-Oxidasa |
Aldosterona ‘

Figura 1. Sintesis normal de los esteroides suprarrenales

La deficiencia o auscncia de cada enzima que parti-
cipa en la esteroidogénesis de la corteza adrenal se
transmite con un patrén de herencia autosémico recesivo
y cada una condiciona un cuadro clinico especitico, a
saber.

Hiperplasia suprarrenal congénita de tipo lipoide

En este tipo de HSC hay deficiencia severa de la
sintesis de todos los esteroides suprarrenales y
gonadales, lo que ocasiona la muerte temprana en los
dos primeros meses de la vida postnatal por deficiencia
de glucocorticoides y mineralocorticoides. Sin cmbar-
go, cuando se inicia el tratamiento de reemplazo de
manera oportuna, hay sobrevida hasta la edad adulta *.

Las suprarrenales se encuentran muy aumentadas
de tamafio y muestran depositos masivos de material
lipoide constituido por ésteres de colesterol. Los varo-
nes afectados presentan un cariotipo 46XY y constitu-
cion histologica normal en gonadas, pero los genitales
son totalmente femeninos por la falta de produccion de
testosterona en las semanas 6 a 12 de la gestacion. En
contraste, las mujeres afectadas, presentan al nacer
genitales externos femeninos y ovarios relativamente
normales. Ambos sexos, a los 5-10 dias de vida presen-
tan insuficiencia adrenocortical manifestada por vomi-
tos, letargia, deplecion de volumen, hiponatremia y
acidosis hiperkalémica °.

Por mucho tiempo se especuld sobre la etiologia de
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esta enfermedad, ya que la sintesis y actividad del
P450scc y del NADPH (incluyendo a la ferredoxina y
la rcductasa de ferredoxina) se cncontraban normales,
y por otro lado, al nacimiento los niveles de esteroides
suprarrenales eran bajos pero detectables. En la ac-
tualidad se ha demostrado que el defecto se debe a
falta de sintesis de la StAR ©.

La ausencia de esta proteina reguladora ocasiona
una falla en cl transporte regulado de colcsterol hacia
la mitocondria, pero permite que el transporte indepen-
diente se lieve a cabo por la siguientc secuencia de
eventos "%

a) La disminucién de la produccion de esteroides por
la deficiencia de StAR, causa aumento cn los niveles
de ACTH, gonadotropinas y angiotensina II.

b) Estas hormonas trépicas estimulan la captacion
celular de lipoproteinas de baja densidad, ricas en
colesterol, asi como la sintesis de novo de colesterol a
partir de acetato.

¢) El paso dc este colesterol al interior de la
mitocondria, independiente de StAR, permite la sintesis
de pequeifias cantidades de pregnenolona (cerca del
14%), suficiente para mantener una biosintesis de
esteroides basal, que explica sus bajas concentraciones
séricas en los pacientes afectados, al momento del na-
cimiento.

d) Sin embargo, el exceso de colesterol acumulado
en cl citoplasma, produce dafo celular, tanto por el efec-
to fisico del exceso de los ésteres de colesterol acumu-
lados, como porque la oxidacién de los productos del
colesterol destruye los mecanismos de la via indepen-
diente de StAR para la captacion mitocondrial de
colesterol, lo que ocasiona una faita total de
esteroidogénesis en uno a dos meses.

Las mujeres sobrevivientes con tratamiento
substitutivo, al llegar a la etapa puberal tienen telarca
espontdnea y presentan sangrados uterinos por
deprivacion de estrogenos que semeja un ciclo menstrual
normal, aunque estos ciclos son anovulatorios. La
etiopatogenia de estas caracteristicas se debe a que la
produccion de estrégenos puede hacerse bajo cl esti-
mulo de LH y la accion de los mecanismos indepen-
dientes de StAR para la captacion mitocondrial de
colesterol. Sin embargo el foliculo seleccionado pre-
senta rapidamente gran acumulacidn de ésteres de
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colesterol, lo que bloquea su capacidad para producir
progesterona y acelera el proceso degenerativo. Dado
que sdlo algunos foliculos ovaricos seran reclutados en
cada ciclo menstrual, los foliculos no seleccionados con-
tindan sin estimulacion y por lo tanto constituyen un
reservorio natural de células esteroidogénicas libres de
dafio °.

