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SINDROME ADRENOGENITAL 

INTRODUCIÓN: Es un síndrome consecuencia de defectos 

enzimáticos hereditarios en los procesos de síntesis de hormonas 

esteroldeas, debido a hlperplasia suprarrenal congénita o tumores 

corticosuprarrenales virilizantes. 

Se presenta cuando los andrógenos, estrógenos o ambos, de la 

glándula suprarrenal, se producen en cantidades excesivas en 

relación con la edad del niño, ocasionando desarrollo precoz de los 

genitales y en algunas ocasiones heterosexualidad. 

Surge de un defecto autosómlco recesivo en la actividad de cualquiera 

de los pasos enzimáticos necesarios para la biosíntesls de hormonas 

cortlcosteroldeas. La deficiencia de enzimas puede fluctuar de grave 

a mínima. La secreción ineficaz de productos hormonales estimula la 

secreción de hormonas tróficas apropiadas como ACTH o renina

anglotenslna mediante un mecanismo de retroalimentación negativa. 

En consecuencia algunas veces se restablece la secreción del producto 

final, pero solo a costa de acumulación de esteroides precursores. 

La forma más frecuente de este síndrome, es la famlllar congénita, 

llamada también hiperplasia suprarrenal congénita. 



La hiperplasla suprarrenal congénita, se refiere a las alteraciones de 

los tejidos, consecutivos a la sobreactividad glandular crónica 

resultante de la Incapacidad de la corteza suprarrenal para lograr 

concentraciones plasmáticas normales de cortisol, como reacción a la 

estimulaclón de la hormona adrenocortlcotrópica (ACTH). Esto se 

origina bloquímlcamente en la actividad enzimática ausente o 

reducida en una de las etapas de la síntesis de esteroides, 

produciendo cada deficiencia enzimática una alteración característica 

en el patrón de hormona suprarrenal y en las concentraciones de 

precursores; los grados variables de desequilibrio hormonal causan 

efectos clínicos que se manifiestan en trastornos metabólicos y 

también en anormalidades del desarrollo. 
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BIOSINTESIS ESTEROIDEA 

El colesterol acumulado en la corteza suprarrenal, se encuentra 

disponible para convertirse en hormonas esteroldeas en un proceso 

que Implica docenas de transformaciones químicas reguladas 

enzlmátlcamente. 

En presencia de un estimulador suparrenal, como es la enzima 20 alfa 

hidroxllasa, el colesterol es utilizado para formar 20 alfa 

hidroxicolesterol, el cual a continuación por acción de la enzima 20-22 

desmolasa produce pregnenolona, precursor del abundante 

andrógeno suparrenal dehidroepiandrosterona (DHEA) así como el 

cortisoi, importante glucocorticoide. 

La pregnenolona por participación de la 3 beta hidroxiesterolde

deshidrogenasa se convierte en progesterona; la progesterona 

mediante un sistema de 17 alfa hidroxllasa se convierte en 17 alfa 

hidroxlprogesterona. El sistema de la 21 hidroxilasa convierte la 17 

alfa hidroxiprogesterona en 11 desoxlcortisol o sustancia S de 

Richstein, finalmente la sustancia· S se transforma en cortisol 

(compuesto F) por la acción de 11 alfa hldroxilasa. O bien la 1 7 alfa 

hidroxlprogesterona por acción de una 1 7 desmolasa se convierte en 

androstenodlona y testosterona. 

Por otra parte la conversión de pregnenolcina en aldosterona implica 

una serie de pasos regulados enzlmáticamente parecidos a los que 



participan en la síntesis de cortisol, la pregnenolona es convertida en 

progesterona y esta a su vez por acción de la 21 hidroxilasa en 11 

desoxlcorticosterona, la cual por acción de una 18 hidroxlesteroide

deshidrogenasa forma aidosterona. 

En circunstancias normales, la transformación enzimática de la 

pregnenolona en cortisol, cortlcosterona, aldosterona y 

dehidroepiandrosterona tiene lugar tan rápidamente que solo estos 

productos se acumulan en cantidades suficientes para constltuír una 

secreción fisiológicamente importante. 

El funcionamiento defectuoso de cualquiera de estas transformaciones 

enzimáticas, puede dar lugar a la acumulación y secreción de 

productos bloslntétlcos intermedios en cantidades suficientes que 

revistan importancia fisiopatológica. (4-5) 

Se conocen cinco defectos enzimáticos de gran Importancia clínica: 

1.- El déficit de 21 hidroxilasa, la cual representa el 95% de los 

casos, conociéndose de esta dos variedades; la variante clásica que 

afecta aproximadamente a 1 /5000 recién nacidos en Europa y a 1 /25 

000 en E.E.U.U. La variante no clásica es más frecuente que el 

defecto clásico entre Judíos Askhenazls, Yugoslavos e Italianos. 

2.- El déficit de 11 beta hidroxilasa, la cual representa de un 5-8% de 

los casos de hiperplasia suprarrenal congénita 
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3.· El déficit de 3 beta hidroxiesteroide-deshidrogenasa, que ha 

sido descrita en varias docenas de pacientes, siendo habitual la 

pérdida salina y las alteraciones genitales. Se han descrito defectos 

incompletos en donde no existen ninguna de las características y se 

manifiesta durante la pubertad. 

4.· La hiperplasia suprarrenal lipoidea, ha sido descrita con mayor 

frecuencia en la población Japonesa y es debida a un defecto de la 

enzima 20·22 desmolasa. 

5.· El déficit de 17 hidroxilasa, la cual conlleva a una disminución de 

la síntesis de cortisol y esteroides sexuaies.(6·7) 
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DEFICIENCIA DE 21 HIDROXILASA 

El deterioro de la síntesis de cortisol por la actividad disminuida de la 

21 hidroxilasa, es la causa bioquímica más común de hiperplasia 

suprarrenal congénita. (8) 

El primer caso de deficiencia de 21 hidroxilasa, fue reportado por el 

anatomista Napolitano DeCrecchio en 1865. (5) 

La 21 hidroxiiasa es una enzima del citocromo P-450 denominado P-

450 C21. El locus del gen está situado en el brazo corto del 

cromosoma 6, dentro del complejo HLA y estrechamente ligado al 

HLA-B y a los genes del complemento C4A y C4B. Se encarga de la 

conversión de la progesterona y 17-hidroxiprogesterona a 11-

desoxicorticosterona y 11 ·desoxicortisoi, pasos intermedios en la 

biosíntesis de mineralocorticoides y glucocorticoides respectivamente. 

