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RESUMEN

Introduccion. LaHiperplasiasuprarrenal congénita (HSC) secundaria aladeficiencia de laenzima 21-hidroxilasa (210H) esuna
patologiadelacortezaadrenal caracterizada por deficienciade cortisol, con o sin deficienciade aldosterona, y exceso de androgenos.
Caso Clinico. Sereportael caso de un recién nacido con genitales ambiguos. A los 26 dias de edad present6 crisis adrenal perde-
dora de sal manifestada por choque hipovol émico, hiponatremia, hiperkalemiay acidosis metabdlica. En el servicio de urgencias,
el paciente fue tratado con solucion salinay esteroide endovenoso, mejorando la sintomatologia de ingreso. La determinacion de
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en sangre fue diagnostica para HSC clasica. Egresd con tratamiento sustitutivo basado en
hidrocortisonay fludrocortisona.

Conclusion. Laprincipa etiologia de genitales ambiguos en el recién nacido es debida ala deficiencia de 21-OH. El diagndstico
temprano y tratamiento adecuado representan en laactualidad una debilidad y oportunidad de mejorar la atencion pediatricade los
nifios af ectados por este sindrome.

Palabras Clave: Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Ambigliedad de Genitales.

SUMMARY

Introduction. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due deficiency of 21-hydroxylase (21-OH) is a disorder of the adrenal cortex
characterised by cortisol deficiency, with or without aldosterone deficiency, and androgen excess.

Case Report. We review the case of newborn with ambiguous genitalia. At 26 days of birth, the patient had a salt-losing adrenal crisis
with shock, hyponatremia, hyperkalaemia and metabolic acidosis. In the emergency department, the patient was given saline solution and
glucocorticoid intravenoudy with improvement. The high concentration of 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) in blood samplewas diagnostic
of classic 21-OH deficiency. The patient was discharged with hydrocortisone and fludrocortisone replacement.

Conclusion. The 21-OH deficiency isthe most common cause of ambiguous genitaliain newborn. The diagnosis and management of 21-
OH are medical challenges and one opportunity of better care of infant with CAH.
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biosintesis de cortisol!. Cerca del 95% de los casos son debi-
dos aladeficienciade laenzima 21 hidroxilasa (21 OH), esta
hidrolizalaprogesteronay la 17-hidroxiprogesterona(17-OHP)
para dar lugar a lall-desoxicorticosterona (DOC) y11-
desoxicortisol, metabolitos necesarios para la sintesis de
aldosteronay cortisol, respectivamente. La enfermedad se ca-
racteriza por una deficienciaen el cortisol, acompafiada o no,
de deficiencia de aldosterona, y de un exceso de andrégenos
adrenales?®.

LaHSC seclasificacomo perdedorade sal, formacla
sica grave, 0 como ho perdedora de sal (virilizante simple),
dicho comportamiento clinico reflegja en si € grado de defi-
cienciade aldosterona. Laenfermedad también eslacausamas
frecuente de genitales ambiguos y pseudohermafroditismo fe-
menino en el recién nacido, debido al exceso de andrégenos
virilizantes secundarios al bloqueo de la21 OH*

Las complicaciones de la HSC en la etapa neonatal,
tales como la pérdidade sal e hipoglucemia, asi como las con-
secuencias durante el desarrollo del nifio, que incluyen su
virilizacion, pubertad precoz y talla baja, justifican la detec-
cion temprana de la enfermedad y el otorgar un tratamiento
oportuno y eficaz. Lavidade los pacientes con HSC hamejo-
rado significativamente desde su manejo con cortisona en los
afos 50, sin embargo, la préactica clinicavaria sustancialmente
enloscentros deatencion de estosnifios, y € tratamiento afronta
aln algunas controversias®®. El propésito del presente trabajo
espresentar y discutir un caso de HSC cléasicadiagnosticado en
el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Presentacién del Caso Clinico.

Se presenta el caso de un recién nacido con fecha de
nacimiento e ingreso, a Servicio de Neonatologia, del 3 de
octubre del 2006 por presentar genitales ambiguos. Madre de
18 afios de edad con escolaridad preparatoria, toxicomanias
negadas y sin antecedentes heredofamiliares o personales pa-
tol 6gicos de importancia. En unién libre, con menarcaalos 14
anos. Producto delaprimeragesta, resuelto por cesareadebida
a presentacion pélvica en la semana 36 de gestacion. Peso a
nacer de 2,550 g, talla46 cm, Apgar 9-9 en tiempos convencio-
nales.