Deficiencia de 3 B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

La enzima 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3
[3-HSD) es necesaria para la sintesis de todos los
esteroides suprarrenales. En las zonas glomerular y
fascicular se requiere para el paso de pregnenolona a
progesterona, y en la zona fascicular ademads, para el
paso de 17-hidroxipregncnolona a 17-hidroxipro-
gesterona; en la zona reticular es necesaria para la con-
version de dehidroepiandrosterona en androstenediona.
(Figura 2)

La deficiencia de 33-HSD representa menos del 1%
de todos los casos de HSC; causa virilizaciéon modera-
da de los fetos femeninos, caracterizada por
clitoromegalia, debido al débil efecto androgénico de la
dehidroepiandrosterona. Por falla en la produccion de
andrégenos, los productos de sexo masculino no pre-
sentan virilizacién completa. En ambos sexos hay ten-
dencia a desarrollar hiponatremia severa por falta de
sintesis de aldosterona en la zona glomerular.

El diagnostico bioquimico se establece por la eleva-
cién en las concentraciones séricas de dehidro-
epiandrosterona y de 17-hidroxiprogesterona, lo que
puede causar confusién para establecer la diferencia
entre esta deficiencia y la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilasa. Sin embargo el andlisis de las concentra-
ciones urinarias de esteroides 3B-hidro-5-enos, eleva-
dos s6lo en la primera, permite establecer el diagnosti-
co 10.

Se han identificado dos genes distintos, localizados
en el brazo corto del cromosoma 1 (1p13), que explican
la existencia de dos isoenzimas de 33-HSD !

a) El gentipo II (HSD3B2) se expresa sdlo en teji-
dos esteroidogénicos (glandulas adrenales y génadas)
y siemipre se cncuentra alterado en pacientes con HSC
por deficiencia de 3 B-HSD. Las mutaciones descritas
son puntuales, es decir, existe el cambio de un nucleétido

31



CALzaDALEON Y coLS.

por otro, que condiciona la presencia de codones de
terminacion prematura o un cambio en ¢l marco dc lec-
tura que afecta la sintesis y estructura de la cnzima y
por lo tanto su funcidn.

b) Elgen tipoI(HSD3B1) se expresa en la placenta
y enmuchos érganos periféricos, sobre todo piel y glan-
dula mamaria. Es normal en pacientes con HSC por
deficienciade 3 3-HSD, y codifica para la sintesis de la
isoenzima tipo I, capaz de convertir a la 17-
hidroxipregnenolona, cuando sus concentraciones son
elevadas, en 17-hidroxiprogesterona, lo que explica la
elevacion de esta ultima cuando ¢l gen SDD3B2 se
encuentra altcrado.

Colesterol
N
A5 Pregnenolona ~» A5 17-OH Pregnenolona —» A5 Dehidroepiandrosterona
| 3pHSD | 3pHSD 1 38HSD
A4 Progesterona — A4 17-OH Progesterona — A4 Androstenediona
- ! 4
| Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Testosterona

) ) 4 )
Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona  Estradiol
{

18-OH-corticosterona

{

~Aldosterona -

Figura 2: Sitios de accién de la 3B3--hidroxiesteroide deshidrogenasa

Algunos casos de deficiencia de 33-HSD se expre-
san hasta la edad adulta y no cursan con hipo-
aldosteronismo; existe deficiencia de la isoenzima tipo
2 (gene HDS3B2), la cual tiene una actividad residual
que evita el hipoaldosteronismo; se ha relacionado con
la mutacion A245P (que cambia el aminoacido alanina
por prolina en la posicién 245 de la enzima). En otros
casos que presentan solo pubarca prematura o
hirsutismo, no se ha demostrado alteraciéon en ninguno
de los dos genes, a pesar de que la prueba de
estimulacién con ACTH muestra elevacion
suprafisiologica de los precursores esteroideos A
(dehidroepiandrosterona y 1 7-hidroxipregnenolona) '2.

