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RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita es un trastorno hereditario de la esteroidogénesis suprarrenal, trasmitido por
mutaciones genéticas con caracter autosémico recesivo, las cuales afectan las enzimas que intervienen en la biosintesis
del cortisol. La causa la constituye, en un 90 a 95% de los casos, la deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa. Se presenta
el caso clinico de un neonato de 13 dias de edad con genitales ambiguos que presenta rechazo al pecho y vémitos
al ingreso. Clinicamente evolucioné con alteracion en la ganancia de peso, hiponatremia e hiperpotasemia. Se le
diagnostica una hiperplasia adrenal congénita. Egresa vivo a los 33 dias de edad con mejoria del cuadro clinico.

Palabras clave: Recién nacido, mutaciéon, anomalias congénitas.

INTRODUCCION

po de enfermedades congénitas autosémicas recesi-

vas, en las que se produce un error en la esteroido-
génesis suprarrenal debido a la deficiencia en la actividad
de una de las enzimas necesarias para la sintesis de corti-
sol, con aumento compensador de la corticotropina hipo-
fisaria (ACTH) e hiperplasia de la corteza suprarrenal. La
causa en el 95% de los casos, esta dada por la deficiencia
de 21- hidroxilasa (21-OH) producida por una alteracion
del gen CYP21A2 que codifica esta enzima (1-6).
La incidencia es variable con oscilacidén segun areas geo-
graficas estudiadas, forma de presentacion y diagndstico
clinico o de datos de programas de deteccion temprana.
En los Estados Unidos es de uno por cada 15 000 nacidos
vivos, con predominio en la poblacién blanca comparada
con la afroamericana. En Europa, es de uno por cada 10
000 a uno por 14 000 y en Japdn, de uno por cada 21
000 nacidos vivos. Otras poblaciones de alta incidencia
son Brasil con uno por cada 7 500 y Filipinas con uno por
cada 7 000. En Venezuela existen focos endémicos de
este trastorno endocrino en las regiones sur-oriental y
centro-occidental del pais (6-8).
En este trabajo se presenta un caso clinico de HAC, con

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) define un gru-

el objetivo de divulgar esta enfermedad de dificil mane-
jo en el periodo neonatal, ya que constituye una emer-
gencia clinico-metabdlica que debe ser tratada de forma
rapida para evitar la crisis adrenal por pérdida salina con
riesgo de shock hipovolémico y muerte; asi como por las
asignaciones erréneas de sexo masculino en nifias virili-
zadas para prevenir las alteraciones fisicas y emociona-
les causadas por el exceso de andrdégenos.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido de 13 dias, hijo de madre de 26 afios, his-
toria obstétrica: G1P1A0, con antecedentes prenatales de
sepsis vaginal tratada con clotrimazol, azitromicina y me-
tronidazol, nacido por parto eutdcico a una edad gestacio-
nal de 40,4 semanas; peso al nacimiento 3 550g, talla 56
cm, circunferencia cefdlica 35 cm, apgar 9:9, egresado de
la maternidad a los tres dias con diagndstico de genitales
ambiguos con evolucion favorable hasta los 11dias de edad
que comienza con rechazo a la lactancia ademas de pre-
sentar tres vomitos blancos, dos deposiciones y con que-
jido espiratorio. Al ingreso el peso fue de 3 065 g, lo que
representa una pérdida del 13,6% del peso del nacimiento.

Examen fisico: Se observa palidez con cianosis distal,
hipotonia e hipoactividad, mucosas secas e ictéricas; que-

49

e
=

©
v

>
©
e
>
S

—
o
c
G



Panorama Cubay Salud

Broche et al. Hiperplasia adrenal congénita: a proposito de un caso

jido espiratorio audible, tiraje intercostal y subcostal.

Al examinarle los genitales se encontrd hipertrofia de
clitoris, asi como fusionamiento de los labios menores,
presencia de doble pliegue y Unico orificio (figuras 1 y
2).

