ISSN: 1561-3194
Rev. Ciencias Médicas. sept-dic. 2006; 10(3):101-110

PRESENTACION DE CASO

Hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-
hidroxilasa. Presentacion de dos casos

Congenital adrenal hyperplasia related to hydroxilase -21
deficiency. A two-case report

José Rafael Hernandez Gémez !, Charlia Preciado Delgado?, Olga Lidia Pérez
Alvarez®, Jes(s Juan Rodriguez®.

! Especialista de I Grado en Endocrinologia. Asistente. Hospital Pediatrico "Pepe
Portilla". Pinar del Rio.

2 Especialista de I Grado en Pediatria. Instructora. Hos pital Pediatrico "Pepe
Portilla". Pinar del Rio.

3 Especialista de I Grado en Pediatria. Instructora. Hospital Pediatrico "Pepe
Portilla". Pinar del Rio.

4 Especialista de II Grado en Pediatria y Genética Clinica. Asistente. Hospital
Pediatrico "Pepe Portilla". Pinar del Rio.

RESUMEN

Se presentan dos recién nacidos con Hiperplasia Suprarrenal Congénita por déficit
de 21-hidroxilasa clasica, diagnosticadas en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Pediatrico Provincial Docente "Pepe Portilla" de Pinar del Rio, Cuba. Se
exponen las diferencias clinicas entre los niflos afectados en relacion con el
sexo, evidenciando dificultades diagndsticas en el varéon, que lo expone a
complicaciones graves por los desequilibrios hidroelectroliticos que p ueden sufrir
con elevado riesgo para su vida. Se presenta informacidn sobre la entidad,
revisando la genética de la misma y algunos adelantos en su diagnostico precoz.



Palabras clave: Hiperplasia SUPRARRENAL congénita -ambigliedad genital-Pérdida
salina - diagndstico NEONATAL.

ABSTRACT

Two infants presenting congenital adrenal hyperplasia due to classical 21 -
hydroxylase deficiency were diagnosed in Endocrinology Service belonging to "Pepe
Portilla" Pediatric Teaching Provincial Hospital, Pinar del Rio, Cuba. Clinical
differences among the infants affected in relation to sex were showed, making
evident diagnostic difficulties in male infant, which increase the risk of severe
electrolyte imbalance complications for life. Information about the entity was
presented, revising its genetics and some advances for its early diagnosis.
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INTRODUCCION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) comprende un gru po de trastornos
autosomicos recesivos que comprometen la sintesis del cortisol y otros esteroides
adrenales, provocando un aumento compensatorio de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), hiperplasia adrenal y acumulacién de metabolitos
anteriores al bloqueo metabdlico. La expresion fenotipica dependerd de la
naturaleza y severidad del defecto enzimatico para la sintesis del cortisol y/o
aldosterona.’

El déficit de 21-hidroxilasa es la causa mas frecuente de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, caracterizada clinicamente por signos de hiperandrogenismo y déficit
mineralocorticoide.? Se trata de una enfermedad hereditaria autosémica recesiva,
determinante del déficit de la enzima 21 -hidroxilasa del citocromo enzimatico
P450c21, codificada por el gen funcional CYP21 (o CYP21B) identificado en 1985,
localizado en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad HLA, mapeado su locus en
la region 6p21, 3 del brazo corto del cromosoma 6, que se dispone en tandem con
un gen inactivo llamado CYP21P (seudo gen CYP21A).%** Ambos genes se
encuentran adyacentes a los genes C4A y C4B, que codifican para el cuarto
componente del complemento; el orden de los genes es C4A -CYP21A-C4B-
CYP21B.>* Por estudios de caracterizacién molecular en pacientes con diferentes
tipos de deficiencia de 21-hidroxilasa se identificaron varias mutaciones: a) de
lesiones en estado homocigoto del gen CYP21B en la forma clasica perdedora de
sal, y b) pequefios intercambios de secuencia entre los genes CYP21A y CYP21B,
fendmeno denominado "conversidn génica", que conducen a la transferencia de una
de las mutaciones del seudo gen al gen funcional, ademas se han identificado
varios polimorfismos normales en el gen CYP21B, los cuales no afectan la actividad
de 21- hidroxilasa.>® La observacién de que el gen de la 21-hidroxilasa segrega
junto con los determinantes antigénicos del complejo HLA -B sugirio el estudio de
haplotipos de CMH en familias afectadas con la deficiencia de 21 -hidroxilasa, lo que
ha permitido establecer que cualquier miembro de una familia que comparta un
haplotipo con el sujeto afectado, es portador del gen del defecto enzimatico. %

Existen dos formas de expresion de la enfermedad:



a) la forma clasica, que puede ser completa (virilizante y perdedora de sal) o
incompleta (virilizante simple).

b) la forma no clasica, que puede ser sintomatica o no, donde el déficit
enzimatico, por lo general moderado, cursa con ausencia de ambigliedad genital al
nacimiento y signos de virilizacion posterior (adrenarquia o seudo pubertad precoz,
hirsutismo, acné, irregularidades menstruales e infertilidad). *’

La incidencia de las formas clasicas es de 1/15.000 nacimientos & y en las formas no
clasicas de 1/500-1/1.000 en poblacién de raza blanca.’