Deficiencia de 17 B-hidroxiesteroide deshidro-
genasa-3 (17B-HSD-3)

Se han identificado 5 isoenzimas de la 173-HSD-3,
tipos 1 a 5 por su identificacion cronolégica. Estas
isoenzimas muestran gran variacion en su secuencia de
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aminoacidos, localizacion cromosémica, expresion tisular
y localizacion subcelular, asi como por la preferencia
de substrato al que se unen '3

a) El gen que codifica la isoenzima tipo 1 se localiza
en el brazo largo del cromosoma (17q11-12); consta de
6 cxones; la isoenzima que codifica es una proteina
hidrosoluble de 327 aminoacidos, cuyo sitio de unién
para el substrato es hidrofébico, por lo que se une 100
veces mas rapidamente a substratos de 18 carbonos,
con un anillo A plano y sin grupo metilo (estrogenos),
que a los de 19 carbones con un anillo A no plano y un
grupo metilo en el carbono de unién (andrégenos). Se
expresa sobre todo en placenta y ovarios; en algunas
células cpiteliales malignas de tejido mamario y
endometrio '*'%; cataliza la reduccion de estrona en
estradiol. Su actividad es normal en varones con
seudohermafroditismo por deficiencia de 17-HSD-3.

b) La isoenzima tipo 2 esta codificada por un gen
localizado en ¢l brazo largo del cromosoma 16 (16q24),
que tiene 5 cxones y codifica para una proteina de 387
aminoacidos que se expresa principalmente en placenta,
endometrio e higado y cataliza la oxidacion de esteroides
para inactivarlos, convirtiendo estradiol en cstrona y
testosterona en androstenediona .

¢) La isoenzima tipo 3 (173-HSD-3) esta codificada
por un gen situado en 9922, que contiene 11 cxones y
es responsable de una proteina de 310 aminoacidos que
se expresa cxclusivamente en testiculos, catalizando la
biosintesis de testosterona a partir de androstenediona
(Figura 3). Su actividad cs crucial en la vida prenatal,
durante el periodo de diferenciacién sexual, y en los
pacientes con HSC por deficiencia de esta isoenzima,
se han descrito tanto mutaciones de tipo puntual como
rearreglos pequefios, cuya localizacion se distribuye a
lo largo de todo el gen 31417,

d) La isoenzima 4, constituida por 736 aminoacidos,
se expresa en todos los tejidos y cataliza la oxidacion
de esteroides de 18 carbones, lo que sugiere que su
papel fundamental es la inactivacion de estrogenos en
los tejidos periféricos ',

¢) Elgenque codifica alaisoenzimatipo 5, se loca-
liza en el cromosoma 10 en laregionpl4-15, yregula la
produccién de una proteina de 323 aminodcidos que al
igual que la isoenzima tipo 3, cataliza preferentemente
la reduccién de androstenediona a testosterona. Si bien
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se expresa en higado y musculo, su papel fisiologico
aun no ha sido dilucidado *°.

Colesterol

1

A5 Pregnenolona — A5 17-OH Pregnenolona — A5 Dehidroepiandrosterona;

4 4 {

A4 Progesterona —» A4 17-OH Progesterona — A4 Androstenediona
2 ) 1 17B-HSD
Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Testosterona

4 4 { )

Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona Estradiol

)
18-OH-corticosterona
)

Aldostercna

Figura 3: Sitio de accion de la enzima 17 HSD-3 en la sintesis de esteroides

El cuadro clinico de la deficiencia de la isoenzima
17-HSD-3 en individuos 46,XY, cs de intensidad va-
riable. Se han descrito casos en los que so6lo existe
micropene; otros presentan genitales ambiguos (cuyo
sexo de asignacion es frecuentemente femenino a pe-
sar de presentar testiculos, epididimo, conductos defe-
rentes, vesiculas seminales y conducto eyaculador). Un
tercer subgrupo tiene genitales externos femeninos, pero
al iniciar lapubertad desarrollan vello facial y corporal,
asi como crecimiento y virilizacion de genitales 22

Muchos pacientes presentan ginecomastia, relacio-
nada con el grado de conversidn de testosterona a
estradiol .

