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Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Reporte de Caso
Congenital Adrenal Hyperplasia. Case Report
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RESUMEN tico- tropic Hormone (ACTH), leading to abnor-

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
es una enfermedad endocrina genética. En el
90% de los casos es causada por mutaciones en
el gen CYP21A2, que codifica la enzima esteroi-
de adrenal 21-hidroxilasa (21-OH) implicada
en la esteroidogénesis. Esto provoca hiperse-
creciéon de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH), llevando a la produccién anormal-
mente elevada de andrégenos suprarrenales.

Se trata de un recién nacido con genitales
ambiguos caracterizados por hipertrofia de
clitoris, con la piel hiperpigmentada en el area
genital, fusion labio escrotal en linea media y
seno urogenital abajo del falo o clitoris de apro-
ximadamente 1 mm de didmetro. No se palpa-
ron gonadas. El estudio sonografico reporté
glandulas suprarrenales dentro de los limites
normales, con Utero de forma y tamafo normal.
No se observo presencia de testiculos. El diag-
nostico oportuno permitié la instauracion del
tratamiento en los primeros dias de vida con la
prevencion subsecuente de complicaciones.

PALABRAS CLAVE

Hiperplasia suprarrenal congénita, esteroide
17-alfa-hidroxilasa, esteroide 21-hidroxilasa,
virilismo.

ABSTRACT

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is a
genetic endocrine disease. In 90% of cases are
caused by mutations in the CYP21A2 gene
encoding the adrenal steroid enzyme 21-hy-
droxylase (21-OH) involved in the steroidoge-
nesis. This causes hypersecretion of Adrenocor-
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mally high production of adrenal androgens.

This is a newborn with ambiguous genitalia
characterized by hypertrophy of the clitoris,
with hyperpigmented skin in the genital area,
labioscrotal midline fusion and urogenital
sinus below the phallus or clitoris of about 1
mm in diameter. No gonads were palpated.The
sonographic study reported adrenal glands
within normal limits, normal sized and shaped
uterus. No presence of testes was observed.
Early diagnosis allowed the initiation of treat-
ment in the first days of life with subsequent
prevention of complications.

KEY WORDS

Congenital adrenal hyperplasia, steroid 17-al-
pha-hydroxylase, steroid 21- hydroxylase,
virilism.

INTRODUCCION

La (HSQ). Es una de las enfermedades mas
frecuentes en endocrinologia pediatrica. Es
una familia de trastornos autosdémico recesi-
vos debidos a defectos en uno de los cinco
pasos enzimaticos requeridos para la sintesis
del cortisol en la glandula suprarrenal.” Al
secretarse deficiente cantidad de cortisol, los
niveles de ACTH se elevan, lo que estimula la
sintesis hormonal adrenal dando lugar a una
hiperplasia del cértex adrenal. El déficit de 21
hidroxilasa: P450c21 supone el 95% de los
casos. Los estudios clinicos y genéticos han
demostrado la existencia de formas severas
y moderadas, en funcién del grado de afecta-
cién de la actividad enzimatica.?) Presenta un
espectro amplio de manifestaciones clinicas
categorizandolas en dos formas: a) En las
formas severas o clésicas (pérdida salina y virili-
zante simple), b) en las formas moderadas o no
clasicas (sintomdtica y no sintomatica o cripti-
ca).B?
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Los individuos afectados por HSC clasica
presentan hiperandrogenismo intrautero que
condiciona la apariciéon de macrogenitosomia
en el varén y un grado variable de virilizaciéon
de los genitales externos en la mujer, ademas
sufren pérdida salina (PS), que es la expresion
mas severa de la enfermedad, existe un déficit
importante de cortisol y de aldosterona.G~)
En la forma clasica virilizante simple, la afecta-
cién enzimdtica no es tan severa y hay un
minimo de actividad enzimdtica residual que
determina que la sintesis de aldosterona y de
cortisol no estén totalmente suprimidas, por
lo que no presentan crisis de pérdida salina, a
pesar de que los niveles de renina estan
elevados.*9

