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RESUMEN

Introduccion: La esteroidogénesis suprarrenal es un proceso complejo y secuencial que involucra a una serie de enzimas
que actuan sobre el colesterol y determinan la sintesis mineralocorticoides, glucocorticoides, andrégenos y estrégenos. La
hiperplasia suprarrenal congénita se presenta en 1:9500 a 1:20000 nacidos vivos como un trastorno autosémico recesivo
que conlleva a mutacion en los genes que codifican las enzimas para el proceso de la biosintesis de esteroides suprarrenales;
en mayor frecuencia ocurre por deficiencia de la enzima 21-alfa hidroxilasa. Las intervenciones incluyen el cribado neonatal
temprano para evitar crisis de pérdida de sal y muerte neonatal; terapia de reemplazo hormonal; apoyo psicolégico y opciones
decirugia en casos especificos para asignacion de sexo. Caso clinico: Neonato de 5 dias, hipoactivo, sin antecedentes familiares
de enfermedad genética. Signos vitales dentro de pardmetros normales para la edad, examen fisico de genitales externos
correspondiente a Prader 4, presencia de falo, labios mayores escrotalizados e hiperpigmentados, no se palpan génadas.
Ultrasonografia reporta ambas glandulas suprarrenales aumentadas de tamafio, se visualiza Utero, ambos ovarios con imagen
quistica, no se observan testiculos. Perfil hormonal: elevacién de 17-alfa hidroxiprogesterona, adrenocorticotropa, testosterona
y disminucion de cortisol. Quimica sanguinea: creatinina normal, nitrégeno ureico elevado. Electrolitos: hiponatremia e
hiperpotasemia. Se trata con dosis de estrés de esteroides por crisis salina con buena respuesta. Conclusiones: La hiperplasia
suprarrenal congénita es un trastorno poco frecuente pero susceptible de deteccion y tratamiento neonatal temprano con
terapia de reemplazo hormonal, especificamente esteroides, que ha demostrado disminuir el riesgo de complicaciones graves.
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ABSTRACT

Introduction: Adrenal steroidogenesis is a complex and sequential process that involves a series of enzymes that act on
cholesterol and determine the synthesis of mineralocorticoids, glucocorticoids, androgens and estrogens. Congenital adrenal
hyperplasia occurs in 1:9,500 to 1:20,000 live births as an autosomal recessive disorder that leads to a mutation in the genes
that encode the enzymes for the biosynthesis process of adrenal steroids; more frequently, it is due to deficiency of the enzyme
21-alpha hydroxylase. Interventions include early neonatal screening to avoid salt wasting crises and neonatal death; hormone
replacement therapy; psychological support and surgery options in specific cases for sex assignment. Case presentation: A
5-day-old, hypoactive neonate with no family history of genetic disease. Vital signs within normal parameters for age, physical
examination of external genitalia on Prader 4, presence of phallus, scrotalized and hyperpigmented labia majora, no palpable
gonads. Ultrasonography reports both adrenal glands enlarged, uterus is visualized, both ovaries are cystic, testicles are
not observed. Hormonal profile: elevation of 17-alpha hydroxyprogesterone, adrenocorticotropic, testosterone, and decrease
in cortisol. Blood chemistry: normal creatinine, elevated urea nitrogen. Electrolytes: hyponatremia and hyperkalemia. It is
managed with stress doses of steroids due to salt crisis with a good response. Conclusions: Congenital adrenal hyperplasia
is a rare disorder but susceptible to early neonatal detection and treatment with hormone replacement therapy, specifically
steroids, which has been shown to reduce the risk of serious complications.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), descrita en
1564 por Eustachio, es un trastorno hereditario autosémico
recesivo, con una incidencia global actual de 1:9500 a
1:20000 nacidos vivos;* que ocurre por mutacion en los genes
que codifican las enzimas para el proceso de la biosintesis de
esteroides.? Se produce principalmente por deficiencia de la
enzima 21-alfa hidroxilasa en mas del 90 % al 99 % de los
casos; especificamente por mutacionesen el gen CYP21A2-D,**
aunque, en menor frecuencia se reporta por deficiencia de
11B-hidroxilasa (gen CYP11B1-D), de 17a-hidroxilasa/17-20
liasa (gen CYP17A1-D), de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(gen HDS3B2-D), de oxidorreductasa P450 (POR-D),
deficiencia de escision de la cadena lateral del citocromo
P450 (gen CYP11A1-D) y deficiencia de StAR (StAR-D).>®
Esta deficiencia conlleva a defectos en la biosintesis del
cortisol y una hipersecrecién compensatoria de la hormona
adrenocorticotropa que estimula la sintesis de grandes
cantidades de 11-deoxicorticosterona y corticosterona.*®

