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‘ 4 Hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de la 21 hidroxilasa.
Presentacion de un caso.
Congenital Adrenal Hyperplasia due to 21 Hydroxylase deficiency. A case report.
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RESUMEN

Se presenta una paciente con el diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de la 21
hidroxilasa; resulté la primera paciente detectada por el programa de cribado neonatal en la
provincia de Ciego de Avila, lo que permitié un diagnodstico temprano y tratamiento oportuno; se
evitd un desenlace fatal durante la crisis adrenal. La incidencia en la poblaciéon caucasiana es de
1/12000. La paciente presenta antecedentes familiares de consanguinidad y sugiere el diagndstico
la presencia de genitales ambiguos (Prader IV) en el momento del nacimiento; en el trigésimo dia
de nacida inicia la crisis adrenal, caracterizada por una curva de peso plana, vémitos, irritabilidad,
piel palida, livedo reticularis. Los complementarios mostraron: 1700H progesterona > 97 nmol/L en
dos ocasiones; cromatina oral 25%; ionograma: Na+ 120 mmol/L; K+ 6.5 mmol/L; gasometria: PH
7.26, PO 2 45.3 mmHg, ABE -8.2 mmol/L, PCO2 41.7 mmHg, sO 77.0% y SBC 17.5 mmol/L. La
paciente recibe al sexto dia de nacida tratamiento con prednisona a razon de 5mg/SC/dia se le
afiade posteriormente fludrocortisona 0.05mg/24h. )

Palabras clave: HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA/diagnéstico, ESTEROIDE 21-
HIDROXILASA; VIRILISMO/etiologia.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) define a un grupo de enfermedades congénitas
autosémicas recesivas en la que se produce un error en la esteroidogénesis suprarrenal ocasionado
por la deficiencia en la actividad de una de las enzimas necesarias en la sintesis de cortisol, con un
aumento compensador de la corticotropina hipofisaria (ACTH), hiperplasia de las suprarrenales y
acumulacién de los metabolitos y esteroides de la via metabdlica no afectada, previo al bloqueo
enzimatico (1-8).

La incidencia de la enfermedad es variable, oscila segun la poblacion estudiada e influenciado,
ademas, por el método diagndstico utilizado (clinico o programa de deteccién precoz). La incidencia
aproximada de la forma clasica del déficit de 21-hidroxilasa en la poblacion caucasiana general seria
1/12.000, y tan elevada como 1/280 en esquimales Yupik de Alaska. Se describe para formas leves
o tardia (no clasica) en la poblacién caucasiana una frecuencia del 0.1% (2, 6). Washinton reporta
una incidencia de la forma clasica de 1/15.000, con un 75% perdedora de sal y un 15% virilizante
simple (1/50.000) (2-4).

La deficiencia de la 21-hidroxilasa es producida por una alteracién del gen (CYP21A2) que codifica
esta enzima localizado en el brazo corto del cromosama 6, la disminucidén de la sintesis de cortisol
produce una elevacidon compensatoria de ACTH y acumulacién de la 17 hidroxiprogesterona como



metabolito previo al bloqueo enzimatico. Aumenta la produccién de andrdgenos suprarrenales, por
no necesitar de la enzima en defecto para su sintesis, con la reduccion en la sintesis de aldosterona
altera el balance hidrosalino (pérdida salina), todo lo anterior es la causa de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (5,10).

Estos pacientes suelen hacer la crisis adrenal a partir de la segunda semana de vida (5), por lo que
es necesario tener el diagndstico confirmado de la enfermedad en los primero diez dias, buscar los
signos y sintomas secundarios a la pérdida salina e imponer el tratamiento adecuado y oportuno y
asi evitar un desenlace fatal.

Se presenta la experiencia de los autores con el primer caso de HSC en su forma clasica perdedora
de sal por el riesgo que constituye para la vida de la paciente, diagnosticado por programa de
deteccion precoz iniciado en la provincia de Ciego de Avila en Octubre del 2005.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de raza mestiza, con antecedentes prenatales de un embarazo de alto riesgo obstétrico por
la presencia de consanguinidad (primos de segundo grado), con seguimiento por genética, G1POAO,
o feto proteina normal, US del programa normal, TG 39.4 semana, parto eutécico, Apgar 9/9, peso
al nacer 3900g, talla 52 cm, CC 34cm, CT 33 cm. APF nada a sefalar.

El examen fisico al nacer arrojo como dato positivo genitales externos ambiguos, falo de 2 cm con
aspecto de pene, glande sin meato uretral externo, pliegues labios escrotales hiperpigmentados y
ligeramente rugosos, fusionados en su tercio inferior, el meato uretral externo desemboca en el
periné, entre ambos pliegues labios escrotales, se observa este como Unico orificio en el vestibulo,
no se palpan las génadas (Figura No. 1).

Se le realiza ultrasonido abdominal no se visualizan las gdénadas y el renal sin alteraciones,
ionograma Na 137, K 4.7, Ca+ 1.18, cromatina oral 25%, 1700H progesterona al quinto dia de
nacido mayor de 75nmol/L, resultado que se recibe al dia siguiente. Se toma muestra para primera
confirmacion y se inicia al sexto dia de nacida tratamiento con prednisona a una dosis de 5
mg/SC/dia via oral. Llega el resultado de la primera confirmacion de la 17a0H progesterona mayor
de 75 ng/ml.