En las formas no clasicas existe un hiperan-
drogenismo de aparicién postnatal. Nacen
con genitales normales apareciendo los
signos de exceso de andrégenos mas tardia-
mente, en la infancia, la pubertad o la vida
adulta.”® Los signos clinicos en la infancia
incluyen pubarquia prematura, acné y piel
grasa, aceleracion de la edad 6sea y del creci-
miento con afectacion variable de la talla
adulta, y en las niflas una moderada hipertro-
fia del clitoris.”) Las adolescentes y las muje-
res adultas presentan acné, hirsutismo,

irregularidades menstruales e hipofertilidad.
(3.6)

La clasificacién de Prader puede ser de utilidad
en la descripcion de los hallazgos al examen
fisico de los genitales e identificar grados de
virilizacion como se define a continuacién:
Prader tipo 1: Hipertrofia simple del clitoris,
Prader tipo 2: Hipertrofia del clitoris, minima
fusion de labios menores, Prader tipo 3: Hiper-
trofia de clitoris, fusion de labios, un solo orifi-
cio en el periné (seno urogenital unico), Prader
tipo 4: Hipertrofia de clitoris con apariencia de
micropene, fusién total de labios mayores con
apariencia escrotal, hipospadias penescrotal,
Prader tipo 5: Gran hipertrofia de clitoris, con
meato uretral en la punta del clitoris, Aparien-
cia completa de genitales masculinos, sin tes-
ticulos.
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Aparte de los aspectos clinicos mencionados
anteriormente al momento del nacimiento
debe sospecharse la enfermedad en las prime-
ras semanas de vida post-natal cuando existen
cuadros de vomitos, deshidratacion y choque
sin causa aparente. El diagnéstico hormonal del
déficit de 21-OH se basa en la demostracién de
niveles plasmaticos elevados de 17-alfa-hi-
droxiprogesterona (17-OHP), en el déficit clasi-
co de 21-OH, la 17-OHP basal esta muy elevada
y se encuentra generalmente por encima de 20
ng/ml a las 48 horas de vida, aunque en reali-
dad se alcanzan valores superiores a 30-100
ng/ml. En las formas con pérdida de sal, la
renina plasmatica estd elevada y la relacién
aldosterona/renina esta siempre descendida.”

La genitografia es un estudio diagnostico util. El
diagndstico molecular, es de gran importancia
ya que, diagnosticada, se puede buscar igual
anomalia en vellosidades coriales de futuros
embarazos de la pareja, tratarlos y evitar la
malformacion genital.®

El tratamiento médico se basa en la sustitucion
reemplazo hormonal. La sustitucion terapéuti-
ca incluye: a) a la hidrocortisona por via
oral=10-20 mg/m2 (repartidas en 3 tomas
diarias), b) mineralocorticoides sélo en formas
clasicas perdedoras de sal (9 alfa fluorhidrocor-
tisona 0.1mg/dia): c) extra sal entre 1y 2 gr/ dia
en los primeros meses de vida hasta el inicio de
la alimentacién de semisoélidos.

El tratamiento quirdrgico consiste en la correc-
ciéon plastica genital en nifas, preferentemente
antes de los 18 meses de vida dado que la nifia
inicia en esta etapa el reconocimiento de los
genitales externos.”

El propdsito del presente trabajo es presentary
discutir un caso de HSC clasica diagnosticado
en el Hospital Leonardo Martinez Valenzuela.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un recién nacido de 1 dia
de vida ingresado al servicio de neonatologia,
por presentar genitales ambiguos. Madre de
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34 afos de edad, es su segundo embarazo sin
antecedentes heredofamiliares o personales
patolégicos de importancia durante el embara-
Zo.