( 9·12) 

El déficit de 21 hidroxilasa impide la conversión de 17 

hidroxiprogesterona a 11-desoxicorticosterona, la 1 7 

hidroxiprogesterona se acumula como consecuencia y es desviada 

hacia la ruta de biosíntesis de andrógenos, causando un exceso en la 

producción de los mismos, por lo que la virilización es un aspecto 

importante de este trastorno. 
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Aproximadamente el 66% de los pacientes con deficiencia de esta 

enzima pierden sal y manifiestan crisis suprarrenal a menos de una 

semana de edad. 

Se observa una actividad reducida de la 21 hldroxilasa lo que conduce 

a una producción disminuida de hidrocortlsona y una consecuente 

elevación de los niveles de ACTH, aumento de tamaño de las 

glándulas adrenales y compensación parcial o completa del defecto de 

secreción de hidrocortlsona. 

Los pacientes con deficiencia de 21 hidroxilasa pueden ser divididos 

en los que son perdedores de sal y los vlrilizantes simples. 

Una gran mayoría de pacientes en la infancia, tienen tendencia a 

perder sal, lo cual varía en severidad dependiendo del deterioro en la 

síntesis de aldosterona. 

Los defectos de síntesis de aldosterona no son ningún fenómeno, en 

algunos niños con deficiencia de 21 hidroxilasa perdedora de sal, la 

aldosterona plasmática puede estar en rangos normales, pero· 

inapropiadamente baja en relación a la actividad de renlna plasmátlca 

y pérdida de sal. (13) 
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CUADRO CUNICO. 

Deficiencia de 21 hidroxilasa clásica o pacientes con pérdida de sal. 

los síntomas comienzan poco después del nacimiento con 

incapacidad para recuperar el peso del nacimiento, pérdida de peso 

progresivo y deshidratación, así como alteraciones electrolíticas 

características como son hlponatremia e hlperkalemla, resultado de la 

reducción de reabsorción de sodio en el túbulo renal por los niveles 

bajos de aldosterona. 

Existen vómitos Importantes y anorexia, pueden aparecer alteraciones 

en el ritmo y frecuencia cardiaca con presencia de cianosis y disnea. 

(10, 12) 

En las niñas lactantes la vlrilizaclón de los genitales externos con las 

manifestaciones.generales mencionadas orientan hacia el diagnóstico 

correcto. 

la vlrilización en las niñas, observada desde el l"!aclmlento es 

hipertrofia del clítoris asociada con fijación ventral, fusión variable de 

los pliegues labioescrotales y grados variables de los mismos. 

Los órganos genitales femeninos Internos son normales (ovarios, 

trompas de Falopio y útero), estos no son afectados por los 

andrógenos, y, son inhibidos en el hombre por la secreción de factor 

de inhibición de los conductos de Müller. 
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La mujer puede tener ovarios poliquísticos. 

Para clasificar la virillzación en las niñas, es útil el apoyo de la 

clasificación de Prader, que los clasifica en cinco tipos. (14) 

Tipo 1: Hipertrofia de clítoris con una vulva normal. 

Tipo 11: Agrandamiento del clítoris en forma de embudo del vestíbulo 

en el que la vagina y uretra se abren en forma separada. 

Tipo 111: Agrandamiento del clítoris con un prepucio bien formado y 

canal urogenltal común en el que se abre la vagina y uretra existiendo 

también cierta hipertrofia en los labios mayores. 

Tipo IV: Hay un gran clítoris, solo ligeramente más pequeño que el 

pene de un varón recién nacido, con el prepucio bien desarrollado. 

Los labios mayores presentan aspecto de un escroto bífido con 

adherencias en alas de murciélago al clítoris. 

Tipo V: Completa mascullnlzaclón de los genitales externos, con un' 

pene que puede tener el mismo tamaño que el esperado en un varón, 

con un prepucio completamente bien formado y una uretra que lo 

atraviesa por completo. Existe un escroto bien formado parafiácldo y 

ausencia de gónadas externas palpables. 

En los varones los genitales tienen una apariencia normal y las 

manifestaciones clínicas tienden a ser confundidas con las de 
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estenosis pilórica , obstrucción intestinal, las cardiopatías congénitas, 

Intolerancia a la leche u otras causas de falta de desarrollo, ya que la 

vlrilización es usualmente observada en el curso de los dos a tres 

años de vida. 

La función del eje hipotálamo-pituitaria-gónadas, puede ser afectados 

en ambos sexos. En mujeres los niveles altos de progesterona 

pueden Interferir con la capacidad del estradiol para estimular la 

aparición de hormona luteinlzante, resultando la ausencia de 

Irregularidades menstruales. 

En los varones los niveles altos de andrógenos adrenales pueden 

suprimir la secreción de gonadotropinas. 

Aunque los niveles de andrógenos circulantes son elevados los niveles 

de testosterona en el testículo pueden ser bajos resultando una pobre 

espermatogénesls y esto traducirse en un futuro en Infertilidad, la cual 

al ser tratada específicamente es reversible. 

Deficiencia de 21 hidroxilasa no clásica o pacientes sin pérdida de 

sal. 

En el varón su principal manifestación clínica es el de desarrollo 

isosexual prematuro, el recién nacido suele tener aspecto normal; 

pueden aparecer signos de precocidad sexual y somática en los 

primeros seis meses de vida. 
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Se observan desarrollo del pene, escroto y próstata, aparición de vello 

pubiano, acné y voz grave. Los músculos están muy desarrollados y 

la edad ósea está adelantada respecto a la edad cronológica, hay 

cierre precoz de epífisis y se detiene el crecimiento, por lo que la 

estatura del adulto es baja. 

Los testículos son de tamaño normal, por lo que parecen 

relativamente pequeños en comparación con el pene agrandado; el 

desarrollo mental es normal. 

