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RESUMEN

Introduccion: La hiperplasia suprarrenal congénita
comprende una serie de trastornos hereditarios que
afectan la sintesis de cortisol, lo que conduce a una
excesiva produccion de andrdégenos suprarrenales
prenatales y la virilizacion de los genitales externos
femeninos. En funcién del déficit enzimatico, se conocen
siete formas clinicas y la mas frecuente es el déficit de 21-
hidroxilasa, causada por mutaciones en el gen CYP21A2.
La manifestacion clinica predominante es la insuficiencia
suprarrenal primaria. El tratamiento consiste en la
administracion de glucocorticoides y mineralocorticoides
para evitar la crisis adrenal y la morbimortalidad del
shock hipovolémico. Ademas, consecuentemente, reducir
los niveles de andrégenos y el grado de virilizacién. Se
reporta el caso de una nina de 15 afios que, por falta de
acceso al tratamiento por problemas socioecondémicos, la
llevo a complicaciones de crisis de pérdida salina. Se
resalta la importancia del diagndstico y manejo temprano
para prevenir complicaciones graves y mortalidad
asociada a crisis adrenales.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia comprisesa
series of inherited disorders that affect cortisol synthesis,
leading to excessive prenatal adrenal androgen production
and virilization of the external female genitalia. Based on
the enzyme deficiency, seven clinical forms are known, the
most frequent being 21-hydroxylase deficiency, caused by
mutations in the CYP21A2 gene. The predominant clinical
manifestation is primary adrenal insufficiency. Treatment
consists of administering glucocorticoids and mineralo-
corticoids to prevent adrenal crisis and the morbidity and
mortality associated with hypovolemic shock. This also
aims to reduce androgen levels and the degree of
virilization. We report the case of a 15-year-old girl who,
due to lack of access to treatment caused by socioeconomic
problems, experienced complications from salt-wasting
crisis. The importance of early diagnosis and management
is highlighted to prevent serious complications and
mortality associated with adrenal crises.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia, disorders of
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) com-
prende un grupo de trastornos autosémicos rece-
sivos, originados por un déficit en la sintesis de
cortisol debido a una funcién enzimatica defectuosa
en la esteroidogénesis. Este proceso es fundamental
para la homeostasis corporal, modulando funciones
reproductivas y el desarrollo de los caracteres

: 1,2)
sexuales secundarios .

El déficit de cortisol produce, por un mecanismo de
retroalimentaciéon negativa, un aumento de la
produccion de hormona adrenocorticotropa
(ACHT) y secundariamente una hiperestimulacion
de la corteza adrenal, motivando una elevacion de
los esteroides previos al bloqueo enzimatico. Existen
siete formas clinicas causadas por mutaciones en los
genes que codifican las enzimas de la via de la
esteroidogénesis®”: 21 hidroxilasa (210H), 11p
hidroxilasa (113-OH), 17 hidroxilasa (17-OH), 33
hidroxiesteroide tipo 2 (33-HSD2), proteina
reguladora aguda esteroidogénica (sTAR), enzima
de escision de la cadena lateral del colesterol p450
(SCC) y P450 oxidoreductasa (POR)*”.

La forma mas frecuente es la deficiencia de 210H,
que explica mas del 95% de los casos y abarca dos
variantes, la no cldsica, que se manifiesta en la
infancia, adolescencia o adultez temprana con
signos de hiperandrogenismo pero sin deficiencia
de cortisol. Una variante clasica, que se subclasifica
en una forma virilizante con pérdida salina (75%) y
virilizante simple (25%)". La forma clasica implica la
existencia de un hiperandrogenismo intrauterino
que condiciona la aparicién de macrogenitosomia en
el varén y un grado variable de virilizaciéon de los
genitales externos en la mujer que se estratifican
segun la escala de Prader”. En su forma de pérdida
salina, el defecto enzimatico es completo con
deficiencia de cortisol y aldosterona, con una alta
morbimortalidad a causa del shock hipovolémico
grave sino se instaura un tratamiento adecuado. Los
sintomas incluyen vomito, ausencia de ganancia
ponderal y el desarrollo de un estado de deshidra-
tacion hiponatrémica con evolucién hacia un estado
hipovolémico. En la virilizacion simple, el defecto
enzimatico es parcial, permitiendo una produccién
de cortisol y de aldosterona suficientes, evitando

crisis de pérdida salina; sin embargo, hay viriliza-
ciéon prenatal y en situaciones de estrés puede
precipitarse insuficiencia adrenal aguda". El
tratamiento se basa en dosis orales diarias de
glucocorticoides y mineralocorticoides”. Se presen-
ta un caso de HSC en una paciente que, por falta de
acceso al tratamiento, presenté complicaciones de
pérdidasalina.