Estudios de laboratorio: Gasometria: pH: 7,18; exceso
de bases: 16,7; bicarbonato: 9,5 (acidosis metabdlica
descompensada). Se administra bicarbonato de sodio
segun férmula para la correccidon de la acidosis meta-
bélica. En el ionograma: sodio 126,9 meq/L potasio 10
megqg/L (hiponatremia e hiperpotasemia) se reajustan
los electrolitos en la hidratacién parenteral y se indica
ionograma control en las préoximas horas. Hemoglobina
19,3g (normal); creatinina 144,3 mmol/L (normal). Se
comienza tratamiento con drogas vasoactivas (dopami-
na a 5mcg/kg/dia), se pone oxigeno en mascara y an-
tibioticoterapia con ceftriaxona soddica por la posibilidad
diagndstica de sepsis.

Doce horas después de iniciado el tratamiento se obser-
va mejoria de la dificultad respiratoria, diuresis escasa,
discreta cianosis ungueal, fontanela anterior ligeramen-
te deprimida, abdomen excavado, ruidos hidrodereos
disminuidos, tono y reflejos disminuidos. Se le realiza
ultrasonido abdominal donde se constata ligero aumen-
to de la ecogenicidad de ambos rifiones. Gasometria:
pH 7,31 exceso de bases -11,3 (acidosis metabdlica
subcompensada), se administra bicarbonato de sodio
segun féormula para correccién de acidosis metabdlica.
En el ionograma: sodio 125,8 meqg/L potasio 10 meq/L
(hiponatremia e hiperpotasemia). Se reajustan los elec-
trolitos en la hidratacion parenteral y se indica ionogra-
ma control en las préoximas horas. Luego de 24h de tra-
tamiento se nota mejoria de la diuresis y de la dificultad
respiratoria, se suspende oxigeno y se inicia via oral
con leche materna. Gasometria control: pH 7,36 exceso
de bases -7,5 (acidosis metabdlica compensada). En el

Figura 1. Clitoris hipertrofico
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ionograma: potasio: 5,7meq/L y sodio 130,6meq/L. Los
valores de sodio se mantienen bajos a pesar del trata-
miento con bicarbonato; glucemia: 6mmol/L (normal).

A las 48 horas de hospitalizacién se interconsulta el
caso con el Endocrindlogo-Pediatra quien por los ante-
cedentes de genitales ambiguos, manifestaciones clini-
cas al ingreso y valores del ionograma, indica toma de
muestra para la determinacion de 17 hidroxiprogestero-
na (170HP) por la sospecha diagnostica de hiperplasia
adrenal congénita. Indica sustitucion con hidrocortisona
parenteral a 2mg ¢/8h = 25mg/m?/dia. Se interconsulta
con el especialista en Genética y se sugiere realizar es-
tudios especificos que arrojan los siguientes resultados:
cromatina sexual en frotis bucal: 0%, cariotipo: 46 XX,
estudio molecular del sexo: amxy-sry, correspondiente
con hembra; ecografia abdominal: no se visualizan 6r-
ganos sexuales internos.

La evolucidn clinica fue estable hasta el 5° dia de in-
gresado que comienza con curva descendente de peso
(peso 3 170g). Gasometria e ionograma normales; 17
OHP en suero aumentada (> 68 ng/mL). Se reajusta
dosis de hidrocortisona parenteral y se afiade fluorhi-
drocortisona.

Se realiza intercambio del grupo multidisciplinario (en-
docrindélogo-pediatra, neonatdlogo y genetista) con los
familiares a los que se informa el diagndstico de HAC,
manejo y prondstico.

Una vez establecida la ganancia de peso se disminuye
la hidrocortisona parenteral hasta suspender y se au-
menta la flourhidrocortisona a 66mg/m2/dia (1/2tab/
dia). Desde el punto de vista clinico el paciente se man-
tuvo sin manifestaciones de descompensacién supra-
rrenal y la evolucion clinica fue muy favorable. Egresa
vivo a los 33 dias de edad con tratamiento esteroideo,
ionogramas normales, lactancia mixta y seguimiento
por consulta por el equipo multidisciplinario integrado

Figura 2. Fusionamiento de los labios menores, presencia
de doble pliegue y Gnico orificio.
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por el endocrindlogo-pediatra, psicélogo, neonatdlogo
y urdlogo, para continuar tratamiento segun protocolo.

