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Resumen

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es un trastorno genético autosémico recesivo, causado por la deficiencia de cualquier enzima
de la biosintesis del cortisol, principalmente la 21-hidroxilasa. Hay dos tipos de HAC: clasica y no clasica. La primera es mas grave y
puede provocar el desarrollo de genitales ambiguos en las nifias, o que se conoce como pseudohermafroditismo femenino. Debido
a la repercusién médica y psicosocial de este trastorno, es de vital importancia su deteccion temprana, ya que de ello depende
establecer un tratamiento oportuno y eficaz. En este sentido, es de gran apoyo el area de la imagenologia diagnostica, ya que estos
estudios son altamente sensibles y especificos para el diagndstico de este trastorno. Aqui, presentamos un caso de pseudoherma-
froditismo femenino causado por HAC en el que se detectaron hallazgos tipicos mediante estudios de imagen.

Palabras clave: Hiperplasia adrenal congénita seudohermafroditismo femenino, genitales ambiguos, resonancia magnética.

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a genetic autosomal recessive disorder caused by deficiency of any enzyme of the cortisol
biosynthesis, mainly 21-hydroxylase. There are two types of CAH: classical and non-classical. The former is more serious and can
lead to the development of ambiguous genitalia in girls, known as female pseudohermaphroditism. Due to the medical and psychoso-
cial repercussions of this disorder, its early detection is essential, as this is the basis for timely treatment. In this regard, the diagnostic
imaging is of great support, because imaging studies are highly sensitive and specific for diagnosis of this disorder. Here, we present
a case of female pseudohermaphroditism caused by CAH, in which typical findings were detected by imaging studies.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia Female pseudohermaphroditism, ambiguous genitalia, magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION de la aldosterona.® Se hereda con un patrén de
La hiperplasia adrenal congénita (HAC), ante- herencia autosdmico recesivo y se produce
riormente llamada hiperplasia suprarrenal con- cuando hay deficiencia de una de las enzimas
génita, es un trastorno genético que se produce gue participan en la biosintesis de las hormonas

por alteraciones en la biosintesis del cortisol y esteroideas adrenales (Figura 1).123
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Aproximadamente, el 95% de los casos de HAC
se debe a la disminucion o ausencia de la en-
zima 21-hidroxilasa, como consecuencia de
mutaciones en el gen CYP21A2.! Existen diver-
sas mutaciones en este gen, lo que da lugar a
variantes enzimaticas con distintos grados de
actividad, lo que, a su vez, provoca que la en-
fermedad presente amplia heterogeneidad cli-
nica.* Hay dos tipos de HAC: clasica, que se di-
vide en la variante perdedora de sal o en la
forma virilizante simple, y no clasica.>°La HAC
clasica es la forma més grave, afecta aproxima-
damente a 1:15,000.6 La HAC no clasica afecta
aproximadamente a 1:100-200 individuos de la
poblacién general; sin embargo, los sintomas
son mas leves, o incluso ausentes.’

Debido a la ausencia de la enzima 21-hidroxi-
lasa, los pacientes no producen cortisol y aldos-
terona (pacientes con la forma perdedora de
sal).1235 Los metabolitos precursores, en ex-
ceso, se derivan a rutas metabdlicas alternas y
dan lugar a una produccién elevada de andro-
genos, lo que puede causar desarrollo anormal
de genitales externos en

las niflas, provo-

cando fusién de labios mayores, hiperpig-

mentacion y clitoromegalia, simulando

los genitales externos masculinos
(pseudohermafroditismo femenino).%? También,
la HAC puede ser causada por la deficiencia de
17-a-hidroxilasa, 3-B-hidroxiesteroide deshidro-

genasa o 11-B-hidroxilasa.?’

Aunque la incidencia del pseudohermafrodi-
tismo femenino es relativamente baja, su reper-
cusion médica y psicosocial es muy importante.
Debido a esto es necesario ampliar el conoci-
miento de sus caracteristicas clinicas, presen-
tacion, diagnéstico y tratamiento, con énfasis
especial en los hallazgos de imagen. El papel
de la imagenologia en el diagnostico y caracte-
rizacion es fundamental para un tratamiento
meédico y quirdrgico oportuno.