CASO CLINICO

Femenina de 15 afios con antecedente de HSC
variedad virilizante diagnosticada en etapa neonatal
(cariotipo 46 XX) con presencia de genitales atipicos.
Recibié tratamiento médico con hidrocortisona 10
mg cada 12 horas y fludrocortisona 0.1 mg al dia
durante los primeros 11 afios de vida, sin embargo,
en los ultimos cuatro afios no tuvo seguimiento ni
adherencia al tratamiento.

La paciente ingresd por cuadro clinico de cuatro dias
de evolucidn, consistente en fiebre no cuantificada,
artralgias, mialgias, astenia, adinamia, cefalea
holocraneana, vomito y deposiciones liquidas. Los
signos vitales de ingreso fueron: tensién arterial
92/56 mmHg, peso 43 kg y talla 148 cm. Al examen
fisico se evidenci6 fenotipo androgénico, marcado
hirsutismo, olor apocrino, hiperpigmentacion de
mucosas y ausencia de desarrollo mamario (Tanner
M1). La evaluacién genital reveld clitoromegalia
significativa, clitoris de 7 cm no cubierto, introito
vaginal pequeno y pliegues labioescrotales rugosos,
sin edemas, compatibles con virilizacion grado I
seglin la escala de Prader. Presentaba signos de
deshidratacién, con hiponatremia (Na: 124 mmol/L),
potasio (K: 4.6 mmol/L) y glucemia normales (110.1
mg/dL).

Los laboratorios iniciales reportaron creatinina en
rango de terapia de reemplazo renal, BUN, urea y
transaminasas elevados; el hemograma reportd
poliglobulia, neutropenia y linfocitosis (Tabla 1).
Ante la urgencia dialitica, se inicié manejo con
lactato de Ringer en bolo de 500 cc y continuacion a
100 cc/hora, gluconato de calcio ampolla IV cada 6
horas, analgesia y proteccion gastrica.
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Tabla 1. Paraclinicos durante la estancia hospitalaria

Dias de estancia

Laboratorio Valores de
referencia Ingreso Primer Segundo Tercer Séptimo Octavo

Hemoglobina g/dL 12-16 18.3 16 12.9 13.1 13.1 12.1
Leucocitos *103/mm? 45-11 9.6 443 3.35 5.34 5.41
Neutrofilos % 40-80 79.7 82.1 70.6 56.3 54.5
Linfocitos % 20-40 11.3 8.9 15.3 33.1 31.1
Plaquetas *103/mm? 140-440 139 112 101 188 273
Glucosa mg/Dl 75-115 110.1
Nitrogeno ureico mg/dL 5.0-23.0 56.81 71.7 12.8 13.4
Urea m/dL 15.0-50.0 121 100.58 69.7
Alanina aminotransferasa (ALT) U/L 7-56 110
Aspartato aminotransferasa (AST) U/L 10-40 110
Creatinina mg/dL 0.5-0.9 9.1 7.09 5.72 2.30 1.50
Potasio mmol/L 3.50-5.00 3.1 42 3.6 29 3.1
Sodio mmol/L 136-146 131 12 139 139 138

Fuente: Registros clinicos, elaboracién propia

Con dichos hallazgos, se considerd crisis de
insuficiencia suprarrenal primaria y una insuficiencia
renal aguda (IRA) prerenal severa con una tasa de
filtracién glomerular (TFG) de 11.48 mL/min/1.73m”.
Se instaur6 manejo con hidrocortisona 50 mg IV y
posteriormente 25 mg IV cada 6 horas y fludro-
cortisona 0,1 mg/dia. Los gases arteriales confirmaron
acidosis metabdlica compensada. La ecografia renal
reportd aumento de la ecogenicidad de ambos
parénquimas renales.

Debido a una procalcitonina positiva, se inicié
ceftriaxona 1.5 g IV cada doce horas. Posteriormente,
se afladié oxacilina 200 mg/kg/dia por flebitis en el
brazo izquierdo. Durante la hospitalizacion present6
descenso en plaquetas, creatinina, potasio y urea
(Tabla 1). Otros estudios de extension reportaron
tomografia de vias urinarias con sistema colector.
Coprocultivo negativo, urocultivo positivo para
Escherichia coli y hemocultivos negativos. Al noveno
dia de estancia hospitalaria se encontr¢6 clinicamente
estable con laboratorios normales, por lo que
completd esquema antibidtico y recibid egreso. Asistio
a consulta por endocrinologia por telemedicina, quien
ordend reajustar dosis de hidrocortisona a 5 mg cada 8
horas y fludrocortisona 0.1 mg al dia.