En la mujer hay pseudohermafroditismo femenino, hay aumento del 

clítoris y fusión labial de Intensidad variable. 

La vagina tiene apertura común con la uretra, el clítoris puede estar 

agrandado que semeja un pene. Es frecuente diagnosticar 

erróneamente hipospadias y crlptorquídea. Los órganos genitales 

Internos son los de tipo femenino normal. (1 5) 

Después del nacimiento la masculinizaclón progresa, se desarrolla 

prematuramente vello pubiano y axilar, aparece acné y la voz asume 

un carácter masculino, los niños afectados son altos para su edad y la 

asociación está adelantada, muestran muy buen desarrollo muscular y 

en general tienen estructura corporal de un muchacho. 

Aunque Jos genitales internos son femeninos, el desarrollo mamarlo y 

la menstruación no tiene lugar a menos que se inhiba la excesiva 

producción de andrógenos . 

11 



Algunos estudios han demost~ado que la deficiencia 21 hidroxilasa no 

clásica es extremadamente común, esto ocurre en aproximadamente 

0.3% de los judíos de origen europeo. Esto puede representar una 

Importante causa de infertilidad en este grupo étnico. (16) 

DIAGNOSTICO 

El recién nacido con genitales ambiguos es una emergencia médica y 

debe Iniciarse inmediatamente la Investigación adecuada. El problema 

mantiene angustiados a los padres y estos deben tener una 

explicación de lo que se debe realizar para determinar el sexo del 

niño y así ellos poder tomar una decisión. 

Es importante hacer notar que la causa más común de genitales 

ambiguos es hlperplasla adrenal congénita, la causa más común de 

esta es la deficle.ncla de 21 hldroxllasa. 

Para confirmar el diagnóstico dos investigaciones son esenciales: 

medir en plasma la concentración de 17 hidroxiprogesterona y la 

determinación de un cariotlpo periférico. 

Como la enzima 21 hidroxilasa es requerida para la conversión de 17 

hidroxiprogesterona a 11 desoxicortisol en la vía de las biosíntesis de 

cortisol, su ausencia confiere acumulación de 17 hidroxiprogesterona, 

la cual es medida fácilmente en el. plasma. La prueba es rápida y 

confiable para el diagnóstico de deficiencia de 21 hidroxilasa. 
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El cariotipo periférico sirve para determinar el sexo de un niño con 

genitales ambiguos o a un varón con criptorquídea e hlpospadias. 

Un diagnóstico definitivo de hiperplasia adrenal congénita por 

deficiencia de 21 hidroxilasa en un recién nacido con genitales 

ambiguos puede ser hecho dos o tres días después, basado en un 

cariotipo 46XX y en un incremento de las concentraciones en plasma 

de 17 hidroxlprogesterona usualmente mayor de 200 nmol/1 (normal 

menos de 1 O nmol/1 en un niño de término) 

Al menos dos terceras partes de pacientes con deficiencia de 21 

hidroxilasa son perdedores de sal, típicamente ellos cursan con 

hiponatremia, hlperkalemia, azotemla, acidosis metabólica temprana, 

Incremento en la excreción urinaria de sodio y ocasionalmente 

hipoglucemia. 

Pacientes no tratados con enfermedad perdedora de sal, tienen niveles 

séricos bajos de sodio y altos de potasio. Algunos pacientes pueden 

tener relativamente un moderado defecto perdedor de sal y pueden 

ser capaz de ocasionar niveles sérlcos de sodio dentro del rangó 

normal por incremento del sodio dentro de su dieta. 

Bajo semejantes circunstancias la excesiva excreción de sodio urinario 

puede ser demostrada disminuyendo la ingesta de sodio y 

proporcionando los requerimientos solo necesarios para corregir la 

hiponatremia manifiesta. 
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Los niveles de aldosterona sanguíneos y urinarios de estos pacientes 

pueden ser muy bajos o casi normal, pero los niveles de renlna 

plasmática son Invariablemente elevados. La relación de renlna 

plasmática y aldosterona urinaria es útil en el diagnóstico de 

enfermedad perdedora de sal y en la evaluación de su tratamiento. 

La actividad de la renina plas·mática es un índice más de Insuficiencia 

mlneralocorticoide y se Incrementa en las mañanas, sin embargo los 

resultados son raramente obtenidos inmediatamente. 

La hiperplasia adrenal congénita (deficiencia de 21 hldroxilasa) puede 

ser sospechada en niños con anormalidades clínicamente aparentes, 

en la mujer recién nacida con genitales ambiguos, en el recién nacido 

con evidencia de insuficiencia adrenocortical y en niños mayores con 

vlrllización progresiva. (1 5) 

La concentración de esteroides de líquido amniótico puede reflejar la 

esteroidogénesls adrenal y gonadal en el feto, los niveles de 1 7 

hidroxlprogesterona pueden ser usados para diagnosticar la 

hlperplasla adrenal congénita prenatal debida a deficiencia de 21 

hidroxilasa y niveles elevados de 1 7 hidroxlprogesterona en líquido 

amniótico pueden fundamentar el diagnóstico de hlperplasla adrenal 

congénita. 

En ambas formas de la enfermedad, la forma perdedora de sal y ·ta 

forma de vlrilización simple debida a deficiencia de 21 hldroxllasa, la 

concentración plasmática de 21 desoxicortisol y de 17 
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hidroxiprogesterona son marcadamente elevadas en el recién nacido. 

(16) 

Los niveles sanguíneos de precursores de cortlsol y de andrógenos 

adrenales están elevados en personas con deficiencia de 21 

hldroxilasa no tratada. 

Los niveles de cortlsol pueden estar en límites bajos de detección o en 

rangos normales. 

La elevación de l 7 hidroxlprogesterona, el sustrato Inmediato de la 

enzima 21 hidroxllasa es particularmente manifiesto, los niveles son 

con frecuencia diferentes cien veces más de lo normal y es más útil 

para el diagnóstico de la enfermedad y evaluar la eficacia del 

tratamiento. 

