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RESUMEN:

La hiperplasia suprarrenal congénita engloba todos los trastornos hereditarios
de la esteroidogénesis suprarrenal del cortisol. Es autosdmica recesiva
caracterizada por déficit del funcionamiento de las enzimas implicadas en la
biosintesis de cortisol a partir del colesterol. Es el desorden adrenal mas
comun en la infancia y la causa mas frecuente de ambigliedad sexual. La
incidencia, para formas clasicas en recién nacidos es de 1/10.000-1/20.000,
siendo en Cuba de 1/10.000-1/14.000, lo que implica que 1/50 a 1/60 son
personas en la poblacion que portan mutaciones causante de la enfermedad.

El 95% de los casos se producen por mutaciones en el gen CYP21A2 localizado
en el cromosoma 6p21.3, el cual codifica la enzima 21-hidroxilasa. con
bloqueo variable en la sintesis de glucocorticoides y mineralocorticoides y
produccion excesiva de androgenos. Diversos cuadros clinicos pueden
manifestarse en el neonato (la forma perdedora de sal, la forma virilizante
simple y la forma no cladsica) Todas las formas clinicas estdn asociadas a
anomalias del gen CYP21A2; ante el diagndstico de un paciente 210HD es
aconsejable hacer un estudio familiar que permita realizar el diagndstico de
portadores .

Con el objetivo de Caracterizar desde los puntos de vista genético-
epidemioldgico la Hiperplasia Suprarrenal Congénita la provincia de Holguin se
realizd este estudio de serie de casos cuya muestra esta constituida por el
total de pacientes con HSA y el universo por todos los recién nacidos vivos,
donde se caracterizan los enfermos de forma genética, identificando las
principales mutaciones y la incidencia de la enfermedad en la provincia.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita.

Introduccion:

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) engloba todos los trastornos
hereditarios de la esteroidogénesis suprarrenal del cortisol. 12



El déficit de cortisol es un hecho comun a todos los trastornos y es ocasionado
por un mecanismo de retroalimentacién negativa con un aumento de la
produccion de Hormona adrenocorticotropa (ACTH) y secundariamente una
hiperestimulacién de la corteza adrenal motivando una elevacion de los
esteroides previos al bloqueo enzimatico. Casi todas las formas de HSC se
heredan con caracter autosémico recesivo y constituye la causa mas frecuente
de ambigledad sexual, ambos sexos son afectados por igual y Ilas
manifestaciones clinicas dependen del déficit enzimatico en cuestion, asi
como, de la etapa de la vida en la que se presenten.>

Aproximadamente el 95 % de los casos se producen por mutaciones en el gen
CYP21A2 localizado en el cromosoma 6p21.3, el cual codifica la enzima 21-
hidroxilasa. con bloqueo variable en la sintesis de glucocorticoides vy
mineralocorticoides y produccion excesiva de andrégenos, siendo la
presentacién mas comun HSC, en la que se detiene el paso de progesterona a
desoxicorticosterona para fializar en aldosterona y el paso de 17 OH-
progesterona a desoxicortisol para fializar en cortisol, lo que lleva a que dichas
hormonas represadas tengan que metabolizarse por la Unica via alterna vy
convertirse en andréogenos, aumentado considerablemente sus niveles
sanguineos.®8

Esta enfermedad no es una malformacién congénita, es un error innato del
metabolismo, que solo causa la muerte la forma neonatal perdedora de salque
causa deshidratacién hipotdonica que Unicamente se corrige al poner
tratamiento corticoesteroideo. Las demas formas clinicas no causan la muerte
y se corrigen con el tratamiento individualizado de cada enfermo con la
cuantificacion mensual en sangre periférica de 17-OH progesterona.®

210HD provoca una disminucion de la sintesis de hormonas situadas por
debajo del bloqueo, glucocorticoides y mineralocorticoides, aumento de los
productos previos como 170HP y aumento de sintesis de la via de los
androgenos. El déficit de cortisol conlleva aumento de corticotropina (ACTH) e
hiperplasia de la glandula.®

En las formas graves existen otras vias metabdlicas afectadas: disminucion de
produccion de adrenalina en la médula adrenal (tendencia al colapso
cardiovascular) y activacién de sintesis de dihidrotestosterona (DHT) por vias
metabdlicas quiescentes aumentando la virilizacion del feto femenino.°

Las formas clinicas mas graves se manifiestan en el periodo neonatal por el
déficit de cortisol y aldosterona con pérdida salina potencialmente mortal. El
aumento de andrdégenos origina virilizacién y ambigliedad de los genitales
externos en las nifas recién nacidas. Es muy util la clasificacidon de Prader para
describir el grado de virilizacién.©

Posteriormente, sin el adecuado tratamiento, se produciria aceleracion de la
maduracién Osea, cierre precoz de las epifisis, pseudopubertad precoz y talla
baja adulta. Las formas menos graves comienzan en la infancia tardia,
adolescencia o edad adulta; se caracterizan por signos de androgenizacién:
pubarquia prematura, aceleracion de la velocidad de crecimiento y maduracién
O0sea, hirsutismo, acné severo y oligomenorrea, sin déficit evidente de
aldosterona; pueden pasar desapercibidas, siendo elevado el numero de



diagnésticos tardios. Con frecuencia 210HD provoca situaciones de gravedad
intermedia."14

FORMAS CLINICAS

En general la HSC se muestra en dos maneras clinicas; clasica y no
clasica:

a) Forma clasica: se presenta con una incidencia de 1 en 10 000 a 15 000
personas, esta forma de HSC es también llamada severa y se subclasifica en
virilizante simple y perdedora de sal, con una prevalencia de presentacion de
70% y 30% de los casos respectivamente.?

