CASO CLINICO: RECIEN NACIDO CON GENITALES AMBIGUOS

Paciente de 1 afio de edad que requirié la atenciéon médica especialista
debido a que nacid con genitales ambiguos

La historia médica de este neonato es que nacid bajo una Seccién Cesarea
bajo anestesia espinal y fue producto de una gestacion de 39 semanas. Después del
nacimiento, se observo la presencia de genitales ambiguos, sin embargo el
Obstetra sefialdé que se trataba de un varén

Historia familiar: El padre es sano, la madre es Para uno, Gravida dos y
tuvo una Seccidn Cesarea previamente en su primer embarazo 3 afios antes, de un
embarazo de 40 semanas de gestacién, debido a falta de progreso después de 3
dias de trabajo de parto

El producto de este embarazo fue una nifia que se encuentra en la
actualidad en estado saludable. La madre no tuvo antecedentes de diabetes o
hipertensién durante su embarazo

Historia de medicamentos: La madre no tomd ningun medicamento
durante su embarazo reciente, no habia historia de abuso de drogas o contacto con
agentes quimicos o téxicos

Examen fisico: El nifio peso 3.925 grm. al nacer y mostraba un Apgar de 9
tanto 1 minuto como 5 minutos después del nacimiento. Los genitales ambiguos
consistieron en clitomegalia y una fusion parcial de los pliegues labioescrotales. En
sistemas cardiovascular y respiratorio fueron normales

Preguntas relevantes del cuadro clinico y de las pruebas iniciales de
laboratorio.

1. -¢Cuales son las pruebas de Laboratorio con resultados mas importantes?
2. - {Como sé explican los resultados anormales de este paciente?
3. - ¢Cudl es el diagndstico mas probable?

4. -{Que pruebas adicionales son apropiadas para efectuar en este paciente y por
que?

5. - ¢Cual es la Etiologia de esta condicidon?
6. - ¢Como se diagndstica tipicamente la condicion de este paciente?

7. -¢Coémo debera ser tratado el paciente?



Respuestas posibles

1. - Las pruebas de Laboratorio mas importantes son la marcada elevacién
de las hormonas: 17 Hidroxiprogesterona, la Dehidroepiandrosterona Sulfato
(DHEA-S), un Potasio elevado y una reduccién de los niveles de Sodio, Cortisol y
Urea; una Osmolaridad baja y una brecha anionica normal

2. - Los niveles reducidos de Cortisol y la acumulacién de su precursor, 17
Hidroxiprogesterona, sugieren una deficiencia de 21 Hidroxilasa, la cual es la causa
mas comun de deficiencia vista en recién nacidos con Hiperplasia suprarrenal
congénita

La acumulacion de 17 Hidroxiprogesterona puede conducir a un aumento de
la formaciéon de Dehidroepiandrosterona y su metabolito el Sulfato de
Dehidroepiandrosterona por una via alterna

El aumento de la DHEA vy el sulfato de DHEA pueden conducir a una sintesis
periférica en el higado de Androstenediona y Testosterona los cuales juntos son los
responsables para el desarrollo de genitales ambiguos, Hirsutismo, Virilizaciéon en
mujeres

La carencia de la enzima 21 Hidroxilasa bloquea las rutas de la formacién de
Cortisol y Aldosterona los cuales son los principales Glucocorticoides vy
Mineralocorticoides producidos por la corteza suprarrenal

La Aldosterona causa un aumento de la reabsorcion del Ion Sodio y Potasio y
una excrecion de Ion Hidrégeno por el recambio que sucede en el tubo contorneado
distal y los tubos colectores del rifion

La Aldosterona es esencial para la Homeostasis del agua plasmatica, el Sodio
y las concentraciones del Ion Potasio

La deficiencia de Aldosterona conduce al desarrollo de Hipovolemia,
Hiponatremia, Hiperkalemia y Acidosis metabdlica

En la deficiencia ligera de Cortisol y Aldosterona, estos cambios bioquimicos
podrian no ser evidentes. La deficiencia severa de Cortisol lleva al desarrollo de
Hipoglicemia

3. - Diagndstico mas probable: Hiperplasia suprarrenal congénita. Esta
enfermedad es un desorden hereditario autosomico resesivo que ocurre con una
frecuencia de poblacién de 1 en 1000 casos. Esta clasificado en 2 formas basado en
diferentes presentaciones clinicas: las llamadas formas clasicas y no clasicas

La forma No clasica se debe a una deficiencia parcial de 21 Hidroxilasa y es
la enfermedad autosomica recesiva mas comun de todas

La forma Clasica de Hiperplasia suprarrenal congénita se debe a una
deficiencia de Hidroxilasa que ocurre como resultado de un invalance entre la
produccion de Cortisol, Aldosterona y Andrégenos

La consecuencia de tener pequefias concentraciones de Cortisol durante
estrés fisico conduce a que se desarrolle baja presién arterial y a menudo la muerte



La falta de produccion de Aldosterona da como resultado una perdida de sal.
El exceso de producciéon de Andrdégeno causa una desarrollo fisico anormal

La forma No clasica de Hiperplasia suprarrenal congénita es una reaccion
mas ligera de la forma clasica de esta enfermedad. Los pacientes con Hiperplasia
suprarrenal congénita No clasica no son deficientes en Cortisol y Aldosterona; sin
embargo, ellos producen un exceso de Androgenos

Las formas de perdida salina de la Hiperplasia suprarrenal son acompafadas
por una baja concentracién de Aldosterona del suero, Hiponatremia, Hiperkalemia,
una elevacién de la actividad de Renina plasmatica, Hipovolemia e Hipotensidn