Bs dificil de explicar por que s6lo hay efectos
androgénicos al iniciarse la pubertad. Se piensa que in
utero la androstenediona puede aromatizarse hacia
estrogenos a través de la placenta, evitando que exis-
tan substratos para la conversion extratesticular de
testosterona a dihidrotestosterona. Al llegar a la vida
adulta, el exceso de androstenediona formado, puede
convertirse periféricamente a testosterona. Si en varo-
nes normales menos del 1% de la testostcrona provie-
ne de androstenediona, en individuos con deficiencia de
178-HSD3, mas del 90% de la testosterona circulante
sc obtiene por esta via, y tanto ésta como la
androstencdiona, pueden convertirse a dihidro-
testosterona %3,

En la poblaciéon arabe, muchos individuos con
seudohermafroditismo por deficiencia de 17p3--HSD3,
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que al nacer son asignados al género femenino por el
aspecto de sus genitales (ligero aumento de volumen
del falo, falta de fusién de pliegues labioescrotales, seno
urogenital y testiculos localizados en la regién inguinal o
labioescrotal), en la vida adulta optan por el género
masculino cuando en la pubertad presentan aumcnto
de la longitud del falo, abundante vello corporal y facial
y ausencia de ginecomastia. Esto se ha explicado por el
hecho de que los niveles de androstenediona sérica se
elevan diez o mas de lonormal y dado que el hipotalamo
y el sistema limbico pueden aromatizarla hacia
cstrogenos y que la actividad de la 173-HSD3 en el
cerebro no es deficiente en la vida fetal, se asume que
existe una huella bioldgica originada por la presencia de
andrdgenos, que los hace autopercibirse como varones
a pesar de haberse criado y educado como mujeres *.

Durante la infancia, la administracion de hCG pro-
duce elevacién de androstenediona sin cambio en los
niveles séricos de testosterona, por lo que se recomien-
da para establecer el diagnostico. La administracion de
ACTH no produce cambios significativos en los niveles
de androstenediona en nifios ni en adultos, lo que con-
firma su origen gonadal pero no suprarrenal *.

Deficiencia de 11 B-hidroxilasa (113-OH)

Laenzima 11b-OH se codifica por un gen localizado
en el cromosoma 8q22, denominado CYP11B1. Se ha
demostrado la cxistencia de otro gen funcional con alto
grado de homologia secuencial con €ste, conocido como
CYP11B2, a partir del cual se codifica la sintetasa de
aldosterona *.

Colesterol
)
A5 Pregnenolona — A5 17-OH Pregnenolona — A5 Dehidroepiandrosterona
) \: \:
A4 Progesterona — A4 17-OH Progesterona — A4 Androstenediona
4 | 4
Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Testosterona
1 P45011b 1 P450118 4 )
Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona Estradiol
|
18-OH-corticosterona
\:
Aldosterona

Figura 4: Sitio de accion de la enzima 113OH en la sintesis de esteroides

Ambas enzimas son necesarias para el ultimo paso
metabolico en la obtencion de cortisol y aldosterona,
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pero laexpresion funcional de los genes que las codifi-
can es especifica de una linea celular. Asi, sélo las cé-
lulas de la zona glomerular de la corteza suprarrenal
pueden expresar el gen CYP11B2 y formar aldosterona
a partir de 11pB—desoxicorticosterona; por eso la defi-
ciencia de CYPI11BI1 se limita entonces a la capa
fascicular de la corteza suprarrenal %’