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 produccion existente.1216

La forma perdedora de sal tiene comprometida en su totalidad la produccion
de aldosterona y cortisol, por tanto, los efectos glucocorticoides,
mineralocorticoides y sexuales del metabolismo suprarrenal son mas 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
virilizacidn ocurre de manera natural y la sospecha o manifestaciones clinicas
se daran en etapas de la nifiez y pubertad del paciente.4-18

b) Forma no cldsica: esta presentacion 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 estimulacion hormonal sexual.®

La clinica es mas tardia y variable que la forma clasica, por ejemplo durante la
ninez 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 alteracion testicular como no funcionalidad
ni crecimiento de los mismos, pero la mayoria cursa asintomatico.!3

Diagnoéstico genético molecular:

El gen responsable del 210HD se denomina CYP21A2. Se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6p21.3, en la region III del sistema HLA, muy proximo al
pseudogén CYP21A1P. A diferencia del gen CYP21A2, CYP21A1P presenta una
serie de mutaciones que impiden su traduccién en una proteina funcional,
aunque ambos genes son homdlogos.1®

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 mas comun 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). Si se compara el gen activo y el
seudogén CYP21 presentan 96% de homologia.?°

A diferencia de otras enfermedades recesivas, en las cuales es frecuente
presentar la misma mutacién en los 2 alelos, en 210HD los enfermos son
frecuentemente heterocigotos compuestos, tienen mutaciones diferentes en
los alelos paterno y materno, o hemicigotos, si tienen una mutacion puntual
en heterocigosis con una delecion en el otro alelo. Solo en el caso de
mutaciones frecuentes o consanguinidad se encuentran enfermos homocigotos
para una determinada mutacion.®

Los portadores o heterocigotos presentan un solo cromosoma mutado, y en
principio no manifiestan signos clinicos, aunque si pueden presentar una
respuesta elevada de 170HP en el test de ACTH.!®

El 95% de variantes patoldgicas del gen CYP21A2 son recurrentes y resultado
de 2 tipos de mecanismos entre el gen CYP21A2 y el pseudogén CYP21A1,
recombinacién asimétrica y conversidon génica. Se han descrito otras
mutaciones del gen CYP21A2 no atribuibles al mecanismo de microconversion
génica que representarian el 5% de los alelos. Las mutaciones se producen de
novo en el 1% de casos (esto obliga a documentar la situacidon de portadores
en los progenitores y no considerarlos portadores obligados).?!

La relacién genotipo/fenotipo es muy intensa ya que la severidad de los signos
clinicos depende del grado de déficit enzimatico determinado por el tipo de
afectacion molecular derivada de ambos alelos, y el andlisis de correlacién
genotipo-fenotipo solo puede hacerse sobre los pacientes completamente
genotipados. El fenotipo viene condicionado por el alelo mas leve; las
mutaciones graves pueden encontrarse en fenotipos graves y leves.??

Esta aparente simplicidad no debe enmascarar el hecho de que se trata de un
locus complejo, cuyo analisis debe ser realizado por laboratorios con
experiencia en genotipado CYP21A2.15

El asesoramiento genético es necesario en el contexto familiar de las formas
clasicas y se ve resaltado por la necesidad de detectar la alta frecuencia de
portadores de mutacion grave en poblacién general y también la a veces
inaparente clinica en los varones con forma virilizante.!”-2!

Epidemiologia

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran
gue la HSC es relativamente comun. La incidencia es variable segun las
poblaciones estudiadas y recogida de datos, extraidos o no de programas de
deteccién precoz: para formas clasicas en recién nacidos es de 1/10.000-
1/20.000, siendo en nuestro medio de 1/10.000-1/14.000, lo que implica que
1/50 a 1/60 son personas en la poblaciéon que portan mutaciones causantes de
enfermedad grave.®

METODOLOGIA:
Técnica y procesamientos:



Se realizara un estudio de serie de casos cuya muestra estara constituida por
el total de pacientes con HSA con déficit de 21-OH diagnosticados por tamizaje
neonatal desde enero del 2005 hasta diciembre del 2024 y el universo estara
conformado por todos los recién nacidos vivos entre el afio de nacimiento del
mayor de los pacientes hasta el ano de nacimiento del menor.

Para la realizacién del mismo se revisaran las historias clinicas de los pacientes
y la base de datos de los enfermos. Se revisaran los resultados de los
examenes complementarios realizados a los pacientes desde el punto de vista
quimico y molecular. (Anexo 1)

e Métodos empleados:

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados se utilizd diferentes métodos
y técnicas de investigacion:

Teoricos:

- Revision Documental: Para la recogida de la informacién tedrica, su
procesamiento, busqueda y definicidn de rasgos esenciales que permitirdn
realizar la valoracién de los resultados y compararlos con diferentes fuentes
bibliograficas.

- Andlisis y sintesis: Para el procesamiento de la informacidon tedrica y
empirica, que permitirda la caracterizacion del objeto de investigacion, la
determinacion de los fundamentos tedricos, metodoldgicos y la elaboracién de
las conclusiones.

Empiricos:

Observacién: Con la revisién de las historias de salud familiar (HSF) e
historias clinicas individuales de los pacientes estudiados.

Estadisticos:

Estadistica descriptiva: se utilizdé el analisis de distribucién de frecuencia. Se
efectud la triangulacion de la informacion obtenida mediante la aplicacion de
los métodos empiricos, los métodos tedricos y el procesamiento estadistico, lo
gue nos permitird el analisis de los resultados y arribar a conclusiones.
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