A laexploracion fisicase encontraron genitales ambi-
guos caracterizados por hipertrofia de clitoris, fusion
labioescrotal y seno urogenital abajo del falo o clitoris. No se
palparon testiculos y € ano estaba permeable. El resto de la
exploracion se encontrd sin anormalidades.

L osestudios en sangre reportaron urea de 19mg/dL y
creatinina en 0.5 mg/dL. Los €electrolitos séricos; sodio 134
mmol/L, potasio 4.8 mmol/L, cloro 104.2 mmol/L, Hemoglo-
bina18gr/dL, leucocitos 13,580 mm3. El ecosonogramapélvico
no visualizé érganos sexuales internos femeninos. Cariotipo
46 X X. Egreso del servicio paracontinuar estudio en laconsul-
taexterna

El paciente reingreso alos 26 dias de vida, al ser en-
viado del poblado Miguel Aleman, Hermosillo, con el diagnés-
tico de choque hipovol émico secundario avomitoy rechazo al
alimento. A su llegada se le encontré con coloracion péalido-

terrosa, hipoactivo, hiporreactivo, con presenciade signos uni-
versales de deshidratacidn, respiracion de tipo acidéticay lle-
nado capilar de 3 segundos. Recibid hidratacion endovenosa
con solucion salinaarazén de 50 ml/kg/horamés reanimacion
con presion positiva intermitente, con lo que mejoraron sus
condiciones clinicas. El sodio sérico se reporté en 109 mmol/
L, potasio 8.9 mmol/L, cloro 86 mmol/L, urea 154 mg/dL y
creatininal.4 mg/dL. Labiometriahematica con hemoglobina
de 12.8 g/dL, hematocrito de 37 5%, leucocitosen 15,300 mm3,
con 71% de neutréfilos y plaguetas de 580,000 mm3. La
gasometria arterial con acidosis metabodlica

El manejo posterior incluyd la administracion
endovenosa de solucion glucoel ectrolitica, correccion de
acidosis con hicarbonato de sodio y asociacion antimicrobiana
de ampicilina/cefotaxima. El cuadro clinico se consideré como
caracteristico de crisis adrenal por lo que se agregd a manejo
hidrocortisona endovenosa. El sodio se elevé a 129 mmol/L
veinticuatro horas después y se inicié mineral ocorticoide
(fludrocortisona) al tratamiento. En el servicio de Neonatol ogia
se confirmé el diagndstico de hiperplasia suprarrena con la
determinacién de 17-OHP en cifrasde 339 ng/ml. Fuedado de
altacon normalizacion de el ectrolitos séricosy tratamiento por
via oral a base de hidrocortisona (1.2 mg cada 8 horas) y
fludrocortisona (0.1 mg cada 24 horas).

DISCUSION

Laincidencia de HSC debida a la deficiencia de 21
OH se desconoce en México. Dos centros hospitalarios nacio-
nal esinforman unafrecuenciade 4 casos por afio, deloscuales
€l 56% y 90% respectivamente, presentaban la forma clasica
de la enfermedad™®. A nivel mundial y mediante €l tamizaje
neonatal trece paisesreportaron lapresenciade 1 caso por cada
15 000 recién nacidos. Se reconoce que la incidenciade HSC
varia de acuerdo a laraza 'y area geografica, por lo que los
esquimalesYupic deAlaska, con 1caso por cada 280 nacimien-
tos, es e grupo més afectado™. Corral y Vida en una pobla-
cién del norte de Sinaloa, México, encontraron una tasa de
1:1,367 en recién nacidos vivos, estimando que dicha frecuen-

L
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Figura 1. Fotografia del caso alos 2 meses de edad, se observa ambigiie-
dad de genitales con hipertrofiade clitorisy fusion de labios mayores.
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ciaocupael segundo lugar anivel mundial®.

El gen que codifica la 21-OH se localiza en el
cromosoma 6p21.3 dentro del complejo de histocompatibilidad
HLA, formando parte del citocromo P450 del reticulo
endoplasmico. Las mutaciones transferidas al gen CY P21
(CYP21A2) por el pseudogen inactivo CYP21A1P
(CYP21A,CY P21P) son las responsables de la deficiencia de
laenzima 210H en el 75% de las ocasiones, otro 20% de los
casos son ocasionados por del ecién en segmentosdel geninac-
tivo, durante la recombinacion meidtica*2. Recientemente se
han identificado mutaciones en laenzima oxidoreductasa P450
en casos con deficienciacombinadadel7 OH y 21 OH. Lade-
ficiencia de oxidoreductasa se manifiesta con fenotipos com-
plejos e incluye algunos aspectos no observados en las otras
variantes de la HSC, tales como malformaciones esquel éticas
similares a lo encontrado en los sindromes de Antley-Bixler,
Apert, Crouzon, Jackson-Weissy Pfeiffer. A pesar delaescasa
circulacion de androgenos, las mujeres afectadas por este sin-
drome presentan virilizacion, lo que se explica por la existen-
cia de mecanismos alternativos en la biosintesis de los
andrégenos humanos®.