La deficiencia de 1130OH es relativamente rara y es
responsable del 5% de los casos de HSC. La deficien-
cia de la enzima eleva el ACTH con sobreproduccién
de androgenos y de los precursores 11-desoxicortisol,
desoxicorticosterona (DOC) y 18-hidroxi-DOC. El cua-
dro clinico se caracteriza por virilizacidén de genitales
externos en pacientes femeninas; en ambos sexos existe
hipertension arterial moderada debida a la elevacion de
DOC, que tienc gran cfecto para la retencion de sal.
Las alteraciones genéticas que ocasionan la enferme-
dad se deben a mutaciones puntuales del tipo sin senti-
do (imodificacién de un codon que causa una incapaci-
dad para sintetizar), de sentido erréoneo #* y cambio en
el marco de lectura, en tanto que las deleciones son
raras. Todas las mutaciones sin sentido y las de cambio
cn ¢l marco de [ectura condicionan una proteina trun-
cada que carece de regiones esenciales para la funcidn
de la enzima, como el dominio de unién a grupos heme;
ain no se ha dilucidado el mecanismo exacto por el
cual las mutaciones de sentido erréneo (que cambian
un aminodcido por otro), inactivan a 1130OH.

La falta de accion de esta enzima, causa acumula-
cién de 11-desoxicortisol (marcador bioquimico especi-
fico para cstablecer el diagnéstico), de 17-
hidroxiprogesterona y de androstenediona. La eleva-
cion de los miveles intracelulares de esta dltima, aumen-
tan la actividad enzimatica de la cctoesteroide reductasa,
por lo que es convertida a testosterona. La elevacion
de la testosterona sérica por este mecanismo, ocasiona
mayor grado de masculinizacién que el observado en la
deficiencia enzimatica de 2 1-hidroxilasa.

Deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OH)

Es la causa mas {recuente de HSC; afecta al 90%
de los pacientes; se calcula que hay un caso por cada
14 000 nacidos vivos .

La disminucion en la sintesis de cortisol por deficien-
cla de la 21-hidroxilasa induce la elevacion de ACTH,
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lo que estimula la corteza adrenal y produce precurso-
res de cortisol y androgenos (Figura 5). Este tipo de
HSC se clasifica por sus manifestaciones clinicas en
virilizante simple, perdedora de sal y forma no clasica o
de inicio tardio.

Colesterol
l
A5 Pregnenolona — A5 17-OH Pregnenolona -> A5 Dehidroepiandrosterona
l l 1
A4 Progesterona — A4 17-OH Progesterona — A4 Androstenediona
Il P4spc21 1 P450c21 \
Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Testosterona
{ \ 1 1

Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona Estradiol

1

! 18-OH-corticosterona
!

v

Aldosterona

Figura 5: Sitio de accién de ia enzima 21 hidroxilasa en la sintesis de
esteroides

La elevacion de la 17-hidroxiprogestcrona aumenta
laactividad de la enzima 17-hidroxilasa-17-20 liasa, fa-
vorcciendo por un lado la formacion de mayor cantidad
de 17-hidroxiprogesterona, y por el otro la obtencion de
esteroides de 19 carbonos, particularmente de
dehidroepiandrosterona, androstenediona y testosterona,
lo que causa virilizacion. El grado de csta tltima en los
productos femeninos puede variar desde clitoromegalia,
clitoromegalia con fusion parcial o total de labios meno-
resy escrotalizacion de labios mayores, hasta virilizacion
extrema caracterizada por escrotalizacion total de la-
bios mayores, fusion completa de labios menores,
clitoromegalia acentuada y desembocadura uretral en
el glande del falo. En estas pacientes la sospecha
diagnostica se establecc por la auscencia de gonadas
palpables.

En los varones, la virilizacién produce una despro-
porcidn entre el volumen del pene y cl volumen de los
testiculos, que puede pasar inadvertida en los enfermos
que no presentan sindrome perdedor de sodio en la cta-
pa nconatal.

Dos terceras partes de los pacientes con este tipo de
HSC, presentan la variante perdedora de sal, debida a
la deficiencia de aldosterona y cortisol; por lo tanto los
que no son diagnosticados y tratados, suelen fallecer en
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la infancia temprana por hiponatremia, hiperkalemia,
hipovolemia y acidosis metabolica. Debido a que las
recién nacidas presentan virilizacion de genitales exter-
nos, sc diagnostican con mas facilidad que los varones.