Las expresiones fenotipicas o formas clinicas van desde
la insuficiencia suprarrenal temprana con pérdida de sal,
que se presenta con <1 % de la actividad enzimatica, la
virilizante simple entre 1-2 % de actividad enzimatica, y la
forma No clasica, con el 20-60 %, que puede permanecer
asintomatica o detectarse durante la adolescencia con rasgos
de hiperandrogenismo.>® La incidencia de las formas clasicas
(pérdida de sal y virilizante simple) oscilan entre 1:18000 y
1:15000 nacidos vivos, respectivamente.*’

Los neonatos afectados por HSC con formas clasicas,
muestran diversos grados de virilizacion genital debido
a la exposicion a exceso de androgenos suprarrenales
intrauterinos, de tal manera que ante cualquier recién nacido
con genitales ambiguos o en casos extremos de genitales
aparentemente masculinos y goénadas no palpables, debe
sospecharse HSC con pérdida de sal** Los recién nacidos
46XX muy a menudo muestran una vagina que se abre hacia
un seno urogenital comun con clitoris agrandado y cuello
uterino normal, Utero y ovarios; mientras que los 46XY pueden
presentar macrogenitosomia e hiperpigmentacion genital,
aunque generalmente no se reconocen al nacimiento.>*

Las manifestaciones clinicas dependen del grado de
deficiencia de cortisol y aldosterona; la pérdida de sal
puede presentarse como una emergencia médica fatal, con
deshidratacion grave, hiponatremia e hiperpotasemia, poliuria
e hiperpigmentacion.>® Se estima que aproximadamente el

75 % de los pacientes con HSC cldsica por deficiencia de la
enzima 21-alfa hidroxilasa pueden presentar una crisis por
pérdida de sal. ® El diagnostico de crisis suprarrenal se basa en
la sospecha clinica, que incluye manifestaciones inespecificas
como debilidad, letargo, dolor abdominal, nduseas, vémitos,
shock y rara vez convulsiones.® La pérdida de sodio y la
retencion de potasio ocurren en los recién nacidos con HSC con
pérdida de sal debido a deficiencia de mineralocorticoides;?
que podria ser detectada bioquimicamente entre los 4 y 7
dias de vida, aunque en algunos casos puede detectarse de
forma tardia, hasta después de dos semanas a un mes de
vida.*> Sin embargo, estos recién nacidos pueden desarrollar
rapidamente crisis de pérdida de sal que se manifiesta por
hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis e incluso shock;
aunque, aquellos pacientes que producen un poco mas
de aldosterona tienen menos probabilidad de sufrir crisis
aguda de pérdida de sal, pero todavia tienen deficiencia
grave de cortisol y produccion de andrégenos suprarrenales
marcadamente elevada.*