Desde el punto de vista clinico humoral el diagndstico del déficit de 21-hidroxilasa
estd determinado por el incremento del precursor del cortisol 17-OH-
progesterona en presencia de virilizacion acompafiada o no de pérdida de sal
(deshidratacion, hiponatremia e hiperpotasemia). !

Caso 1.- P.M.R.S.

Antecedentes prenatales: Malformacién congénita de extremidades en abuelo
materno. Cariotipo prenatal: 46, XY. Ultrasonido a las 29 semanas de gestacién con
aumento de tamafo de ambos rifiones fetales y ecogenicidad aumentada.
Senescencia precoz de la placenta. No consanguinidad parental.

Antecedentes perinatales: Parto eutdcico e institucional a término, raza blanca
y primogénito, con peso de 3940 gramos y talla de 51 cm.

Ingresa a los 13 dias de edad en el Servicio de Neonatologia con pérdida del
11.1% del peso corporal (peso: 3500 gramos) y poca avidez por la leche,
asociandose ademas sintomas respiratorios altos y febricula; se interpreté como un
Catarro Comun. El dia 15 se encuentra que no progresa de peso, ha comenzado
con regurgitaciones postprandiales y su succion es débil, el cuadro clinico se
interpretd6 como una Sepsis del Recién Nacido, los complementarios exhiben
leucocitosis a predominio linfocitario con eritrosedimentacién discretamente
acelerada (30 mm/h) y acidosis metabdlica ligera (BE menor de 7 mEg/L). Se
realizé una radiografia de torax en la que se observaron lesiones parenquimatosas
gue se interpretan como una Bronconeumonia Bacteriana trasladandose a la Unidad
de Cuidados Intensivos con tratamiento antibidtico (Cefotaxime 100 mg/Kg./d m as
Amikacina 15 mg/Kg./d). El dia 16 ha perdido el 13.7% de su peso al nacer (peso:
3400g) persistiendo la hipotonia, con succion débil, regurgitaciones y vomitos.
Hacia el dia 19 se mantenia grave, hipoactivo, alimentdndose por gabaje y con
aumento de sélo 40 gramos de peso. El dia 21 ha perdido 130 gramos mas, tiene
fiebre de 38°C, acidosis metabdlica ligera. El dia 23, se mantiene grave, en esta
oportunidad se decidié agregar al tratamiento Dopamina e Hidrocortisona (25
mg/kg/dia) con el objetivo de mejorar la respuesta sistémica a la Sepsis, habiendo
recibido Intacglobin, plasma, gldbulos y enérgica antibioticoterapia. El dia 25 ha
mejorado y dos dias después se retiré tratamiento dopaminérgico, el dia 28
presenta recaida sin pérdida de peso, se detecté hemocultivo positivo a levaduras y
la radiografia evolutiva mostré aumento de la trama pulmonar hiliobasal bilateral
de aspecto inflamatorio, se renovo el tratamiento antibidtico endovenoso con
Ceftriaxona (100 mg/kg/d) y Vancomicina (40mg/kg/d) y se mantuvo tratamiento
con glucocorticoides. El dia 30 ha perdido 180 gramos en las ultimas 48 horas,
comienza a sospecharse un "trastorno congénito del metabolismo". El dia 31 tiene
fiebre, estd comprometido hemodindmicamente y se recibe hemocultivo positiv o
a Enterobacter, presenta fallo ventilatorio y convulsiones ténico -cldnicas, por lo que
se acopld a un ventilador, continla perdiendo peso corporal y hacia el dia 33 se
interconsulté con Endocrinologia planteandose una HSC clasica perdedora de sal;



se tomdé muestra de sangre para determinacién de 17-OH-progesterona para
confirmacion del diagnéstico, y se sube la dosis de Hidrocortisona a 50 mg/Kg./dia,
se suspende la administracion de diuréticos y potasio obteniéndose una respuesta
rapida hacia la mejoria.

Caso 2.- B.L.B.E.

Antecedentes prenatales: Madre primigesta con historia familiar negativa que
ingres6 a las 36 semanas por oligoamnios, no consanguinidad parental. Fue
valorado en el Servicio de Neonatologia por genitales externos ambiguos.