Nacié por cesdrea por antecedente obstétrico
de una cesarea previa, sin complicaciones. Al
examen fisico se encontré activo, en buen
estado general e hidratada. Sus medidas antro-
pométricas fueron 4000 gr de peso, midié 51
cms de talla, el perimetro cefédlico fue de 35
cms. Los signos vitales estaban normales,
normoglucémico. Se encontré ademas genita-
les ambiguos caracterizados por hipertrofia de
clitoris, con hiperpigmentacion de piel en area
genital con fusion labioescrotal en linea media
y seno urogenital abajo del falo o clitoris de
aproximadamente 1T mm de didmetro. No se
palparon génadas en aparentes bolsas escrota-
les ni en canal inguinal. El ano estaba permea-
ble. El resto de la exploracién se encontré
normal. Ver Imagen No 1.

Imagen No. 1: Genitales del paciente.

a. Hipertrofia de clitoris, b. seno urogenital abajo del falo o
clitoris de aproximadamente 1 mm de diametro, c. piel
hiperpigmentada en el area genital, d. fusion labioescrotal
en linea media.
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Se practicé estudio sonogréfico, el cual reportéd
higado, vesicula biliar, pancreas, rinones y glan-
dulas suprarrenales dentro de los limites norma-
les, con utero en linea media en anteversion de
formay tamafo normal, no se observé presencia
de testiculos. Externamente se apreciaba imagen
simulando cuerpo cavernoso y esponjoso.

Se diagnostico hiperplasia suprarrenal congé-
nita en su forma clasica.El paciente se mantuvo
estable y en vigilancia por 72 horas por lo que
se egresd del servicio de neonatologia con
tratamiento via oral a base de hidrocortisona
mas reposicién de sodio por via oral, con citas
periddicas en la consulta externa de endocri-
nologia y cirugia pediatrica.

DISCUSION

A nivel mundial y mediante el tamizaje neona-
tal trece paises reportaron la presencia de HSC
en 1 de cada 15000 recién nacidos vivos siendo
mas frecuente la deficiencia de 21 OH.®) En
México, encontraron una tasa de 1:1,367 recién
nacidos vivos, estimando que dicha frecuencia
ocupa el segundo lugar a nivel mundial.®) Con-
siderando que hay poca investigacion sobre
dicha patologia en Honduras, la frecuencia
puede ser similar o incluso mayor a la de
México, tomando en cuenta ademas los casos
subdiagnosticados que pasan desapercibidos
en muchos centros hospitalarios ya sea por
desconocimiento o diagndsticos erréneos.

El caso presentado trata de una forma clasica
de hiperplasia adrenal congénita por déficit de
21-hidroxilasa, lo que implica la existencia de
un hiperandrogenismo ya intradtero que
condiciona la aparicion de genitales grandes
en el varén, y de un grado variable de viriliza-
cién de los genitales externos en la nifa; por lo
general, se observa hipertrofia de clitoris,
fusion de labios mayores y seno urogenital,
mientras que el Utero, los ovarios y las trompas
de Falopio son normales.('?

Dichos hallazgos fueron confirmados ultraso-
nograficamente en este paciente confiriéndole
por lo tanto el sexo femenino. Esta descrito
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que entre la primera y segunda semana de vida
del neonato puede presentar crisis adrenal al
no diagnosticarse tempranamente la enferme-
dad, la cual se caracteriza inicialmente por ndu-
seas, vomitos, hiporexia y letargia.('? El pacien-
te presetado no manifestd ningun sintoma
antes mencionado, probablemente por Ia
instauraciéon oportuna del tratamiento médico.

Aproximada-mente el 75% de los pacientes
con HSC cldsica cursa con sintesis deficiente de
aldosterona."V Por otra parte, la deficiencia de
cortisol contribuye a una funcién cardiaca
(deficiente), pobre respuesta vascular a las
catecolaminas, filtracion glomerular disminui-
da e incremento de la secrecién de hormona
antidiurética; esta entidad clinica, constituye
un marcador de cromosomopatias, como el
sindrome de Down, ademds se ha asociado a
anomalias estructurales, en especial cardiopa-
tias congénitas y diversos sindromes." Por lo
explicado anteriormente para poder realizar un
diagndstico mas preciso a este paciente se
necesitan ciertos estudios de laboratorio o de
imagen que por limitaciones econémicas de
los padres no fue posible su realizaciéon o por
no contar con reactivos y equipo necesario por
parte de la institucion hospitalaria como ser
cariotipo, ecocardiograma, estudios hormona-
les (niveles de renina, testosterona, cortisol),
gases arteriales los cuales segun Endocrine
Society Clinical Practice Guideline forman
parte fundamental del panel de estudio de
todo paciente con sospecha de HSC.V