Pacientes con deficiencia 21 hidroxllasa tienen excreción urinaria total 

anormal de esteroldes, notablemente pregnanetriol, el principal 

metabollto de 17 hidroxlprogesterona y 17 cetoesteroides cuando son 

derivados desde la circulación androgénlca. · 

New y cols. han demostrado que la respuesta de 17 

hldroxiprogesterona a una rápida prueba de ACTH distingue mejor 

entre hiperplasla adrenal congénita vlrlllzante leve clásica· y lo normal, 

que los niveles de línea basal de esteroldes. El grado de intensidad 

clínica se correlaciona con el de deficiencia de 21 hldroxllasa 
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determinado por la prueba de ACTH. La respuesta a un bolo de ACTH 

suele distinguir también portadores de los no portadores. (17) 

La prueba diagnóstica estándar es la de estimulación, antes y 60 

minutos después de la administración de 0.25 mg de coslntroplna por 

vía Intravenosa (ACTH;cortrosyn). De la ACTH de 60 minutos se lleva a 

cabo la radiolnmunovaloración de 17 hldroxlprogesterona (1 ?·0HP) 

en el suero; y se dibujan las coordenadas de las concentraciones de 

17·0HP basal y estimulada sobre un nomograma de referencia. El 

monograma asigna una deficiencia genotípica de la 21 hidroxllasa, los 

heteroclgotos para cualquier forma de deficiencia de 21 hldroxllasa 

muestran una reacción similar de la 17·0HP a la estimulación con 

ACTH para lo cual son indistinguibles hormonalmente. 

En comparación con los aumentos de la 17·0HP observados en la 

deficiencia clásica de 21 hldroxllasa, la línea basal aleatoria de las 

concentraciones de 17·0HP no está siempre aumentada en los 

pacientes de deficiencia de 21 hldroxllasa, las cifras anormalmente 

altas se observan más a menudo en las mediciones matutinas. 

Otro método diagnóstico de apoyo en la etapa neonatal de hlperplasla 

adrenal congénita es el ultrasonido. 

La longitud de la glándula adrenal fué definida como la dimensión 

máxima en sentido cefalocaudal, lo ancho fué definido como la 

dimensión máxima perpendicular a la longitud, la medición de lo 

ancho se obtiene en la base de la glándula. 
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La glándula adrenal sonográflcamente puede ser identificada en niños 

sanos en un 98% y en todos los niños con hiperpiasia adrenal 

congénita. 

Las medidas normales sonográflcas promedio de la glándula adrenal 

en niños es de 20 mm de longitud y 4 mm de ancho. 

El ultrasonido puede ser un efectivo método de apoyo no invasivo en 

el diagnóstico preventivo de hiperplasia adrenal congénita lo cual 

deberá confirmarse por medio de estudios de laboratorio. 

Dada la característica clínica que presentan los afectados con este 

síndrome, de cierre prematuro de epífisis dando una talla corta, 

aunque esta no es evidente en el primer año de vida, es conveniente 

tener como apoyo radiografías de huesos largos o bien una edad 

ósea radiológica. 
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DEFICIENCIA DE 11 BETA HIDROXILASA 

Representa un 5·8% de los casos de hiperplasia suprarrenal congénita. 

En Israel, entre los judlos con antepasados marroquíes o lraníes, este 

defecto es la causa más frecuente del síndrome. Ocurre alrededor de 

1 de 100 000 nacimientos en la población blanca. (18· 1 9) 

En la deficiencia de 11 beta hldroxilasa, el desoxicortlsol no es 

convertido a cortlsol. Los precursores acumulados son desviados 

hacia la síntesis de andrógenos, como en la deficiencia de 21 

hidroxllasa con resultados similares. 

La proporción reducida de la síntesis de colesterol provoca 

hlpersecreclón crónica de ACTH con la consecuente sobreproducción 

de precursores de cortlsol y andrógenos. 

Debido a que la desoxlcortlcosterona tiene actividad mlneralcorticoide 

los niveles elevados pueden causar hipertensión e hlpokalemla, la 

hipertensión generalmente es moderada pero puede ser severa y 

ocasionar la muerte por encefalopatía hipertensiva. La severidad de 

la hipertensión no es absolutamente correlacionada con los niveles de 

desoxlcortlcosterona. 
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Existe vlrllizaclón e hipertensión por el bloqueo que Impide la 

formación de cortisol y aldosterona pero no de desoxlcortlcosterona 

(DOC) que retiene sodio y agua. 

La 11 beta hidroxilasa no está ligada al sistema HLA. 

Se ha detectado una forma leve del trastorno en mujeres normatensas 

con genitales normales que presentaban hirsutismo, acné e 

Irregularidades menstruales. El plasma contiene de modo 

característico grandes cantidades de 11 desoxicortlsol (compuesto S) 

y de desoxicorticosterona. Se piensa que la elevada concentración de 

DOC es la causa de hipertensión Y. evita los síntomas de pérdida de 

sal, aunque en lactantes con afección grave se ha observado pérdida 

salina durante el período neonatal. 

Se sabe que las funciones de la 11 beta hldroxllasa y la 18 hidroxilasa 

están relacionadas y se han descrito sistemas 11 beta hldroxllantes 

distintos en las zonas fasciculadas y glomerular. (20) 

CUADRO CLINICO 

El modelo clínico de la hiperplasia suprarrenal por deficiencia de 11 

beta hldroxilasa es semejante a la deficiencia de 21 hidroxllasa, pero 

con el carácter adicional de la hipertensión observada en muchos 

aunque no en todos los pacientes. 
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Se han descrito pacientes normotensos o con hipertensión 

intermitente la cual no aparece durante los primeros años de vida. 

En niños prepúberes puede haber ginecomastia que en muchas 

ocasiones es él motivo de consulta. 

La edad ósea es avanzada en ·algunos pacientes. 

Una mujer puede ser considerada equivocadamente varón por 

presentar síntomas de excesos de mlneraiocorticoides. Para que a la 

mujer le sea asignado el sexo correcto, se sugiere una correlación de 

la severidad de los síntomas debido a excesos de andrógenos 

mlneralocortlcoides. 