Se trata de recién nacido de aspecto saludable, 3180 gramos y 49 cm de talla con
falo hipertréfico de aproximadamente 4,5 cm, pliegues labioescrotales rugosos,
pigmentados, fusionados en sentido posteroanterior, con orificio miccional de 0.5
cm en la base del falo que recuerda la apertura de un seno urogenital, desde éste
y hasta el extremo distal del falo se extienden dos cuerdas tendinosas. No se
palpan gdnadas en los pliegues labioescrotales ( figura 1.). A los cinco dias de edad
se tomaron muestras de sangre para Cariotipo y determinacién de 17-OH-
progesterona, recomendandose observacion estrecha ante la posibilidad de
presentar signos de pérdida salina. Recibimos resultado del Cariotipo: 46, XX y cif ra
elevadas de 17-OH-progesterona (259 ng/ml), con lo que se corrobord el
diagnodstico de HSC, inicidandose tratamiento con Fludrocortisona 0.1 mg/dia vy
Acetato de Cortisona 25 mg/m2/dia. No se presentaron desequilibrios
hidroelectroliticos.

Figura 1.

DISCUSION

La esteroidogénesis adrenal comprende las vias de sintesis a través de las cuales
el colesterol se convierte en mineralocortic oides (Aldosterona), glucocorticoides
(Cortisol) y andrégenos (Dehidroepiandrosterona), sistema controlado por el eje
Hipotdlamo- Hipdfisis- Adrenal, siendo los niveles de Cortisol en sangre los
encargados de estimular o inhibir este proceso a través de un mecanismo de
retroalimentacion.

Cuando la enzima deficitaria es la 21 -hidroxilasa se compromete la sintesis de
Cortisol, también puede estar interrumpida la produccidén de Aldosterona dando
lugar a la sobreestimulacion de la corteza suprarrenal por la AC TH con incremento
del metabolito anterior al bloqueo metabdlico (17 -OH-progesterona) que deriva en
aumento en la produccién de andrdgenos adrenales.'” La expresidn clinica de este
fallo metabdlico estd relacionada con:



Déficit de Cortisol, que produce mala respuesta de adaptaciéon al stress e
hipoglucemia

Déficit de Aldosterona, que ocasiona deshidratacion con pérdida de sodio y
retencion de potasio.

Hiperproduccién de Dehidroepiandrosterona, que determina la aparicion de signos
de androgenizacién (hipertrofia muscular, aparicidén de vello sexual, aceleracién de
la velocidad de crecimiento y de la maduracién esquelética); en la hembra
ocasionara virilizacion de los genitales externos.

La presencia en recién nacidos de genitales externos ambiguos, vomitos vy
desequilibrio hidoelectrolitico, sugiere el diagndstico de HSC. ' En ambos casos se
arrib6é a igual diagndstico, sin embargo fue notable la diferencia en cuanto a la
precocidad de éste, porque es facil sospechar esta afeccién en las féminas por la
caracteristica virilizacion de genitales externos que muestran, lo que constituye
una emergencia en la atencion del recién nacido y obliga al manejo
interdisciplinario para asignacion de sexo legal. Ocurre todo lo contrario en el
varon, que puede llegar al fallecimiento si no se establece el diagndstico; nuestro
caso vardn presentd tempranamente manifestaciones clinicas de pérdida de sal
(pérdida de peso, rechazo a los alimentos, vomitos y febricula), sintomas y signos
gue pueden observarse en otros trastornos mas frecuentes. Fue diagnosticado por
exclusion después de multiples interpretaciones diagnodsticas. La respuesta al
tratamiento especifico para HSC de ambos pacientes fue satisfactoria.

La HSC puede estar sujeta a muchas dificultades diagnésti cas, ya que su cortejo
sintomatico es parecido al de otros errores congénitos del metabolismo, y no es el
Unico trastorno capaz de producir ambigiiedad genital.

Los casos presentados se diagnosticaron en Pinar del Rio durante el afio 2002,
cuando aun no se disponia de pesquisaje neonatal para HSC por déficit de 21 -
hidroxilasa, que en estos momentos se realiza mediante la determinacién de 17 -
OH-progesterona por inmunoensayo en muestra de sangre obtenida por puncién
del talén recogida en papel de filtro, en |a primera semana de vida.

El establecer el diagndstico de HSC es importante para el asesoramiento genético
de la familia, ya que como trastorno autosémico recesivo se expresa en estado
homocigoético, y ambos padres de un enfermo son heterocigdticos al gen mutado
(portadores sanos), presentando como pareja un riesgo de recurrencia de un 25%
en cada futuro embarazo. *°

El diagnodstico prenatal de la deficiencia de 21 -hidroxilasa durante el primer

trimestre es factible,''"*? pero desafortunadamente no disponible aln en nuestro
medio.
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