DISCUSION

En la HSC, la mutacion menos severa de ambos
alelos afectados determina el fenotipo. La defi-
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ciencia de 210H, la cual explica el 95% de los casos
de HSC, es causada por mutaciones en el gen
CYP21A2; altera la esteroidogénesis en la corteza
suprarrenal, interrumpiendo la sintesis de cortisol y
aldosterona, mientras que desvia los precursores
haciala produccién de andrégenos®”".

El periodo de latencia de la HSC clasica es breve, pero
fundamental para prevenir la mortalidad asociada a
las crisis adrenales. La sospecha diagnostica se
realiza con base en el examen clinico al nacer, con la
identificacion de genitales sexuales atipicos en el RN
de sexo femenino, y en los hallazgos de laboratorio
que muestran niveles elevados de 17-hidroxipro-
gesterona (17-OHP). El cribado esta incluido dentro
del marco de pruebas realizadas a neonatos en
multiples paises y se basa en la cuantificacion del
nivel de 17-OHP por fluoroinmunoensayo a tiempo
retardado en muestra de sangre impregnada en
papel obtenida a partir del nacimiento. En situa-
ciones como prematuridad, bajo peso al nacer,
enfermedades concurrentes o el estrés, se pueden
detectar valores elevados de 17-OHP, por lo que el
cribado requiere de puntos de corte ajustados a las

.y .. an
semanas de gestacion al nacimiento" .

La manifestacion clinica predominante en la forma
perdedora de sal es la insuficiencia suprarrenal
primaria"”. En pacientes con insuficiencia suprarre-
nal, tanto primaria como secundaria, es fundamen-
tal realizar un ajuste a la alta a los corticosteroides en
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situaciones de estrés (infecciones, traumas, interven-
ciones quirtrgicas). Esto se debe ala incapacidad del
organismo para aumentar la produccion enddgena
de cortisol en dichas situaciones. El tratamiento
estandar en casos de crisis adrenal, especialmente
aquellos acompafiados de shock, consiste en la
administraciéon de un bolo intravenoso de 100
mg/m? de hidrocortisona, seguido de dosis de
mantenimiento cada 6 horas”. Este enfoque asegura
una adecuada sustitucion del cortisol y previene el
riesgo de insuficiencia adrenal aguda, mejorando el
prondstico y la estabilidad del paciente®”. Los
pacientes con HSC tienen una mayor susceptibili-
dad a desarrollar formas graves de enfermedad o
infecciones virales o gastrointestinales y una menor
capacidad para soportar el estrés y la deshidrata-
cién, y pueden cursar con malestar general, debili-
dad, mialgias, nauseas, vomito, pérdida de peso,
hiperpigmentacion cutaneo-mucosa, mareos e
hipotensién. Dichos sintomas se observaron en el
caso clinico presentado”"*".

La sintesis inadecuada del cortisol hace que el
hipotalamo y la hipdfisis produzcan mas hormona
liberadora de corticotropina y ACTH,; las glandulas
suprarrenales comienzan a secretar un exceso de
precursores de hormonas sexuales que no requieren
210H para su sintesis y se comportan como andro-
genos activos como la testosterona y dihidrotestos-
terona, en lugar de estrégenos. El resultado es la
virilizacion en las ninas y se evaltia inmediatamente
al nacimiento mediante exploracion fisica en
busqueda de genitales atipicos con el sistema de
clasificacion general de estadios de Prader, que va
desde una hipertrofia de clitoris (Tipo 1) hasta un
grado maximo o completa virilizacion sin testiculos
palpables (Tipo V)™.

El pilar del tratamiento es la terapia de reemplazo
hormonal, asi como suplementos de cloruro sédico
para la forma perdedora de sal®”. La hidrocortisona
es el glucocorticoide de eleccién, debido a su vida
media corta, minimizando efectos secundarios
como la supresion del crecimiento o el sindrome de
Cushing. Debe administrarse en dosis divididas (10-
15 mg/dia en total) para simular el ritmo circadiano
del cortisol y suprimir eficazmente la produccion de
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androgenos, ademas de fludrocortisona, a fin de
tratar la deficiencia mineralocorticoide ®”. Cabe
resaltar que nuestra paciente recibié tratamiento
durante los primeros 11 afios de vida; sin embargo,
debido a circunstancias socioecondémicas y la
inestabilidad del suministro, mantuvo una deficien-
te adherencia al mismo. Posteriormente, cuando se
le administré hidrocortisona y fludrocortisona,
mantuvo adecuado control de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Aungque las formas de presentacion de la HSC son
variables, es crucial la identificacion oportuna de la
causa subyacente para poder establecer cuanto antes
un manejo adecuado que permita mejorar los
desenlaces. La literatura médica apoya la necesidad
de un diagnoéstico precoz y manejo continuo con
corticoesteroides y mineralocorticoides, asi como
vigilancia estrecha para evitar crisis adrenal y
complicaciones como la insuficiencia renal.
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