DISCUSION

La HAC es un trastorno hereditario que ocasiona la
deficiencia de una enzima (21-hidroxilasa), provocando
que las glandulas adrenales no puedan producir las hor-
monas necesarias para vivir. La gravedad de la hiper-
plasia depende del grado de afectacion de la deficiencia
de enzimas (1-3).

La produccién de las enzimas adrenales es controlada
por los genes. Normalmente los padres no tienen este
desorden, pero son portadores del mismo; es decir, han
heredado un gen normal y otro afectado en cuanto a la
enzima de sus padres.

Cuando aparecen los sintomas, suelen estar asociados
con una disminucion de la produccion de cortisol, pero
también podrian estar relacionados con la disminucién
en la produccion de aldosterona. En el primero de los
casos, el cortisol regula la tensidon sanguinea, mantiene
el nivel de azlcar, los niveles de energia y protege al
organismo frente al estrés. En el segundo, la aldosterona
baja puede disminuir la tensidon sanguinea, bajar el nivel
de sodio y elevar el potasio, por lo que no se regulan los
fluidos en el cuerpo y se relajan los musculos.

Existen tre formas clinicas de la enfermedad: clasica, no
clasica o tardia y criptica. La forma clasica diagnosticada
durante el periodo neonatal o perinatal se caracteriza por
diferentes grados de virilizaciéon que en una nifia va, des-
de una simple hipertrofia clitoridiana hasta una masculini-
zacion completa de sus genitales externos; sin embargo,
en el vardn, en los primeros dias es indistinguible de un
nifo sano, aunque es muy caracteristica la hiperpigmen-
tacion de los genitales. En ambos sexos, si no se aplica

Articulos de Revision

antes de su nacimiento a través de las pruebas realiza-
das durante el embarazo. Se puede empezar a tratar al
feto y, para ello, la madre tendrd que empezar a tomar

una hormona similar al cortisol, la dexametasona (14).

El diagndstico de deficiencia de 21-OH es generalmente
el primero que se plantea en un recién nacido con geni-
tales ambiguos. Con el programa de deteccidn precoz de
HAC implantado en Santiago de Cuba desde el 2005, se
evita el diagndstico tardio que puede ser incluso letal en
los varones con pérdida salina y la asignacién incorrecta
del sexo en las recién nacidas (nifias) que posean geni-
tales muy virilizados. Se conoce, a la vez, la prevalencia
real de la enfermedad. En esta provincia apenas se co-
nocen ocho casos en los ultimos 30 afios (1).

El Programa de Deteccién Precoz de HAC parte de reco-
ger una muestra de sangre del talén del neonato, ya sea
en los hospitales maternos o en el drea comunitaria de
salud para determinar la 17 OHP (1).

El médico Pediatra-Neonatélogo encargado de recibir al
recién nacido tiene que manejar y enfrentar la angustia
de los padres y familiares los cuales, ademas de no com-
prender por qué el médico no puede definir el sexo del
recién nacido, exigen una rapida solucion del problema lo
cual no siempre es facil. Los padres deben ser advertidos
de que el desarrollo genital de su hijo no ha terminado al
nacer, que se haran pruebas para determinar el sexo co-
rrecto y que el anuncio del nacimiento a amigos y familia-
res debe demorarse hasta que se efectlen estas pruebas.
Un examen genético puede determinar si el recién naci-
do es genéticamente masculino o femenino. A menudo,
la muestra necesaria para este examen se obtiene de
un raspado de la parte interior de las mejillas del nifio
(frotis bucal) y el analisis de estas células es usualmente
suficiente para determinar el sexo genético del recién
nacido. El andlisis cromosémico es un estudio de células

tratamiento oportunamente evolucionan hacia una des-
hidratacidn hipotdnica grave, hiponatremia, hiperpotase-
mia, acidosis metabdlica, natriuresis elevada, hipogluce-
mia, choque y muerte, y generalmente a una pubertad
precoz periférica, heterosexual en la hembra (9-12).