Aqui, presentamos un caso de pseudoherma-
froditismo femenino causado por HAC en el que
se detectaron hallazgos tipicos a través de es-

tudios imagenoldgicos.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una nifia de 6 meses
de edad, hija de padres jovenes no consangui-
neos, producto de la primera gestacion, a quien,
al momento de la valoracion de rutina con pe-
diatria, se le detectaron genitales ambiguos, ca-
racterizados por alargamiento del clitoris y fu-
sion de labios mayores, asi como ausencia de
orificio vaginal. Se le realiz6 resonancia magné-
tica de pelvis, en la cual se identifico el clitoris,
tercio superior de la vagina (Figura 2A) y atero
(Figura 2B). Posteriormente, se realizd comple-
mento con genitograma, en el cual se observo
seno urogenital persistente (Figura 2C). Ade-
mas, un analisis de sangre revelo 17-OH-pro-
gesterona elevada, por lo que la nifa
fue  diagnosticada con pseudohermafro-

ditismo, secundario a HAC. Sin embargo, los
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padres no dieron su consentimiento para reali-
zar cariotipo u otros estudios genéticos. Cabe
destacar que no se encontraron antecedentes

familiares

relevantes. Actualmente, la paciente esta en
tratamiento por el Departamento de Endocrino-
logia Pediatrica y con valoracion por el Servicio

de Cirugia.

Figura 1. Ruta metabdlica de la biosintesis de las hormonas esteroideas que incluye cada una de las enzimas partici-
pantes. Las lineas rojas sefialan los bloqueos enzimaticos que conducen a hiperplasia adrenal congénita
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Figura 2. Estudios de imagen en los que se pueden observar los genitales femeninos y algunas alteraciones. A.
Resonancia magnética ponderada en secuencia T2, corte sagital en el que se identifica clitoromegalia (flecha amarilla),
asi como tercio superior de cavidad vaginal (flecha roja). B. Resonancia magnética ponderada en secuencia T2, corte
sagital. Se observa cuello uterino (flecha amarilla). C. Genitograma en vista lateral en el que se puede observar el seno

urogenital persistente (flecha naranja) y la impresion cervical (flecha azul).
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DISCUSION

Como consecuencia del déficit de cortisol, se
eleva la concentracion de hormona adrenocorti-
cotropica, lo que estimula la secrecién de hor-
monas adrenales y, a su vez, provoca la HAC.?
Este trastorno produce cambios metabdlicos en
los individuos que dependen de la forma de pre-
sentacion y sexo del paciente. En algunas nifias
a veces es dificil identificar si los genitales ex-
ternos son femeninos o masculinos, lo que se
conoce como pseudohermafroditismo feme-
nino, el cual también puede ser causado por la
exposicion de la madre a ciertos farmacos du-
rante el embarazo, como danazol, noretindrona
y testosterona.? Las nifias también pueden pre-
sentar vello pubico de aparicion temprana, hir-
sutismo, virilizacion o irregularidad menstrual en
la adolescencia; infertilidad secundaria a anovu-
lacion, clitoris aumentado de tamafio en algu-
nos casos e hiperpigmentacion de piel y muco-
sas. Los varones pueden presentar pubertad
precoz, caracterizada por crecimiento rapido en
la infancia, voz grave, vello pubico y facial. En
ambos sexos, la concentracion baja de aldoste-
rona puede llevar a sufrir vomito secundario a
pérdida de sal, deshidratacién y, en casos gra-
ves, la muerte.®

Los estudios de imagen, como ultrasonido y re-
sonancia magnética, durante la etapa prenatal
son muy importantes para detectar cualquier al-
teracion anatémica durante el desarrollo del
feto. Asi, el pseudohermafroditismo femenino

puede ser detectado a través de estos estudios,

ya que mediante ellos se puede observar virili-
zacion de los genitales femeninos, como clitoro-
megalia y fusion de labios mayores; las glandu-
las adrenales pueden verse normales o aumen-
tadas de tamafio, pero pierden su morfologia
normal tricorne y adoptan una forma de masa
cerebriforme.10:11