Una tercera parte de los casos presenta la forma
virilizante simple, en la que pacientes de ambos sexos
sin tratamiento muestran crecimiento acelerado con cie-
rre prematuro de las epifisis, datos de seudopubertad
precoz y talla final baja.

En la forma no clasica o tardia, existen datos leves
de hiperandrogenismo puberal, caracterizado en las
mujercs por hirsutismo, acné, oligomenorrea 0 ameno-
rrea; en los varones es dificil establecer el diagndstico
cuando no existe pubarca prematura.

El diagnéstico se confirma determinando la concen-
tracién plasmatica de 17-hidroxiprogesterona, que casi
invariablemente muestra niveles supcriores a 300 mmol/
L en los tres primeros dias de vida extrauterina (se con-
sideran normales cifras menores a 10 mmol/L), sobre
todo si se asocia a elevacion de los niveles plasmaticos
de testosterona, que generalmente se encuentran en
los limites considerados como normales para varoncs
adultos .

Esta HSC se debe a mutaciones en el gen CYP21,
que se localiza en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21.3). Adyacente a éste, se encuentra un seudogen,
conaltahomologia en susecuencia con el CYP21, pero
que contiene diversas mutaciones deletéreas que lo
hacen ser funcionalmente inactivo (CYP21P). En la
deficiencia de 21-OH, la mayoria de las mutaciones
observadas en el gen CYP21 se encuentran normal-
mente en ¢l secudogen; este dato indica que eventos de
recombinacion entre los dos genes, permiten la transfe-
rencia de mutaciones del seudogen al gen funcional
CYP21. El fendmeno de conversion génica es el res-
ponsable de las mutaciones puntuales, mientras que un
entrecruzamiento desigual durante la meiosis, origina
mutaciones del tipo deleciones en el 15 a 20% de los
casos, ',

Se han descrito diversas mutaciones responsables
de la deficiencia de la enzima 21-OH; incluso en varios
pacientes se ha podido establecer una correlacion del
fenotipo (manifestaciones clinicas) con el genotipo (mu-
tacion en el gen) ***%. En general, las mutaciones del
tipo delecidn, sin sentido, las que cambian el marco de
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lectura y algunas substituciones de aminoécidos, condi-
cionan un fenotipo de HSC perdedor de sal; otras
substituciones como el cambio de isoleucina por
asparagina en la posicion 172 de la proteina, originan
generalmente la forma virilizante simple, mientras que
el cambio de una valina por leucina en la posicion 281
produce la forma no clasica o de inicio tardio de la en-
fermedad (Cuadro 1).

En un estudio de poblacién mexicana, se analizaron
47 pacientes con HSC (que representan 94 alelos o
genes CYP21); se identificaron las mutaciones respon-
sables de la enfermedad en el 78.7% de los alelos. De
las 15 mutaciones observadas, siete eran de la forma
perdedora de sal, siete de la virilizante simple y una de
la forma no clasica. Entre las mutaciones observadas,
se identificaron cinco no descritas previamente; en al-
gunas, no se habian observado en el seudogen, lo que
sugiere que sc trata de mutaciones de novo. Otro dato
interesante, es que en nucve de las familias estudiadas,
uno de los progenitores (que son considerados portado-
res obligados), no presentaba la mutacion observada en
el paciente, por lo que después de haberse descartado
la «no paternidady, este dato sugiere que existe un mo-
saico germinal en el progenitor (mutaciones en el gen
CYP21 pero solo en las células germinales) 3

Debido a su elevada frecuencia, la HSC por defi-
ciencia de la enzima 21-OH, se considera la causa mds
frecuente de ambigliedad de genitales, sobre todo en
mujeres. Por ello se ha sugerido incluirla dentro de las
enfermedades que deben diagnosticarse mediante el
tamiz metabolico neonatal, si bien es cierto que cuando
se realiza un examen clinico minucioso al momento del
nacimiento, todas las mujeres afectadas (con diverso
grado de virilizacion), pudieran ser identificadas *>-7.