Los sintomas de la forma no clésica o tardia son variables y
se pueden presentar a cualquier edad, son pocos, marcados
desde Unicamente acné a clitoromegalia, oligomenorrea e
infertilidad. Por otro lado, la forma criptica cursa Unicamen-
te con hallazgos hormonales sin ninguna sintomatologia.
Actualmente se cree que pueden presentar eventualmente
alguin signo clinico de hiperandrogenismo (13).

En nuestro paciente el cuadro clinico presentado se co-
rresponde con la variante clasica con pérdida de sal gra-
ve ya que presentd vémitos, dificultad para ganar peso,
dificultad para alimentarse de comienzo hacia la segun-
da semana de vida, con hiponatremia, hiperpotasemia y
acidosis metabdlica.

Hoy en dia existen los medios necesarios para diagnos-
ticar la HAC en el feto. Cuando existe un historial familiar
de esta enfermedad, es posible diagnosticar a un nifio

mas exhaustivo que puede ser necesario en casos més'c
cuestionables (15).

La terapia con glucocorticoides es la base del tratamiento
pues su administracion sustituye la deficiente produccién m
de cortisol y disminuye la ACTH al suprimir la excesivam
produccién de andrégenos suprarrenales. El tratamiento

debe ser regido por un equipo multidisciplinario (endocri- >\
ndlogo pediatra, psicélogo, neonatdlogo y urdlogo).
Generalmente, no se requiere correccion quirdrgica del
aumento de tamano leve o moderado del clitoris; el ta-
manfo de este tiende a permanecer estable o a disminuir
cuando crece la nifia. Cuando esté indicada, se realiza
la reconstruccién quirdrgica antes del afio de edad para m
que la nifia establezca un esquema corporal normal (15).
En algunas ocasiones el grado de la ambigtiedad genital
es tal que se debe tomar la decisién de educar al nifio
como hombre o como mujer (independientemente de
sus cromosomas). Sin embargo, esta decisién puede te-
ner en el niflo un impacto social y psicoldgico tan drama-
tico que se recomienda solicitar ayuda profesional (15).
Con frecuencia es técnicamente mas facil tratar (y por
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lo tanto educar) a un recién nacido como mujer (para
un cirujano es mas facil hacer genitales femeninos que
masculinos) de tal manera que, en algunos casos, este
procedimiento es recomendable incluso si el bebé es ge-
néticamente masculino. Sin embargo, esta es una deci-
sién dificil y se debe tomar con la familia, con el médico
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de las personas pueden vivir normalmente con un trata-
miento adecuado.

Con este estudio se hace patente la necesidad de la
pesquisa neonatal para identificar nifios afectados an-
tes de desarrollar crisis perdedoras de sal, reduciendo la
mortalidad de esta condicién al garantizar el diagnostico

y con el cirujano (15).
La HAC es una enfermedad mortal, aunque la mayoria

y tratamiento precoz de los afectados y establecer una
asignacion sexual psicosocial correcta.
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Congenital adrenal hyperplasia: a case study

SUMMARY

Congenital adrenal hyperplasia is a suprarenal steroidogenesis hereditary disorder transmitted by genetic mutations
with a recessive autosomal nature that affect the enzymes that intervene in the biosynthesis of cortisol. In 90 to
95% of cases the cause is due to the deficiency of the enzyme 21 hydroxylase. The clinical case is presented of a
13 day old infant with ambiguous genitalia who rejects breast milk and presents vomiting at admission. The case
evolves clinically with a change in weight gain, hyponatremia and hyperpotassemia. The infant was diagnosed with
congenital adrenal hyperplasia and discharged after 20 days with an improvement in the clinical case.

Key words: Newborn, mutation, congenital abnormalities.
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