En la etapa posnatal, se puede identificar la va-
gina y caracterizar la longitud del seno urogeni-
tal coman a través de un genitograma, el cual
es confirmado con panendoscopia (cistoure-
troscopia y vaginoscopia). El ultrasonido per-
mite establecer la presencia de génadas o deri-
vados de los conductos de Muller; ademas, es
de facil acceso y no implica radiacion. En su
protocolo se debe incluir las regiones inguina-
les, perineales, renales y suprarrenales. La in-
fluencia de hormonas maternas en el periodo
neonatal hace que el Gtero y los ovarios sean
faciles de identificar en ultrasonido.?

La fluoroscopia permite identificar la configura-
cion uretral y cualquier comunicacion fistulosa
con la vagina o el recto. Es frecuente encontrar
seno urogenital persistente y el genitograma
ayuda a identificar el punto de unién de la uretra
y la vagina, asi como el nivel del esfinter externo
y la impresién cervical, lo cual es muy impor-
tante para planear la estrategia quirtrgica. El
seno urogenital es el precursor embriolégico de
la uretra y el tercio distal de la vagina en las mu-
jeres. La malformacién de este conduce a la
apertura de la uretra y la vagina a través de una

sola abertura.1?
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Para informacion anatomica detallada se usa la
resonancia magnética en secuencias T1y T2,
por su capacidad multiplanar y mejor caracteri-
zacion tisular. La resonancia magnética es mas
sensible que el ultrasonido en la evaluacion de
las g6nadas, aunque no es del todo confiable en
la evaluaciéon de gobnadas intra-abdominales.
También es util para diferenciar el pene del cli-
toris, ante la ausencia o pobre desarrollo de es-
tructuras de sostén del pene, como el musculo
transversal perineal y bulboesponjoso. Ademas,
se puede hacer evaluacion renal y adrenal den-
tro del mismo estudio.*?

El tratamiento depende del momento del diag-
nostico. En los casos de HAC, diagnosticada
prenatalmente, se inicia manejo con dexameta-
sona, idealmente desde la séptima semana de
gestacion. Por otra parte, cabe mencionar que
la HAC se puede diagnosticar desde los dos
dias de nacimiento, al medir la concentracion de
17-OH-progesterona en la sangre. En la etapa
posnatal el abordaje farmacoldgico ideal suele
ser con hidrocortisona, pero por su poca dispo-
nibilidad comercial se reemplaza por predni-
sona o dexametasona, ajustada al peso del
bebé. Asi mismo, se debe complementar el ma-
nejo con mineralocorticoides, como fludrocorti-
sona y suplementos de cloruro de sodio, segun
las necesidades de cada paciente.'®* Desde el
punto de vista quirdrgico, aun hay controversia
sobre cuando y cémo intervenir. El objetivo de

la cirugia es reubicar la vagina en el espacio pe-

rineal lo mas anatbmicamente posible, sepa-
rando la vagina distal de la uretra y formando un
introito adecuado. Si existe la necesidad de re-
ducir el tamafio del clitoris se debe tratar de pre-
servar la funcion sexual; sin embargo, con el tra-
tamiento hormonal, en la mayoria de los pacien-
tes se produce regresion de la clitoromegalia.'*
Por otra parte, independientemente de la grave-
dad de las manifestaciones clinicas y del abor-
daje terapéutico que se establezca en los pa-
cientes, es muy importante el asesoramiento
genético familiar, puesto que la mayoria de los
casos de HAC cumple con un patron de heren-
cia autosémico recesivo, lo que significa que
ambos padres son portadores (obviamente,
asintomaticos) de un alelo mutado de un gen
que produce enzima que participa en la biosin-
tesis del cortisol, especialmente CYP21A2, por
lo que habra un riesgo de recurrencia del 25%
para la enfermedad, y la pareja debe ser infor-
mada del riesgo que se presentard en cada em-

barazo.

CONCLUSIONES

En este caso de pseudohermafroditismo feme-
nino, ocasionado por HAC, pudimos demostrar
la importancia de los estudios de imagenologia
en el diagnéstico temprano de esta enferme-
dad.
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