En el tamiz metabdlico se detecta elevacién sérica
de 17-hidroxiprogesterona, que aunque es un marcador
sugestivo de deficiencia de 21-OH, también se encuen-
tra elevado en pacientes con retraso de crecimiento
intrauterino, en prematuros y en recién nacidos someti-
dos a estrés severo por hipoxia, infeccion sistémica,
disfuncién pulmonar, cardiopatias complejas, etc. *%.

Actualmente, en las familias afectadas es posible
ofrecer el diagndstico y el tratamiento prenatal, para
evitar la virilizacién del feto femenino. Se recomienda
administrar dexametasona en cuanto empiece el emba-
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razo, aun cuando se ignore ¢l sexo del producto, y pos-
teriormente realizar una ammniocentesis para determi-
nar por las células de liquido amniético el género y ana-
lizar el gen CYP21. Si el feto es femenino y el gen esta
mutado, el tratamiento se continua durante toda [a ges-
tacion, mientras que si es varon o si el gen es normal, sc
suspende la administracion de dexametasona. La base
de esta terapéutica es quc con la dexametasona, que
cruza la barrera placcntaria, sc logra inhibir la secre-
cién de ACTH en el feto con el gen CYP21 mutado y
sc cvita la virilizacion genital intrauterina. Por otro lado,
los andrégenos suprarrenales fetales sirven como
substrato para la produccion de estrégenos por la
placenta, de tal manera que la determinacion de estradiol
sérico y urinario de la madre es un indicador util para
valorar el grado de supresion de ACTH fetal logrado
con la dexametasona %,

Cuadro 1. Mutaciones en el gen CYP21 que condicionan deficien-
cia de 21-OH

Exon Tipo de mutacion Nucleotido y aminoacido Fenotipo
1 Sentidoerréneo C-oT Pro-Leu NC
en el coddn 30
Maduracion de CoT VSoPS
RNA alterada Intrén 2
3 Cambio en el Delecion de VSoPS
marco de lectura 8 bases
4 Sentidoerréneo  G-»C lle—Asn VS o PS
en el codon 172
6 Substituciones Grupode 3THA VS
lle>Asn
Val-Glu
MetloLys
7 Sentidoerroneo  G-oA  Gly—Ser VS
en el codén 292
7 Sentidoerréneo G-oT Val-leu NC
en el coddn 281
8 Sin sentido enel G-T GIn—Paro VS
coddn 318
8 Sentido errdbneo . GoA Arg->His NC
en el codén 339
3 Sentido erroneo . G-T Arg—-Trp VSoPS
en el codén 356
10 Sentidoerrdoneoc C->T Pro-»>Ser NC
en el coddn 453
10 Sentidoerronec C->T Pro—Ser NC
en el codon 454
10 Cambio en el marco GG-C PS
de lectura codon 484
10 Sentido erréneo A->G Asn->Ser PsS

en el codén 494

N_(Z =no clasica PS = Perdedora de sal VS = Virilizante simple
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Deficiencia de 17-hidroxilasa-17-20 liasa

La 17-a-hidroxilasa dependiente de P450 (P450c17)
es una enzima citoplasmica localizada en el reticulo
endoplasmico, que regula la calidad de la
esteroidogénesis (a diferencia de P450scc que regula
la cantidad) y determina el tipo de esteroide producido
a partir de pregnenolona. Este citocromo presenta dos
actividades que son las de i 7-o-hidroxilasa y ladc 17-
20 liasa. Cuando la célula, en condicioncs fisiologicas
carece de la actividad de 17-a-hidroxilasa, como suce-
de ¢n la zona glomerular de la glandula suprarrenal, los
productos finales de la esteroidogénesis son 17-
dcoxiesteroides de 2 1 carbones, cuyo ejemplo mds im-
portante es la aldosterona *.

Cuando existe actividad enzimatica de hidroxilacion,
se producen 17-hidroxiesteroides de 21 carbones
(cortisol), en tanto que cuando tanto esta enzima como
la 17-20 liasa estan presentes de manera combinada,
se producen esteroides de 19 carbones, (androgenos y
estrogenos) (Figura 6) *.

