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Pseudohermafroditismo femenino por hiperplasia
suprarrenal congénita. Reporte de un caso

(Female pseudohermaphroditism by a congenital adrenal hyperplasia. A case report)

Luis Paulino Islas Dominguez,* José Ramon Jiménez Jiménez,** Martin Verduzco Gutiérrez*

RESUMEN

Se informa de una nifia recién nacida, con genitales ambiguos, cromatina sexual positiva y cariotipo 46XX, que al final de su se-
gunda semana de vida, presentd hiponatremia, hiperkalemia y alteracién acido-base, con compromiso cardiopulmonar. Se co-
rrigen sus trastornos metabdlicos y se le trata con hidrocortisona con la cual gradualmente se normaliza su desequilibrio ionico.
Se hace el diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sodio, secundaria al pseudohermafroditismo.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita, pseudohermafroditismo.

SUMMARY

We report a newborn, with ambiguous genitalia, sexual chromatin positive and karyotype 46XX. Ultrasound pelvic reports; vagina,
uterus and urethra female. At final of the second week of life, present hyponatremia, hyperkalemia, alteration acid-base, cardiopulmo-
nary compromise, in additionally of the corrective treatment of the dysmetabolias, starts the way with hydrocortisone. We realize the

diagnostic hyperplasia adrenal congenital loosing of sodium, next to female pseudohermaphroditism.

Key words: Hyperplasia adrenal congenital, pseudohermaphroditism.

Como es bien sabido, la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta (HSC), es una enfermedad de caracter autosémico re-
cesivo, por deficiencia de una de las cinco enzimas
requeridas para la sintesis de cortisol. La forma mas fre-
cuente, es la ocasionada por la deficiencia de 21 hidroxi-
lasa (gene CYP 21) que se localiza en el citocromo P450
del reticulo endoplasmico y es la causa en 90% de los
casos.'® Esta hidroxilasa es la que cataliza la conversion
de progesterona a deoxicorticosterona y de 17 hidroxi-
progesterona a 11 deoxicortisol, cuyos productos finales
son: la aldosterona y el cortisol, respectivamente.?%¢ Es
por eso que la deficiencia de esta enzima aumenta la
concentracion de las hormonas adrenocorticotréfica
(ACTH), progesteronay de 17 hidroxiprogesterona, ac-
tivando vias alternas para la biosintesis de hormonas
sexuales y da lugar a un exceso de androgenos, y la viri-
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lizacion de los genitales femeninos externos o genitales
ambiguos.t®

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una nifia recién nacida cuya madre (de 21 afios)
es intervenida por cesarea, debido a la falta de progresion
de su trabajo de parto. Se obtiene producto Unico vivo, con
Apgar de 7/9, Silverman Andersen de 2, Capurro de 41 se-
manas de gestacion. Peso 3,440 g, talla 50 cm, perimetros
cefélico, toracico, abdominal y braquial de 33, 34,31y 11.5
cm. Segmento superior 28 cm. Pie 7.5 cm. Placenta. Mem-
branas amnioticas y cordon umbilical normales. En los geni-
tales externos se observa fusion de los labios mayores,
hipertrofia de clitoris (1.8 cm de longitud y 0.8 cm de gro-
sor), meato uretral permeable abajo del clitoris. Se aprecia
la presencia de un pequefio introito vaginal.

Esfinter anal de localizacién y morfologia normal (Fi-
gura 1), cadera normal. Ectrodactilia en el pie derecho
(Figura 2).

Se mantiene en observacion y se le monitorea la con-
centracion del sodio, potasio, cloro, bicarbonato, ph uri-
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Figura 2. Ectrodactilia de pie derecho.

nario. La cromatina sexual fue positiva, observando dos
centromeros cariotipo 46XX. El ultrasonido reporté un
Utero con eje mayor de 3 cm y ectasia pielo-caliceal bi-
lateral. La resonancia magnética informa que la vejiga y la
uretra estan visibles; esta Gltima de 1.4 cm de longitud
aproximada, compatible con una uretra femenina. No se
apreciaron el Utero, los ovarios y el trayecto vaginal
(probable por la hipertrofia del clitoris). A los 10 dias de
vida se le hace una determinacion de 17 hidroxiproges-
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Figura 1. Nétese la hipertrofia de
clitoris 1.8 cm, pequefio introito y
la fusion de los labios mayores.

terona sérica que registra de 3.9 ng/mL y cortisol de 65
ng/mL. Dos semanas después la 17 hidroxiprogesterona
era de 2.99 ng/mL, el cortisol de 46 ng/mL, y la testoste-
rona (total) de 0.06 ng/mL.