La evaluación de esto puede ser mejor durante .el tratamiento con 

glucocorticoides habiendo supresión de ACTH. De esta forma hay 

inhibición de la secreción de desoxicortlcosterona por la zona 

fasciculada. Bajo estas circunstancias algunos pacientes son 

Incapaces de sintetizar aldosterona en respuesta a la restricción de 

sodio en la dieta; ellos pueden ser perdedores de sal tempranamente 

en su vida. Otros pacientes responden a estas condiciones con un 

Incremento en la actividad y síntesis de niveles normales de 

aldosterona. 
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DIAGNOSTICO 

Debe sospecharse de deficiencia de 11 beta hidroxilasa cuando el 

hiperandrogenlsmo se acompaña de hipertensión, aunque se han 

referido casos sin hipertensión. El 11 desoxlcortlsol se acumula cerca 

del bloqueo enzimático. Suele elevarse también la 11 

desoxicorticosterona. Se han informado deficiencias de inicio tardío 

de 11 beta hidroxilasa pero es rara. (1 7) 

Las concentraciones urinarias de 18 esteroides hidroxllados son 

disminuidos en una forma importante con el papel de la P-450 en la 

reacción de la 18 hidroxilaclón. 

Los metabolltos de cortlsol son usualmente excretados. 

Los niveles séricos de androstenodiona y testosterona son elevados, 

así como los niveles urinarios de 17 cetoesteroides. 

Los niveles sérlcos de potasio pueden ser normales o dlsminuír hasta 

niveles de 1.6 a 2.0 nmol/I. Los niveles de sodio sérico son normales .. 

La renlna plasmática y aldosterona son suprimidas. (20) 

Una forma moderada de deficiencia de 11 beta hidroxilasa puede ser 

documentada; esto se caracteriza por anormalidades bioquímicas 

moderadas y relativamente síntomas moderados de exceso de 

andrógenos, que son similares a las observadas de deficiencia de 21 

hidroxilasa no clásica. 
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Los pacientes raramente tienen hipertensión. La prevalencia de 

deficiencia de 11 beta hldroxilasa no clásica de la enfermedad. 

Hay aumento en la concentración urinaria de 17 cetoesteroldes, en 

tanto que el pregnanetriol urinario está menos aumentado que la 

deficiencia de 21 hidroxllasa. 

El modelo de precursor sérico muestra aumento marcado de 11 

desoxlcortlcosterona y de 11 desoxicortlsol (S) aunque se considera 

que los síntomas de hipertensión resultan de la gran producción de 

DOC que tiene conocida actividad mineralocortlcoide y se ha 

comunicado que produce hipertensión cuando se administra 

exógenamente, esto aún no se comprueba. 

La deficiencia de 11 beta hldroxilasa se distingue también por la 

supresión de la actividad de la renlna plasmática (PRA). Se Ignora 

porqué la hipertensión no siempre se manifiesta. 

El portador heteroclgoto obligado de deficiencia de 11 beta 

hldroxllasa puede no tener anormalidades bioquímicas en su estado 

basal o después de la estlmulaclón con ACTH. 

Al igual que la deficiencia de 21 hidroxilasa, la 11 beta hldroxllasa es 

tratada con el reemplazo de glucocorticoesteroldes. La hipertensión 

puede no responder a la terapia y requerir medicamentos adicionales. 

El tratamiento con glucocortlcoldes puede enma5carar la deficiencia 
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de aldosterona en niños grandes, necesitando reemplazo 

mlneralocortlcoide. 

La mascullnizaclón de genitales externos en niñas es tratada 

quirúrglcamente. 

La ocurrencia de ginecomastia en pacientes con hlperplasla adrenal 

vlrillzante causada por deficiencia de 11 beta hidroxilasa fue descrita 

hace 1 S años. Los mineraiocortlcoides 11 desoxlcortlsol y la 

fludrocortlsona son relacionados en patogénesls de la glnecomastia. 

El mecanismo de su acción aún es desconocido. (21) 

Fue reportada la asociación de raquitismo marcado con hlpocalcemla 

hlperfosfatemla y pubertad precoz en un paciente con deficiencia de 

11 beta hidroxilasa. El raquitismo con pubertad precoz puede ser 

más frecuente asociado a hipotiroidismo, diabetes, feocromocltoma, 

enfermedad renal, etc., sin ser necesariamente asociado a la 

deficiencia de 11 beta hidroxllasa. (22) 

23 



DEFICIENCIA DE 3 BETA HIDROXIESTEROIDE 

DESHIDROGENASA. 

La 3 beta hidroxlesteroide deshidrogenasa (HSD), es una causa 

frecuente de adrenarquia prematura. 

Este desorden afecta la síntesis de todas las clases de esteroldes. 

Niveles de 1 7 hidroxlpregnenolona y dehidroeplandrosterona (DHEA) 

son elevados, pero DHEA un andrógeno débil puede no ser convertido 

a androstenodlona o testosterona. 

Se ha designado como deficiencia de 3 beta HSD las respuestas 

andrógeno-esteroldes superiores a la de los controles de etapas 11 a IV 

de Tanner. 

Esta actividad e'nzlmática es necesaria en las 3 vías de síntesis, en 

consecuencia hay menor producción de aidosterona, cortisoi y 

testosterona. 

La diferencia sexual es Incompleta, se observa 

pseudohermafroditlsmo masculino y hay un leve agrandamiento del 

clítoris en las niñas, causado probablemente por las concentracloness 

altas del andrógeno delta 5, precursor de la dehldroeplandrosterona. 

La insuficiencia suprarrenal grave es evidente poco después del 

nacimiento. 
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El gen codificador de 3 beta HSD aún no se ha identificado, la 

deficiencia de esta enzima no está ligada al complejo HLA. 

También se ha descrito una forma no clásica de deficiencia de 3 beta 

HSD. 

CUADRO CLINICO 

Es habitual la pérdida sallna. Las niñas solo están llgeramente 

virilizadas al nacer. En las niñas una fUslón labial y un 

agrandamiento del clítoris leve pueden escapar de la detección. 

Los varones con carencia de 3 beta HSD pueden ser confundidos con 

seudohermafroditas femeninos, debido a la falta de virllizaclón normal 

de los genitales externos. 