Al tercer dia de evolucidon presenta fiebre de 37.8° C, distension abdominal, tos himeda ocasional e
ictero. Se le realiza Rx de térax se observa lesiones inflamatorias y una cituria patoldgica (amarillo
intenso, turbio, albumina dosificable y leucocitos incontables). Se comienza antibioticoterapia de
primera linea y se realiza al séptimo dia Rx de torax evolutivo que fue negativo, cituria: leucos 290
X 106/L, htes 0.0 X 106/, cil 0.0 X 106/L. Se decide realizar cituria y urocultivo por puncién vesical.
La primera llega patoldgica, pero no crece germen patdgeno en el ultimo.

El neonato al cumplir 13 dias, presenta vémitos en niumero de dos, irritabilidad, piel palida, livedo
reticularis, abdomen distendido, sin otros signos de deshidratacién. La gasometria y el ionograma
muestran los siguientes resultados: PH 7.26, PO2 45.3 mmHg, ABE -8.2 mmol/L, PCO2 41.7 mmHg,
sO 77.0%, SBC 17.5 mmol/L, Na+ 120 mmol/L, K+ 6.5 mmol/L y Ca++ 0.71 mmol/L

El cuadro clinico y el resultado de los complementarios permite diagnosticar una crisis adrenal, se
reporta de grave la paciente y se comienza a suministrar succinato sédico de hidrocortisona, a
razon de 50mg/m2/dosis en bolo endovenoso, se agrega 100mg/m2/24h en la hidratacién, se
suministré solucién fisioldgica en dextrosa al 10% a 105ml/Kg/dia. Al tercer dia, en presencia de
una mejoria clinica del paciente, se pasa la terapia a via oral con prednisona a la dosis ya
mencionada asociada a la fludrocortisona (0.1mg) > tab/dia.

Una vez la paciente libre de signos y sintomas, con una curva de peso estable y su tratamiento
sustitutivo se decide el alta hospitalaria con seguimiento mensual en consulta de endocrinologia.

DISCUSION

Los trastornos de la diferenciacién sexual constituyen un grupo complejo de sindromes y
enfermedades. Existen numerosas clasificaciones que intentan agrupar estas entidades, una muy
comun es la que los subclasifica en pseudohermafroditismo masculino, pseudohermafroditismo
femenino y hermafroditismo verdadero, segin la presencia de una gonada masculina (testiculo),
femenina (ovario) o la presencia de ambas estructuras (ovoteste) (11-12).

La HSC constituye la causa mas frecuente en el grupo del pseudohermafroditismo femenino; y
dentro de la primera el 95% de los casos esta representado por el déficit de la 21-hidroxilasa (5,10)



gue en su forma clasica se caracteriza hormonalmente por un aumento de la sintesis de andrégenos
adrenales en el feto antes o durante el periodo critico (9na a 13ra semana de gestacién), momento
en que ocurre la diferenciacion sexual, esto ocasiona virilizacion en el feto femenino afectado y
macrogenitosomia en el vardn. El grado de masculinizacion de los genitales externos es muy
variable, fueron clasificados por Prader en cinco estadios segun la magnitud de la virilizacién (5, 11,
13).

La forma clasica puede presentar, ademas, en un 75% de los pacientes, pérdidas salinas debidas a
una disminucidon en la sintesis de aldosterona, caracterizada por hiponatremia, hiperkaliemia,
acidosis metabdlica, natriuresis elevada, con una actividad renina plasmatica elevada (ARP) y un
cociente ARP/aldosterona elevado. Clinicamente se caracteriza por un cuadro progresivo en el recién
nacido, con anorexia, curva de peso plana, decaimiento, poliuria y vémitos, de comienzo a partir del
décimo dia de nacido. Si no se reconoce el cuadro y no se instaura el tratamiento oportuno,
evoluciona en poco tiempo a una severa deshidratacién hipotdnica con shock y muerte (5, 11, 14).
La paciente presenta genitales externos que se corresponden con un estadio IV de Prader, una
170H progesterona realizada al quinto dia de nacida elevada, una cromatina oral con un 25% de
cuerpo de Bar, todos estos elementos son suficientes, segun la literatura nacional e internacional
para realizar el diagndstico de HSC por déficit de 21-hidroxilasa. La presencia de una crisis
addisoniana al cumplir 13 dias de nacida permite clasificarla en forma clasica con pérdida salina.

La paciente presentd, ademas, una sepsis urinaria diagnosticada por cituria, se tom6 muestra de
orina por puncion vesical, para la cual recibid tratamiento con antibioticoterapia; se considera como
factor de riesgo la presencia del seno urogenital.

ABSTRACT

A patient with congenital adrenal hyperplasia by deficit of 21-Hydroxylase is presented; she was the
first patient detected by neonatal screening program in Ciego de Avila, that allow an early diagnosis
and opportune treatment and avoided a fatal outcome during the adrenal crisis. The incidence in the
caucasian population is 1/12000. This patient presents consanguinity familiar antecedents and the
diagnosis suggests the presence of ambiguous genitals (Prader IV) at the time of delivery, the
adrenal crisis initiate in the thirteenth day of life, characterized by a curve of weight flat, vomits,
irritability, pale skin, livedo reticularis; the complementaries show: 17aOH progesterone > 97 nmol/L
in two occasions; oral chromatin 25%; ionogram: Na* 120 mmol/L., K* 6.5 mmol/L; gasometry: PH
7.26, PO, 45.3 mmHg, ABE -8.2 mmol/L, PCO, 41.7 mmHg, sO 77.0% y SBC 17.5 mmol/L. In her
sixth day of life this patient received treatment with prednisona at the rate of 5mg/SC/day; later,
Fludrocortisone 0.05mg/24h was included.

Key words: ADRENAL HYPERPLASIA, CONGENITAL/diagnosis; STEROID 21-HYDROXYLASE,
VIRILISM/etiology.
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ANEXO

Figura No.1. Vista de los genitales externos de la paciente.