Por estas razones, las intervenciones deben incluir el cribado
neonatal temprano para evitar crisis de pérdida de sal y
muerte neonatal. La terapia de reemplazo hormonal es el
tratamiento de la crisis suprarrenal para recién nacidos con
formas clasicas de HSC; especificamente, hidrocortisona oral
como primera linea durante la infancia, con el proposito de
compensar la falta de cortisol endogeno; “® ademas de lograr
un crecimiento, maduracion 6sea y pubertad normal, asi
como apoyo psicoldgico para lograr un desarrollo cognitivo
adecuado, autoestima y calidad de vida, asi como prevenir
secuelas a largo plazo. Particularmente en nifias minimamente
virilizadas (Prader I-11) y nifos levemente subvirilizados, se
debe informar a los padres sobre las opciones de cirugia para
la asignacion del sexo. **

En este articulo se describe el caso de un neonato que
presentd una forma cldsica de HSC, y la conducta seguida
con el mismo.

CASO CLiNICO

Recién nacido de 5 dias referido del Hospital Enrique Aguilar
Cerrato con diagnostico de diferencia en el desarrollo sexual.
Datos maternos: edad 30 afios, bajo nivel de escolaridad
(primaria incompleta), procedente de la comunidad Quebrada
de Vuelta, Intibucd, Honduras. Historia ginecoobstétrica:
gestaciones 5, partos 5, hijos vivos 4, hijos muertos 1 por
neumonia y paralisis cerebral infantil, nimero de controles
prenatales 8, realizados por el médico en un establecimiento
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de salud publica. Tipo y Rh O positivo, VIH negativo, VDRL
no reactivo, inmunizacion toxoide tetanico no vigente.
Antecedentes personales, familiares y genéticos negativos:
Infeccion del tracto urinario durante el primer trimestre del
embarazo, manejada con antibiotico, aunque desconoce
nombre y agente infeccioso.

Datos del nacimiento: producto Unico, vivo, cefdlico, con edad
gestacional de 38 semanas por fecha de ultima menstruacion.
Liquido amniotico claro, no fétido, no caliente, no circular
de corddn. Puntaje Apgar al primer y cinco minutos 8 y 9,
respectivamente. Antropometria: peso 3100 gramos, talla 49
centimetros, perimetro cefélico 34,5 centimetros, perimetro
abdominal 33 centimetros.

Examen fisico al ingreso

Signos vitales: frecuencia cardiaca y pulso 146 por minuto,
frecuencia respiratoria 44 por minuto, saturacion de oxigeno
97 %, fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) 21 %, presion
arterial 79/43 mmHg, presion arterial media 55 mmHg (todos
los valores normales para la edad).

Neuroldgico: Hipoactivo.

Genitales: Prader 4, presencia de falo, labios mayores
escrotalizados e hiperpigmentados, no se palpan génadas,
ano perforado (Figura 1y 2).

Figura 1. Genitales externos de neonato con hiperplasia suprarrenal

congeénita.

Figura 2. Genitales externos de neonato con hiperplasia suprarrenal
congeénita.

Piel: seca, pliegue cutaneo positivo, hiperpigmentacion
cutanea (Figura 3).

Figura 3. Hiperpigmentacion cutanea de neonato con hiperplasia

suprarrenal congénita.
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Estudios de imagen

Ultrasonografia (5 dias de nacido): ambas glandulas
suprarrenales aumentadas de tamafo, se visualiza utero,
ambos ovarios con imagen quistica, no se observan testiculos.

Estudios de laboratorio (5 dias de nacido)

Perfil hormonal: 17-alfa hidroxiprogesterona 900 ng/dl
(elevada, valor normal <420 ng/dl); adrenocorticotropa 465
pg/ml (elevada, valores normales 7,2-63,3 pg/ml), cortisol:
2,36 pg/dl (disminuido, valores normales 5-25 pg/ml),
testosterona: 8,14 ng/ml (elevada, valores normales femenina
1-5 dias de nacido 0.01-0.02 ng/ml).

Perfil tiroideo: tiroxina libre 2,22 ng/dl (normal, valores de
referencia 0,96-4,08 ng/dl), hormona estimulante de la
tiroides (TSH) 4,15 mu/ml (normal, valores de referencia 0,58-
5,58 mu/ml).