La virilizaclón insuficiente de los varones es consecuencia de la falta 

de beta HSD en el testículo. 

Los niños muestran una vlrillzación incompleta con hlpospadlas, a 

veces escroto bífido o criptorquídea. 

Estos pacientes son 46XY y no tienen elevación del pregnanetriol 

urinario. P.ueden por tanto ser distinguidos fácilmente de las mujeres 

46XX seudohermafroditas. 
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También se han descrito defectos incompletos, en los que faltan la 

pérdida salina o las alteraciones genitales. Así mismo existe una 

variante que se manifiesta durante la pubertad o después, con 

hirsutismo o amenorrea primaria. 

La deficiencia de 3 beta HSD provoca también hlperandrogenismo 

ovárico coexistente. 

DIAGNOSTICO 

La característica de este defecto es la elevación intensa de los 

esteroldes (como la pregnenolona) que preceden al bloqueo 

enzimático, La 1 7 hidroxlprogesterona plasmática puede estar 

intensamente elevada como consecuencia de la actividad de 3 beta 

HSD extrasuprarrenal. Estos pacientes son fácilmente confundidos 

con los portadores de una carencia de 21 hldroxilasa, si se determinan 

aisladamente las cifras de 17 OHP durante el período neonatal. 

El modelo de metabolitos esteroides urinarios, muestra proporciones 

delta 5 pregnantriol/preg~antriol mayores de 1 en comparación con la 

deficiencia de 21 hidroxilasa (en que esta relación es inversa); no se 

observa 11 cetopregnantriol en la orina en la deficiencia de 3 beta 

HSD. 

No se establece el diagnóstico de deficiencia de 3 beta HSD a menos 

que las respuestas a ACTH de 5 delta esteroides, 1 7 
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hidroxlpregnenolona y DHA, sean superiores a las de los adultos 

normales. 

Como criterios adicionales para este diagnóstico se requiere una 

elevación subnormal de 5 delta esteroides (17 OHP y 

· androstenodiona) y un adelanto anormal de edad ósea. (23) 
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DEFICIENCIA DE LA 20-22 DESMOLASA 

La forma rara de hlperplasla suprarrenal congénita, denominada 

deficiencia de colesterol desmolasa, ha sido descrita por Prader y es 

conocida como hiperplasia suprarrenal lipoidea o síndrome de 

Prader. 

La hiperplasia suprarrenal lipoidea es causada por deficiencia de la 

actividad de las desmolasa colesterol, el primer paso en la vía de la 

biosíntesis del cortlsol. Toda la esteroideogénesls adrenal y ganada! 

es inhibida en pacientes con esta enfermedad. 

La conversión enzimática deficiente de colesterol a pregnenolona 

produce una síntesis deteriorada de todos los esteroides y es debida a 

un defecto de la enzima P-450 que rompe la cadena lateral del 

colesterol, llamada también 20-22 desmolasa. 

Existe un intenso acúmulo de lípidos y colesterol en la corteza 

suprarrenal, con fracaso en la síntesis de todos los esteroldes 

suprarrenales del mismo defecto enzimático ocurre en el testículo e 

impide su síntesis hormonal. 

El gen humano codificador de esta enfermedad es localizado en el 

cromosoma 15, sin embargo esto no ha sido aún bien demostrado. 

(24) 
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CUADRO CLINICO 

Las mujeres no son virilizadas y los varones no son completamente 

masculinlzados a causa de la deficiencia de síntesis de testosterona. 

Los varones son fenotiplcamente femeninos y las mujeres no 

presentan anomalías genitales. Suelen existir manifestaciones ºde 

pérdida de sal y la mayoría de los enfermos mueren en la lactancia. 

Se han observado hipoplasia o agenesia gonadal, trastornos graves de 

líquidos y electrolltos, pigmentación addisonlana y susceptibilidad a 

las ln~ecciones; la mayoría de los pacientes afectados no sobreviven 

más allá de la niñez. 

Dado que presentan ambigüedad de genitales externos su 

reconocimiento temprano y tratamiento correcto puede ser retrasado, 

resultando la muerte temprana por crisis adrenal en la mayoría de los 

pacientes. 

DIAGNOSTICO 

Los exámenes histológicos, los Informes clínicos y los estudios 

bioquímicos in vitro sobre los Intermediarios de reacción enzimática 

empleando tejido suprarrenal, se han considerado para dilucidar la 

base de defecto en este paso Inicial de la síntesis de esteroides. 
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Como en este tipo de hiperplasia suprarrenal las cifras de esteroides 

suprarrenai'es no están elevadas, el proceso se confunde a menudo 

con una hlpoplasia suprarrenal. 

En un paciente con sospecha de hiperplasla adrenal lipoidea, la 

tomografía computada puede ayudar al diagnóstico o bien para 

diferenciarla de la hlpoplasia ·adrenal. Esto aún se presenta como un 

estudio piloto. 

Los pacientes usualmente mueren durante la Infancia de insuficiencia 

adren al a pesar de la terapia. (2 5) 
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DEFICIENCIA DE 17 ALFA HIDROXILASA 

Al bloquearse la 17 alfa hldroxilaclón y el desdoblamiento C-17:C-20 

disminuye la producción de todos los glucocortlcoldes y esteroldes 

sexuales. 

La falta de enzima conlleva una disminución de la síntesis de cortisol y 

esteroides sexuales. 

La síntesis mineralocorticolde no es a fectada. 

En pacientes con deficiencia de 17 alfa hidroxllasa, la progesterona no 

puede ser convertida a 1 7 hldroxlprogesterona, la síntesis de 

glucocortlcoide así como de esteroldes sexuales es inhibida. 

CUADRO CLINICO 

La sobreproducción de progesterona, 11 desoxlcortlcosterona, 

cortlcosterona y 18 hidroxicortlcosterona da lugar a hipertensión, 

hlpopotasemla e Inhibición de la renlna anglotenslna aldosterona. 

Las muJe.res afectadas muestran ausencia de caracteres sexuales 

secundarlos y amenorrea primaria: ellas presentan un 

pseudohermafrodltismo mascullrio e infantilismo sexual. 
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Es común que en las mujeres su primer dato sea obseivado hasta la 

adolescencia con amenorrea primaria, La carencia de 1 7 alfa 

hidroxilasa en ellas debe ser considerado dentro del hipogonadlsmo 

primario. 