Desde el ano 2000 en Cuba se inicié la pesquisa
de la hiperplasia adrenal congénita por déficit
de 21-hidroxilasa, mediante el test de determi-
nacion de 17-OH progesterona en sangre de
taléon, segun estudios publicados dicho proce-
dimiento es efectivo y de bajo costo." Consi-
deramos puede ser una alternativa diagnéstica
que podria utilizarse en nuestro pais para el
tamizaje neonatal e identificacion temprana de
esta patologia.

Finalmente, resulta interesante comentar la
gran variabilidad descrita con respecto a la
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dosificacién de la hidrocortisona y fludrocorti-
sona en el tratamiento de estos recién nacidos.
Actualmente, la mayoria de los autores reco-
miendan iniciar el tratamiento con hidrocorti-
sona a una dosis media de 15 mg/m2/dia, y se
puede aumentar a 20 mg/m2/dia en el primer
mes de vida. Sin embargo, otros autores tam-
bién han sugerido la utilizacién de dosis
mucho mas elevadas (50 mg/m2/dia) durante
los primeros 15 dias de vida y a 25 mg/m2/dia
los siguientes. Tampoco existe unanimidad en
cuanto a la distribucion de la dosis; asi algunos
autores recomiendan una pauta de 3 dosis
iguales, administrada cada 8 h, mientras que
otros utilizan 2 o 3 dosis, administrando una
dosis mayor por la mafiana. También existen
autores que recomiendan administrar la mitad
o los 2 tercios de la dosis por la noche al acos-
tarse, con el fin de disminuir el pico de secre-
cion de ACTH que se observa a las 2-4 h de la
madrugada; sin embargo, no es seguro que los
resultados a largo plazo sean mejores.®
Aunque se necesitan mas estudios para delimi-
tar con exactitud la dosis 6ptima necesaria, es
posible que ésta varie para cada paciente, y se
vea influida por diversos factores, como la
absorcioén intestinal y la variabilidad genética
en el metabolismo del cortisol. En nuestro caso
iniciamos el tratamiento con una dosis relativa-
mente baja de hidrocortisona, 15 mg/m2/dia,
sin embargo, la literatura menciona como
primera eleccién de glucocorticoide la fludro-
cortisona a dosis de 0,05-0.2 mg una o dos
veces al dia, pero desafortunadamente no
contamos con este medicamento en nuestro
medio.De igual forma se inicié suplementos de
cloruro de sodio (1-2 g/d), durante el primer
ano de vida en forma profilactica, proporcio-
nandole el seqguimiento adecuado por consulta
externa.

Respecto al tratamiento quirurgico The British
Society of Paediatric Endocrinology recomien-
da una actitud terapéutica quirdrgica con el
objetivo de una correccién completa de los
genitales externos antes de los 18 meses de
edad, ya que cuando se realizan después de los
dos anos de edad frecuentemente ocurren
trastornos psicoldgicos y sociales en el pa-
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ciente y en su nucleo familiar.'¥ Este paciente
estd pendiente de ser programado quirurgica-
mente al alcanzar la edad recomendada.

En la medida que el tamiz ampliado se imple-
mente como una norma general en nuestro
pais, los pediatras y neonatélogos tendran

una mayor responsabilidad de participar en el
diagndstico, tratamiento y control del nifio con
HSC. El subsanar las debilidades de este proce-
SO representa un reto y a la vez una oportuni-
dad para mejorar la calidad de atencion y
sobrevivencia del nifo afectado por enferme-
dades metabdlicas congénitas.
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