Quimica sanguinea: creatinina 1 mg/dl (normal, valor de
referencia 0,3-1 mg/dl); nitrégeno ureico 27,7 mg/dl (elevado,
valordereferencia3-25mg/dl); calcio11mg/dl (normal, valorde
referencia 6,2-11 mg/dl); potasio 6,34 mmol/L (elevado, valor
de referencia 3-5 mmol/L); sodio 128,6 mmol/L (disminuido,
valor de referencia 133-145 mmol/L); transaminasa glutamico-
oxalacética (TGO) 13,36 mg/dl (normal, valor de referencia
10-30 mg/dl); transaminasa glutamico-pirdvica (TGP) 5,6 mg/
dl (normal, valor de referencia 7-80 mg/dl).

Tratamiento y evolucion
Seingresa en la Sala de Recién Nacidos del Hospital Maria de
Especialidades Pediatricas con diagnostico de HSC.

Evaluacion por Servicio de Endocrinologia: recién nacido en
crisis salina por lo que se inicia dosis de estrés de esteroide
intravenosa (carga de hidrocortisona 100mg/m? de superficie
corporal) y dosis de mantenimiento (hidrocortisona 100mg/
m?de superficie corporal dividido en 4 dosis).

Evolucién satisfactoria. Se decide egreso hospitalario a los
14 dias de vida con seguimiento en consulta externa de
Endocrinologia y tratamiento con prednisona 12 mg/m? de
superficie corporal, dividido en dos dosis.

DISCUSION

La HSC cldsica, generalmente es causada por mutaciones
en el gen CYP21A2 lo que resulta en una deficiencia de la
enzima 21-alfa hidroxilasa, trastorno poco frecuente ligado a
la herencia autosémica recesiva.** Particularmente, en este

caso de un recién nacido de 5 dias de edad, sin antecedentes
familiares de enfermedad genética, que presentaba
diferencias en el desarrollo sexual, especificamente, genitales
externos con presencia de falo, labios mayores escrotalizados
e hiperpigmentados y no se palparon génadas, se sospechd
clinicamente una HSC. La ultrasonografia confirmé que las
glandulas suprarrenales estaban aumentadas de tamafio,
presencia de Utero, ovarios, pero no de testiculos. Similares
hallazgos al caso reportado por Khanal D, et al & sobre un
neonato de 35 dias de vida que no tenia antecedentes de
enfermedades genéticas en la familia, pero a la exploracién
fisica se encontraron genitales masculinos normales, pero
con pigmentacion oscura.

En nuestro caso, el andlisis del perfil hormonal reporté
elevacion de los niveles de 17-alfa hidroxiprogesterona,
adrenocorticotropa y testosterona, mientras que los niveles
de cortisol estaban disminuidos; hallazgos que también
coincidieron con el reporte de Khanal D, et al, ® donde el
neonato también presentaba niveles aumentados de 17-
alfa hidroxiprogesterona (405 ng/ml) lo que confirm¢ el
diagndstico de HSC. Autores como Miller y White refieren
que el perfil hormonal debe incluir la determinacién de
niveles de la enzima 21-alfa hidroxilasa debido a que el
tipo mas comdn de HSC es causado por deficiencias de
esta enzima;' no obstante, en este caso no fue posible
determinar los niveles de 21-alfa hidroxilasa por limitaciones
con respecto a los recursos hospitalarios, sin embargo, esta
documentado en la literatura que la 21-alfa hidroxilasa se
encarga de ayudar a las glandulas suprarrenales a utilizar la
17-alfa hidroxiprogesterona (aumentada en este caso) para
la produccion de cortisol (disminuido en este caso) por lo
que los niveles elevados de 17-alfa hidroxiprogesterona son
evidencia de HSC por deficiencia de 21-alfa hidroxilasa.’,
* Ademas, las glandulas suprarrenales utilizan la 17-alfa
hidroxiprogesterona adicional para producir cantidades
mayores de hormonas sexuales masculinas, incluyendo la
testosterona (aumentada en este caso) que se utiliza para
confirmar el diagnostico de HSC de forma indirecta.