Los varones presentan hlpospadlas y criptorquídea, o bien tiene 

apariencia femenina, con testículos inguinales. Este defecto debe 

tomarse en cuenta en el diagnóstico diferencial de 

seudohermafroditlsmo masculino y de la feminización testicular .. 

DIAGNOSTICO 

Los pacientes con esta enfermedad tienen niveles elevados de DOC, 

hlpokalemla e hipertensión similar a lo obseivado en personas con 

deficiencia de 11 hidroxllasa. 

La actividad de la 17-20 liasa en la misma enzima P-450 (P-450 Cl 7); 

la deficiencia de esta actividad causa un defecto aislado en la síntesis 

de esteroldes sexuales 

La clona DNA correspondiente a i>-450 Cl 7 ha sido caracterizado; un 

gen homólogo humano ha sido localizado en el cromosoma 1 O. 

Hasta ahora el análisis genético no ha demostrado desarrollo de este 

gen en ninguna de las deficiencias, deficiencia de 17 alfa hidroxllasa o 

deficiencia de 1 7-20 liasa. (26) 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento de la hlperplasia adrenal congénita, consiste 

primeramente en el reemplazo de las hormonas esteroldeas 

deficientes. (23-26) 

Dosis fisiológicas de glucocortlcoldes como es la hldrocortisona (10-

20 mg/m2 se por día) son administrados para suprimir la secreción de 

hormona adrenocortlcotrópica por la pituitaria. 

La crisis perdedora de sal en un niño con hlperplasia adrenal 

congénita requiere tratamiento con solución salina Intravenosa, el cual 

es calculado en base al déficit de sodio y grado de deshidratación. La 

glucosa también debe ser Infundida por el riesgo de hipoglucemia. La 

hlperkalemla raramente puede ser lo bastante severa para. requerir 

tratamiento con insulina. 

A menos que haya colapso circulatorio periférico los glucocortlcoldes 

deben ser utilizados hasta que las muestras sangulneas para los· 

análisis de esteroides sean colectadas. 

El tratamiento glucocorticoide puede iniciar utilizando dosis de 

reemplazo desde el principio. Esto puede suprimir adecuadamente las 

altas concentraciones de 1 7 hidroxlprogesterona en semanas. 
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El régimen alternativo de usar dosis Iniciales altas de glucocortlcoldes 

es Innecesario y casi seguro sus efectos adversos de crecimiento 

rápido característico en la Infancia temprana. 

Se prefiere el uso de hldrocortlsona por ser una hormona fisiológica 

activa en el hombre y porque Inhibe la producción excesiva de 

andrógenos suprarrenales y detiene la vlrillzación progresiva. 

Una dosis de 20 mg/m2/día es alrededor de 5 mg por día en un niño 

esto puede ser dividido en dosis de 2.5, 1.25 y 1.25 mg tomado en 

intervalos de 8 horas. 

El reabastecimlento de sal durante la crisis perdedora de sal temprana 

es usualmente adecuado provisto de solución salina Intravenosa. 

Raramente es necesario el uso de una preparación mlneralocortlcolde 

parenteral. 

La dosis de mantenimiento puede administrarse por vía oral de la 

manera siguiente: 10· 1 5 mg en 24 hrs. en los niños menores de 5 

años de edad; 15·20 mg. en 24 horas en los niños entre 5 y 12 años 

de edad. Esta dosis diaria debe repartirse en dos tomas. Estas 

corrigen la secreción excesiva de andrógenos sin producir efectos 

Indeseables. 

En pacientes con deficiencia de 21 hidroxilasa perdedora de sal, el 

reemplazo glucocortlcoide deberá ir acompañado de tratamiento 
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mlneralocortlcolde, por las alteraclones en la regulación electrolítica y 

actividad de renlna plasmática aumentada. 

Deberá administrarse DOCA (acetato de desoxicorticosterona) 2·4 mg 

día por . vía intramuscular. La presión arterial deberá medirse 

periódicamente ya que el exceso de mineralocorticoldes puede 

ocasionar hipertensión. 

La desoxlcortlcosterona es un mlneralocorticolde con actividad 

prolongada, a dosis mayores, como 12.5 mg mensualmenté por 

inyección intramuscular es utilizada para Jos pacientes en los que es 

un problema el cumplimiento del tratamiento. 

Una vez lograda la estabilización, se Instituye un tratamiento con 

fluocortisona con una sola dosis diaria de O.OS · 0.1 O mg. Esta dosis 

es suficiente para reducir la actividad de renina plasmática hasta 

valores normales. (27) 

El 9 fluocortlsona oral (florinef) es un potente mineralocoorticolde que 

puede ser iniciado a una dosis de 0.1 • 0.2 mg. diariamente una vez 

que el· niño es rehidratado y está recibiendo alimentación oral. 

Ocasionalmente se requieren dosis altas, por lo que la presión 

sanguínea debe ser monitorizada regularmente. Suplementos orales 

con 2 • 3 gr. de sal diariamente divididos en dosis hasta que se 

Ingieran alimentos semlsólldos es ocasionalmente necesario. 
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Con este tratamiento no suele precisarse cloruro de sodio adicional, 

pero deberá dejarse a los pacientes acceso libre a la sal. 

La terapia mlneralocorticoide debe probablemente ser administrada a 

cualquier paciente con elevada actividad de renina, igual en ausencia 

de episodios documentados de pérdida de sal, una vez teniendo los 

niveles de renlna normal se puede reducir la dosis de hidrocortlsona 

requerida para suprimir la secreción de 1 7 hidroxiprogesterona. 

Los síntomas de exceso de andrógenos deben desaparecer y estos 

efectos pueden ser evaluados por exámenes regulares, con particular 

atención a la velocidad de crecimiento y por radiografías periódicas 

de las manos y muñecas, para evaluación progresiva de la maduración 

esquelética. 