Como consecuencia ala exposicion de concentracio-
nes elevadas de androgenosin-Utero, las nifias afectadas de HSC
clésicatienen genital es ambiguos o pseudohermafroditismo al
nacimiento. Por lo general, se observa hipertofia de clitoris,
fusién de labios mayores y seno urogenital, mientras que €l
Utero, losovariosy lastrompas de Fal opio son normales. Con-
trariamente, |os varones no muestran signos francosde HSC al
nacimiento, solo si acaso hiperpigmentacion escrotal y posi-
blemente crecimiento del pene. Es comin que entre laprimera
y segunda semana de vida del neonato presente crisis adrenal
al no diagnosticarse tempranamente la enfermedad, la cual se
caracteriza inicialmente por nauseas, vomitos, hiporexia y
letargia. En este sentido el caso presentado no difiere de los
pacientes con genitales ambiguos y deficienciade 21-OH re-
portados en formaaislada en laliteratura nacional %,

Aproximadamente el 75% de los pacientes con HSC
clésica cursa con sintesis deficiente de aldosterona. En estos
pacientes perdedores de sal, la excrecion urinariade sodio es
excesiva y puede resultar, de no tratarse, en hipovolemia,
hiperreninemiae hiperkalemia. Por otraparte, ladeficienciade
cortisol contribuye a una funcion cardiaca deficiente, con po-
brerespuestavascul ar alas catecolaminas, filtracion glomerular
disminuida e incremento de la secrecion de hormona
antidiurética. El resultado de esto son nifios con deshidratacidn
muy gravey choque. El patrén electrolitico y &cido base san-
guineo generalmente sugieren la presencia de insuficiencia
suprarrenal, esdecir se encuentran hiponatremiae hiperkalemia
grave, acidosis metabolica descompensada e hipoglicemiaque
ponen en peligro lavidadel paciente®®.

La presencia de genitales ambiguos en el recién naci-
do por lo tanto representa una urgencia médica. Laevaluacion
debe estar acargo de un equipo multidisciplinario eincluir una
historiaclinicacompleta, seindicaraun estudio ecosonografico
pélvico en busca de los genitales internos femeninosy de las
glandulas suprarrenales. También debe de realizarse un
cariotipo, ladeterminacion tempranade lahormona 17-OHPy
del patrén el ectrolitico sérico, |os cuales deben repetirse en tér-

mino de un mes, hasta cerciorase que el recién nacido no
presentaunaformaperdedorade sal. Unadeterminacién de
electrolitos no descarta la enfermedad y, como en el caso
gue se discute, su omision representaun riesgo paralavida
del paciente'®.

Laelevacion de 170HP en unamuestrasanguinea
después del tercer dia de vida establece el diagndstico de
HSC clasica, lasmediciones por radioinmunoensayo gene-
ralmente reportan cifras superiores alos 100 ng/ml (3 nmol/
dL)* Ladeterminacién urinariade 17 cetosteroides, actual-
mente estaen desuso por € nimero elevado defalsos nega
tivos en la etapa neonatal y las dificultades que representa
la coleccion de orina en estas edades’. Los beneficios del
diagndstico temprano a través del tamiz metabdlico reali-
zado a todo recién nacido en paises desarrollados son
incuestionables. El programa en Suecia, por gjemplo, re-
portala prevencion de muertes por crisisadrenal, lascifras
promedio de sodio en casos detectados fueron de 134 mmol/
L , laconfirmacién del diagnéstico serealizaauna edad de
9 dias, laasignacién sexual alos 14 diasdeviday €l costo
por nifio tamizado fue 2.70 d6lares americanos'. En nues-
tro pais, a partir del afio 2005 €l Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) realiza la deteccién de HSC,
fenilcetonuriay deficiencia de biotinidasa en unidades de
medicina familiar entre el tercero y quinto dia de vida del
neonato sano 'y enfermo. Lo anterior hapermitido diagnos-
ticar con oportunidad 16 casos de HSC, superando con ello
a todos los diagnosticados oportunamente antes de la
implementacion de dicho programa’®.