Adicionalmente, el recién nacido mostro alteraciones
en valores de electrolitos séricos, especificamente,
hiperpotasemia e hiponatremia; y aunque el nitrégeno ureico
en sangre estaba elevado, la creatinina se encontré dentro
de los parametros normales. Estos hallazgos no concuerdan
con el reporte de caso por Reddy NA, et al;'® de un lactante
de 4 meses de edad con diagndstico de HSC en quien se
encontraron alteraciones electroliticas como hiponatremia
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(sodio 119 mmol/L), hipopotasemia (potasio 1,7 mmol/L) y
creatinina sérica aumentada 61,89 pmol/L; explicando la
hiponatremia y la hipopotasemia por deshidratacion grave
secundario a diarrea y vomitos de tres dias de evolucion. Es
probable que esta diferencia en los hallazgos se explique por
las diferencias de edad al momento del diagnéstico (temprano
en nuestro caso) y que el neonato no presentaba diarreas ni
vomitos; aunque si tenia deshidratacion leve, sin acidosis ni
signos de choque, en crisis salina, por lo que se inicié terapia
de reemplazo hormonal (dosis de estrés de esteroides) con
buena respuesta clinica.

Con respecto a la pérdida de sal; Claahsen-van der Grinten
H, et al “ refieren que la actividad enzimdtica gravemente
reducida o ausente produce alteracién en la produccién
de cortisol que se manifiesta clinicamente en el periodo
neonatal; en las formas mds graves de HSC cldsica con
pérdida de sal, hay poca o ninguna actividad enzimatica
residual como resultado de la deficiencia de cortisol (igual
a este caso) y aldosterona; por consiguiente, la falta de
retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo, donde el eje
pituitario-suprarrenal conduce a un exceso en la produccion
de andrdgenos suprarrenales como precursor elevado; y si
estos recién nacidos no se tratan de inmediato desarrollan
rapidamente crisis de pérdida de sal potencialmente fatal con
hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis y shock. Asi también,
Dabas A, et al ®refieren que los pacientes con HSC cldsica
no logran producir suficientes esteroides endogenos por lo
que requieren dosis suplementarias durante periodos de
estrés; recomendando administrar en todos los casos dosis
mas altas de hidrocortisona de 50-75 mg/m?/dia durante el
periodo de estrés ya sea por via oral o intravenosa.

No obstante, se ha determinado que el cribado neonatal
podria evitar la crisis de pérdida de sal y muerte neonatal; que
ademas tiene un impacto positivo en el desarrollo cognitivo
del nifo, probablemente debido a la prevencién de crisis de
pérdida de sal y la hipoglucemia, asi como evitar el uso de altas
dosis de glucocorticoides para tratar una crisis suprarrenal.
Las nuevas estrategias terapéuticas estan justificadas para
reducir o eliminar los efectos a largo plazo, complicaciones
por sobredosis y la subdosificacion de glucocorticoides.
Especialmente, se han descrito el uso de glucocorticoides
de liberacion modificada; el clorhidrato de nevanimiba, que
podria reducir la esteroidogenesis suprarrenal en todas las
vias al disminuir el depdsito de colesterol; el acetato de
abiraterona, desarrollado para reducir la carga de androgenos,
asi como el uso de receptores antagonistas de la hormona

liberadora de corticotropina.®

CONCLUSIONES

La HSC es un trastorno endocrino poco frecuente pero
susceptible de deteccion y tratamiento neonatal temprano
con terapia de reemplazo hormonal, especificamente
esteroides durante las crisis de estrés que ha demostrado
disminuir el riesgo de complicaciones graves.

Los autores recomiendan una revision de las estrategias de
tratamiento actuales y novedosas para nifios con HSC que
potencialmente podrian mejorar los resultados a largo plazo.
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