En la hlperplasia adrenal congénita, si se administran medicamentos 

por vía bucal, 50% de las dosis diarias debe administrarse al final de la 

tarde, para suprimir la elevación matinal de ACTH. 

La dosificación se regula a fín de mantener normales la velocidad de' 

crecimiento, la maduración ósea y la excreción de 17 cetoesteroldes 

urinarios; también debe de mantenerse en límites normales el nivel de 

pregnanetriol urinario. (28-30) 

Los pacientes no perdedores de sal, especialmente los varones, con 

frecuencia no son diagnosticados hasta los 3 - 7 años de i:dad, 

momento en el que la maduración ósea puede llevar un adelanto de 5 
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años o más sobre la edad cronológica. La puesta en marcha del 

tratamiento retrasa el crecimiento y la maduración ósea hasta alcanzar 

ritmos más normales en algunos niños. 

En otros, especialmente cuando la edad ósea es de 12 años o más 

puede producirse la pubertad espontánea, ya que el tratamiento con 

hldrocortlsona inhibe la producción suprarrenal de andrógenos y 

permite la liberación de gonadotroplnas hlpoflslarlas en caso de que 

exista una madurez hipotalámica apropiada. 

Algunos pacientes presentan una pubertad precoz al iniciarse la 

giucocortlcoterapla, lo que hace suponer que se requiere una 

supresión adecuada de la función suprarrenal para que se presente un 

tipo de secreción de gonadotroplnas con patrón puberal . No solo el 

tipo de esteroides, sino también la cantidad son factores que regulan 

la secreción hlpoflslaria. 

La menarqula aparece a la edad apropiada en la mayoría de las niñas 

bien compensadas. 

No es excepcional que adolescentes de más de 16 años no hayan 

Iniciado la menstruación; este retraso se relaciona probablemente con 

un tratamiento sub-óptimo. 

Los pacientes son vigilados midiendo los niveles del precursor de la 

17 hldroxlprogesterona sérica. En niños y adolescentes Jóvenes, la 

velocidad de crecimiento y la edad ósea se determinan en el tiempo 
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para asegurar que están recibiendo la dosis apropiada. En adultos, 

se pueden utilizar dosis equivalentes de esteroides sintéticos de 

acción prolongada, como la prednisona o la dexametasona. 

Las radioinmunovaloraciones séricas (RIA) se utilizan para evaluar la 

sustitución hormonal adecuada. Se han establecido los estándares 

normativos del RIA para esteroides suprarrenal en niños normales y 

pacientes con deficiencia clásica de 21 hidroxilasa, 

La 17 hidroxiprogesterona y la 4 androstenodiona proporcionan el 

índice más sensible de comparación y la testosterona es útil solo en 

mujeres y hombres antes de la pubertad. 

La determinación seriada de las concentraciones urinarias de 17 

cetoesteroldes y androstenodiona es una guía para la dosificación, útil 

pero no indispensable. 

La concentración plasmática de 17 hldroxlprogesterona y de 

androstenodiona a las 9:00 de la mañana, refleja de modo fiable la 

supresión suprarrenal y puede detectar una correccción Insuficiente 

antes que los análisis de orina. La medición del crecimiento, edad 

ósea y actividad de la renina plasmática, también son indicadores 

Importantes de la suficiencia del tratamiento. 

En la forma no clásica de la enfermedad no hay anormalidad sérlca de 

cortisol o de ACTH, la reducción del incremento en la 17 
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hidroxlprogesterona sérica es el índice de regulación hormonal. 

(26-29) 

En las adolescentes la menstruación es un índice sensible en la 

eficacia del tratamiento. 

La administración de . hidrocortlsona deberá continuarse 

indefinidamente en todos los pacientes. 

Está indicado el aumento de la dosis durante los períodos de 

sobrecarga como infecciones o cirugía o bien durante los perfodos de 

disminución de lngesta de sal, tanto en los perdedores como en los no 

perdedores de sal, lncluídos los que sufren otras deficiencias 

enzimáticas como la 11 hidroxilasa, ya que todos ellos tienen una 

reserva suprarrenal Insuficiente. (30) 

La terapéutica deberá continuarse por toda la vida, tanto en hombres 

como en mujeres, en virtud de la posible degeneración maligna de la 

suprarrenal hiperplásica. 

Es Importante instruir a los pacientes, especialmente en lo que se 

refiere al medicamento de por vida, para lograr autoresponsabilldad 

en la adolescencia y la vida adulta. (31) 

Aunque las anormalidades hormonales en pacientes con deficiencia de 

21 hidroxilasa pueden ser fácilmente tratadas, los genitales ambiguos 

en mujeres pueden causar sustanciales problemas psicológicos y 
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puede requerir múltiples procedimientos quirúrgicos para una 

adecuada corrección. (32). 

Fué descrita una combinación transtrlgonal, por acceso 

abdomlnoperltoneal para el manejo quirúrgico de la mujer 

seudohermafrodita con el síndrome adrenogenltal. 

La vaglnoplastía es una cirugía que debe ser contemplada dentro del 

manejo temprano del síndrome adrenogenltal. 

La resección del clítoris puede Indicarse en el primer año de vida. La 

vaglnoplastía para corregir la fusión labial deberá efectuarse en la 

niñez temprana. Esta última puede e:;tar Indicada en la lactancia, si el 

reflujo urinario vaginal y las Infecciones de las vías urinarias así lo 

exigen. 

La clltoridectomía parcial se indica a veces en una niña con un clítoris 

muy largo e hipersensible: 

Los padres de los pacientes con este síndrome, solicitan que el 

agrandamiento del clitorls sea hecho más femenino tan pronto como 

sea posible. 

El clítoris agrandado de las lactantes suele precisar corrección 

quirúrgica. Una buena edad para esta cirugía son los 6 a 12 meses. 

Se prefiere la reducción del clítoris en lugar de su extirpación. Se 

libera el clítoris y se resitúa debajo del pubis preservando el glande, 
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los componentes corporales y todos los elementos nerviosos y 

vasculares. (33) 

Pacientes femeninas con genitales ambiguos requieren cirugía 

(vaglnoplastía, resección del clítoris o ambos) para permitir un 

desarrollo y función pslcosexual normal. (34-3 5) 
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