Colesterot
1

A5 Pregnenclona — A5 17-OH Pregnenclona — A5 Dehidroepiandrosterong
| P450c17 { p450c17 |
A4 Progesterona — A4 17-OH Progesterona  — A4 Androstenediona

1 P450c17 1 l
Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Testosterona

| | { |
Corticosterona Cortisol Dihidrotestosterona Estradiol

18-OH-corticosterona
|

Aldosterona

Figura 6: Sitio de accidn de la enzima 17-hidroxilasa-17-20-liasa

El citocromo P450c17 esta codificado por un gen
localizado en el cromosoma 10q24.3, cuya activacion
parece depender de la edad, ya que la sintesis de
dehidroepiandrosterona (DHEA) se inicia alrededor de
los ocho afios en mujeres y de los diez en varones, mo-
mento en el que clinicamente se presenta la pubarca.
Esta enzima alcanza su mayor funcién alrededor de los
25 a 30 aflos, cuando las concentraciones séricas de
DHEA vy del sulfato de DHEA (DHEA-S), alcanzan
sus méaximos valores durante la vida .

La regulacion de la funcion hidroxilasa o liasa de-
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pende del tipo de substrato y del estado de 6xido-reduc-
cion del citoplasma celular. Los compuestos A* como la
17-OH-progesterona no son susceptibles al corte en el
carbon 20, en tanto que aquellos A* como la 17-OH
pregnenolona si lo son. Ademas la funcién de este citocromo
se relaciona con la actividad de P450 reductasa. Cuando
ésta es mas abundante (como sucede en el testiculo), au-
menta la actividad de lisis, formandose cctoesteroides de
19 carbones, en tanto que cuando es menor (como en la
glandula suprarrenal), se favorece la accion de 17-
hidroxilacion, formandose hidroxiesteroides de 21 carbo-
nes. Por otra parte, el citocromo B, también puede au-
mentar la actividad 17-20 liasa, pero sélo en concentra-
ciones adecuadas de la P450 reductasa, actuando como
facilitador alostérico pero no como donador de electrones
45,46_

Los pacientes con mutaciones en el gen que codifica a
P450¢17, sobre todo las que afcctan los sitios de
fosfortlacion en los residuos de scrina y treonina pero no
en los de tirosina, muestran deficiencia total de la activi-
dad 17-o-hidroxilasa, caracterizada por falta de produc-
cién de cortisol y de esteroides de 19 carbones (DHEA,
androstenediona y testosterona) *.

La disminucion en la sintesis de cortisol, eleva la secre-
cion de ACTH, con produccién excesiva de 17-
deoxiesteroides como DOC, corticosterona y 18-
hidroxicorticosterona por la glandula adrenal, lo que oca-
siona hipertension arterial, alcalosis hipokalémica, supre-
sién del sistema renina-angiotensina y secundariamente
disminucion en la sintesis de aldosterona.

Los pacientes del sexo femenino tienen diferenciacion
normal de los genitales internos y externos; sin embargo,
los ovarios no producen estrogenos en la adolescencia,
por lo que presentan infantilismo sexual e hipogonadismo
con elevacion de LH y FSH y pueden presentar quistes.
Los varones presentan testiculos pequefios con tubulos
seminiferos atréficos e hiperplasia de las células de Leydig.
En individuos XY la falta de produccion de testostcrona
puede causar scudohermafroditismo, con un fenotipo de
genitales externos que varia desde francamente feminizado,
ambigiiedad de genitales o genitales masculinos
hipoplésicos.

Se ha descrito la activacion excesiva de P450c17 por
hiperfosforilacion de los residuos de serina. Este defecto
también involucra a la cadena {3 del receptor de insulina,
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que interfiere con la fosforilacion de tirosina y que nor-
malmente se produce tras la unidn de la insulina con éste,
causando disminucién de la actividad o resistencia a la
insulina. El cuadro clinico mds frecuente es un sindrome
de ovarios poliquisticos caracterizado por exceso de efec-
tos androgénicos (hirsutismo, virilizacion postpuberal, al-
tas concentraciones de LH, irregularidades menstruales,
anovulacidn cronica y quistes ovaricos) y resistencia a la
insulina (obesidad y acantosis nigricans) *'.
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