A los trece dias de vida, presenta dificultad respiratoria,
irritabilidad, distension abdominal, evacuaciones disminui-
das en consistencia, peristalsis disminuida, bradicardia; su
tension arterial era normal. Presenta, ademas, hiponatre-
mia < 135 meg/L por lo que se inicia manejo con aporte de
sodio intravenoso a 6 meg/k. A pesar del aporte de sodio
continGia con hiponatremia, hasta 125 meg/L por lo que se
le inicia manejo con hidrocortisona: a razén de 10 a 20 mg
por m? de superficie corporal por dia, administrado en tres
dosis. El sodio sérico aumenta a 134 meg/L a las 94 horas
y a 138.7 meg/L (Figura 3). Simultdneamente presenta hi-
perkalemia (Figura 3) y hay alteraciones en el ritmo cardia-
co, por lo que se le retira el potasio de las soluciones
endovenosas y se administra dobutamina a razén de 5 ug
por kg por minuto. Presenta hipoglucemia de 30-40 mg/dL
por lo que se le aumenta la infusién de glucosa a 8 mg/k/
min hasta mantener la concentracion de glucosa entre
60-90 mg/dL. La gasometria mostré acidosis metabdlica
descompensada, pH 7.25 y disminucién del bicarbonato sé-
rico: que lleg6 a ser de 9 meg/L, lo que requirié corregirlo
con bicarbonato (Figura 4). Una vez iniciado el manejo con
hidrocortisona, las alteraciones clinicas, electroliticas y en el
equilibrio acido-base fueron corregidas.

DISCUSION

Al nacer esta nifia se considerd con genitales ambiguos,
sin embargo, después, al inspeccionar cuidadosamente
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Figura 3. Nétese la hiponatremia en la segunda semana de vida
extrauterina, y la recuperacion del sodio después del inicio con
hidrocortisona, y alteraciones en el potasio sérico, antes y
después del manejo con corticosteroides.
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Figura 4. Concentracion del bicarbonato en el suero durante su
estancia hospitalaria.
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los genitales externos, se penso en la posibilidad de que
hubiese una virilizacion de éstos. Si bien se recomienda
gue en estos casos no asigne al nacer el sexo del neonato:
empleado en circunstancias como ésta, ante los padres, el
término “bebé”.*° Es necesario tener un protocolo de es-
tudio de estos casos: que incluya datos que recabar en la
historia familiar, la exploracion fisica, estudios cromoso-
micos, radioldgicos (ultrasonido pélvico, genitograma) y
bioquimicos, para poder aclarar lo mas pronto posible el
sexo de los recién nacidos.

En este caso hubo necesidad de hacer estudios gené-
ticos (FISH en ndcleos en interfase en la sangre periféri-
ca, usando una sonda DNA especifica para regiones del
centrémero y cromosoma XY, y por el gen determinan-
te testicular por analisis de las secuencias del cromoso-
ma Y mediante PCR por FISH). En este caso la PCR no
identificd la presencia del cromosoma Y; los nlcleos en
interfase mostraron dos secuencias cromosomicas en las
regiones centroméricas X, sugiriendo que el neonato
era 46XX.

Es pertinente sefialar que de acuerdo a la clasificacion
de la diferenciacion sexual, estos datos y las manifesta-
ciones clinicas indicaban que el problema de la nifia era
un pseudohermafroditismo femenino. En este grupo de
alteraciones genéticas existen varios grupos de entida-
des; entre ellas: la hiperplasia suprarrenal congénita: por
deficiencia de la 21 hidroxilasa, con virilizacién simple y
pérdida de sal, que corresponde al problema de esta pa-
ciente. 1810

La concentracion sérica de la 17 hidroxiprogestero-
na, por lo general, se encuentra alta en los recién naci-
dos con HSC, usualmente, por radioinmunoensayo
excede 10,000 ng/dL;! aunque, también se ha reportado
que hasta 10% de los neonatos afectados severamente
por esta enfermedad, pueden tener concentraciones ba-
jas de esta hormona, dando lugar a falsos negativos.t®

La posibilidad de que nuestra paciente fuese uno de
los casos falsos negativos permite explicar porqué la 17
hidroxiprogesterona estuviese alta. Sin embargo, se ha
reportado que los recién nacidos de término; tanto fe-
meninos como masculinos, tienen concentraciones me-
nores a 2 ng/mL, después de las primeras 24 horas de
vida.® También cabe hacer mencién, que hay factores,
que pueden modificar los resultados, como: la edad de
gestacion, el peso al nacimiento, la hora del dia, el sitio
de donde se toma la muestra, el método seguido para su
medicion (fluoroinmunoensayo o espectrometria) y el
control de calidad del laboratorio. Si bien la concentra-
cion de 17 hidroxiprogesterona, no va de acuerdo con el
diagnoéstico de HSC, la confirmacidn de que se trataba
de paciente de sexo femenino, la virilizacion de sus geni-
tales externos, la crisis suprarrenal y la respuesta clinica
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obtenida con el empleo de la hidrocortisona, esta a fa-
vor de que se tratd de un falso negativo.