El tratamiento del padecimiento es sustitutivo y
consiste en reponer las hormonas deficitarias. Los objeti-
vos del tratamiento son frenar la secrecién de hormona
corticotropadisminuyendo €l hiperandrogenismo secunda-
rio mediante la administracién de glucocorticoides, corre-
gir €l déficit de aldosterona para evitar deplecion de sodio
y acanzar unaactividad de reninanormal, asi como asegu-
rar un crecimiento y desarrollo normal® 2. En nifios, la
hidrocortisona (HC) es el glucocorticoide de eleccidn, la
dosis de mantenimiento variade 10-15 mg/m2/dividida en
3tomas; lasdosis por arribade 100 mg/m2/dia son necesa-
rias para el manejo de crisis adrenales y en situaciones de
estrés como enfermedades febriles, trauma o cirugia. La
eficaciadel tratamiento debe monitorizarse através de los
niveles de 17-OHP que varia entre 100-1000 ng/dL. Aun-
gue los glucocorticoides de accién prolongada, tales como
laprednisona(5.0-7.0 mg por diaen 2 dosis) y dexametasona
(0.25-0.50 mg por dia en dos dosis) no estan indicados en
lainfancia debido a una mayor supresién del crecimiento
quelaHC?®8, estos son prescritos en paises donde no existe
disponibilidad de HC en su forma de cipionato oral™°.

L as necesidades de mineral ocorticoide son alcan-
zadas con laadministracién oral defluorhidrocortisona. La
dosis se ajusta para mantener una actividad de renina
plasméticaen rangosbagjosanormal, y variaentre0.1 mg a
0.2 mg. Laactividad de este corticoide se favorece solo si
el rifién recibe suficiente cantidad de sodio. Por ello, es
necesaria la suplementacion de sal, de 1 g a 2 g diarios,
durante 6 a12 meses. Losparametrosdevigilanciadel nifio
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con HSC deben ser clinicos (edad 6sea, talla 'y peso) y
bioquimicos a través de la medicion de las concentraciones
plasmaticas de 17-OHP, testosteronay renina® ¢

Por su mayor facilidad técnica, € manejo quirdrgico
del nifio con HSC clasica se recomiendaentre los 2 y 6 meses
de edad. Debe practicarse en centros hospital arios dotados de
un equipo multidisciplinario con suficiente experiencia’.

El consejo genético debe ser realizado en todafamilia
con un nifio afectado de HSC. Debe aportarse alos padrestodo
tipo deinformacion sobre laenfermedad, su recurrencia, diag-
nostico y tratamiento prenatal. Cuando | os padres son portado-
res el riesgo de tener un feto femenino afectado es de uno en
ocho, por lo que el tratamiento prenatal con dexametasona es
controversial. El programa de tratamiento prenatal de laHSC
se conformacon estrictoscriterios deinclusion y procedimien-
tosde diagndéstico mediante el DNA fetal, obtenido através de
la biopsia de vellosidades coridnicas posterior a la confirma-
cion delagestacion. El sexo del feto se determinacon laiden-
tificacion del cromosomaY através de lareaccion en cadena
de lapolimerasa o cariotipo®®.

Laadrenalectomiabilateral realizada por laparoscopia

tiene unaindicacién precisa en pacientes con HSC. Delamis-
ma manera, tratamientos promisorios son los disefiados con
bajas dosis de hidrocortisona, fludrocortisona, flutamida (anta-
gonista de los receptores de andrégenos) y testolactona
(inhibidor de la aromatasa que bloquea la produccién de
estrogenos). Los antagonistas de la hormona liberadora de la
corticotropinaestan siendo probados en model osanimales. Otra
opcién detratamiento |o representalarestauracion delaactivi-
dad de la 21-OH mediante la implantacién de un adenovirus
codificador del gen mutado en las glandulas suprarrenales.
Asimismo, se ha planteado también el trasplante de células
adrenalesy células madreb®,

En la medida que el tamiz ampliado se implemente
como una norma general en nuestro pais, los pediatras y
neonatdl ogos tendremos unamayor responsabilidad de partici-
par en el diagndstico, tratamiento y control del nifio con HSC.
El subsanar las debilidades de este proceso representaun reto
y alavez una oportunidad paramejorar lacalidad de atencion
y sobrevivenciadel nifio afectado por enfermedades metabdlicas
congénitas?.
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