Aunque la incidencia de esta enfermedad varia entre
1 caso en 10,000 a 16,000 recién nacidos.>®8 En los dlti-
mos 10 afios no habia habido ningin caso reportado.
Puede ser que la corta estancia hospitalaria y el hecho
de que las crisis suprarrenales suelen presentarse, por lo
general, alrededor de la segunda semana de vida: debido
a que en la etapa fetal la regulacion de los liquidos y elec-
trélitos es hecho por la placenta,® sea la raz6n de que no
haya ningln caso registrado. En cuanto al manejo de es-
tas crisis, se recomienda que se haga de manera intensi-
va, para evitar la hiponatremia severa. Se emplea una
solucion salina al 0.9%, en forma de bolo a razén de 20
mL/k, corregir la hiperkalemia y la hipoglucemia, y solu-
cionar el desequilibrio hidricoelectrolitico y acido-base,
teniendo especial cuidado en el ritmo cardiaco.

Se sugiere el manejo inicial con glucocorticoides de
accion corta, como la hidrocortisona: que es el medica-
mento de eleccion, la dosis recomendada es de 10 a 20
mg/m? sup. corporal, por dia, dividido en tres dosis;?8°
nosotros empleamos esta dosis con buenos resultados.
Por otra parte, se debe tener un monitoreo estrecho del
neonato, sobre todo para evitar que se infecte o tenga
alteraciones metabdlicas por el empleo prolongado de
glucocorticoides.

En este caso, una vez que fue superada la crisis supra-
rrenal, se le indico prednisona por via oral, en vez de hidro-
cortisona.® Después de tres meses con este tratamiento, al
escribir este reporte, la nifia no tenia datos clinicos de Cus-
hing y el tamafio del clitoris se habia modificado: de 1.8 cm
al.5cmyde 0.8 cma0.5cm de grosor.

De acuerdo con algunos autores,'? ciertos casos de
esta enfermedad requieren un aporte extra de sodio en
su dieta: de 1 a 3 g por dia, y a pocos pacientes se les
administra fludrocortisona a dosis de 0.1 a 0.2 mg, dos
veces al dia. En este caso, no ha habido razén de hacer
un cambio a terapia de reemplazo mineral-corticoide: la
concentracion de sodio se ha mantenido dentro de lo
normal, aun cuando solo recibe pecho materno. Sin em-
bargo, durante episodios de fiebre, infecciones o condi-
ciones de estrés, ha caido en crisis suprarrenal, por lo
gue ha requerido de aporte o correccion del sodio.

Es pertinente que el manejo inicial de estos enfermos
sea hecho por el neonatdlogo o el pediatra, conjuntamen-
te con un endocrindlogo con experiencia en nifios quien
dara las pautas de manejo y seguimiento del paciente. Es
recomendable dar consejo genético a los padres, ya que la
HSC es de caracter autosémico recesivo, por lo que cabe
la probabilidad (p = 0.25) de que se presente en otro
nifio de los mismos padres. De aqui laimportancia de que
participe un especialista en genética y de la clinica.
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El manejo quirlrgico de los defectos en los genitales
externos, debe recaer en un cirujano pediatra.2®1 El as-
pecto emacional y psicoldgico de sus padres y de sus fa-
miliares, debe ser asistido por psic6logos. Por todo lo
anterior, el diagnostico, tratamiento y manejo de estos
enfermos es multidisciplinario.t®

Con respecto a las alteraciones 6seas, que en este
caso se encontraron asociadas al HSC, cabe hacer men-
cion de algunos sindromes como el S. genital-mano-pie:
que se acomparia de deformidades en manos y pies, al-
teraciones vaginales y espinales, y extrofia de la vejiga y
cloaca; del S. de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser gque
se caracteriza por ectopia renal pélvica, y la agenesia re-
nal severa: que también se acompafia de defectos 6seos.
En este caso no fue posible identificar un sindrome que
pudiera integrar todas las alteraciones ya descritas, por lo
que consideramos que se trata de un pseudohermafrodi-
tismo femenino, secundario a hiperplasia suprarrenal con-
génita clasica, con ectasia renal bilateral y ectrodactilia.
Aunque cabe la posibilidad de que se trate de un nuevo
sindrome.
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