En contraste, las formas hipertensivas de Hiperplasia suprarrenal (por
ejemplo las debidas a deficiencias de la enzima Beta 11- Hidroxilasa y deficiencia
de la enzima 17 Alfahidroxilasa) van asociadas con una supresion de la actividad de
Renina plasmatica y a menudo Hipokalemia

El diagndstico de la Hiperplasia suprarrenal congénita depende de la
demostracion de una produccién inadecuada de Cortisol y/o de Aldosterona y la
presencia de acumulacién de una concentracidn excesiva de precursores de
hormonas

Por ejemplo, las caracteristicas distintivas de la deficiencia de 21 Hidroxilasa
es un valor muy alto (a menudo por arriba de 1000 ng/dl ) de la 17
Hidroxiprogesterona del suero y su metabolito urinario que es Pregnantriol
(metabolito de la 17 Hidroxiprogesterona) en la presencia de hallazgos clinicos
sugestivos de la enfermedad (mujer con genitales ambiguos, evidencia de perdida
salina, Clitoromegalia, desarrollo precoz de vello pubiano, excesivo crecimiento,
crecimiento prematuro del falo en la ausencia de desarrollo testicular, hirsutismo,
oligomenorrea y/o infertilidad femenina

4. - La Aldosterona del suero, la actividad de Renina plasmatica, la
Testosterona del suero, la determinacidn de Hormona Adrenocorticotréfica del
plasma y los niveles de Pregnantriol urinario son Utiles en estos pacientes

Una concentracién disminuida de Aldosterona es lo que se espera en
pacientes con Hiperplasia suprarrenal congénita, mientras la actividad de la Renina
plasmatica puede estar aumentada o disminuida dependiendo del tipo de la
deficiencia enzimatica que esta presente y el grado de deficiencia de
mineralocorticoides

Ademas, la Testosterona del suero esta aumentada debido a la disminucion
del Cortisol y los niveles de Aldosterona de tales pacientes ya que la ruta
metabdlica esta cambiada desde los precursores de Cortisol hacia la produccién de
Andrdégenos suprarrenales

Ademas, la deficiencia de Cortisol conduce al desarrollo de una elevaciéon de
la Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH) de la hipofisis la cual trata de aumentar los
niveles de Cortisol y Aldosterona sin embargo, debido a la deficiencia enzimatica no
lo logra y lo que conduce es a una Hiperplasia histoldgica de la glandula

El estimulo de la hormona Adrenocorticotréfica ante la presencia de bloqueos
enzimaticos da como resultado que la ruta de los esteroides se cambie hacia la
produccién de Andrégenos y por tal motivo la medicién de la 17
Hidroxiprogesterona y el Pregnantriol urinario son de utilidad



Las pruebas genéticas para la busqueda de mutaciones en el gen de la
enzima 21 Hidroxilasa raramente son utilizados para llegar a diagnosticar las
formas clasicas de Hiperplasia suprarrenal, pero son esenciales en el diagndstico
prenatal de esta enfermedad

Existen formas subclinicas de Hiperplasia suprarrenal asociada con formas
no clasicas de deficiencia de 21 Hidroxilasa y la enzima 3 beta Hidroxiesteroide
Dehidrogenasa que a menudo requieren que se efectle la prueba de Cortrosin
(ACTH sintético) mediante una prueba de estimulacién con esa sustancia para
demostrar que se acumulan en forma anormal las hormonas a partir de precursores
esteroideos

5. - Varias deficiencias enzimaticas pueden causar Hiperplasia suprarrenal
congénita, entre ellas podemos encontrar que la 21 Hidroxilasa, la 11
Betahidroxilasa, la 3 Betahidroxiesteroidehidrogenasa, la 17 Alfahidroxilasa, la 17,
20 Colesterol Desmolasa y la Corticoesterona 18 Metiloxilasa tipo 2. La deficiencia
de la enzima 21 Hidroxilasa es la responsable de mas del 90% de los casos de
Hiperplasia suprarrenal congénita

En este tipo de enfermedad hay un aumento en la produccion de
Progesterona, 17 Hidroxiprogesterona, Dehidroepiandosterona y Androestenediona

Ademas se pueden encontrar elevados los metabolitos de estas hormonas
como son (17 Cetoesteroides y Pregnatriol) mientras que los niveles de Cortisol del
suero se encuentran disminuidos

Los sintomas clinicos de la Hiperplasia suprarrenal congénita estan
exacerbados por el estrés (demanda de Cortisol) secundario a un aumento de la
actividad fisica

El gen (CYP 21) que es el que codifica la produccion de la enzima 21
Hidroxilasa se localiza en el cromosoma VI p 21, adyacente al gen que codifica el
Antigeno HLA de los Leucocitos humanos

Este gen es de aproximadamente 30 kilobases y esta alejado de un
pseudogene (CYP 21P), el cual el 98% es homdlogo en su estructura con el gen CYP
21; pequefas diferencias pueden existir entre ambos genes de manera tal que el
seudogene se inactiva en la produccién de la enzima 21 Hidroxilasa funcional

La deficiencia de la enzima 11 Betahidroxilasa causa 3 a 5% de todos los
casos de Hiperplasia suprarrenal congénita y se asocia con una caracteristica
elevacion del 11 desoxicortisol del suero y de la concentracién de
Desoxicorticosterona

Ademas, los niveles urinarios del 17 Hidroxicorticoesteroides también se
observaran elevados

Debido a que la Desoxicorticosterona tiene actividad de Mineralocorticoide
los pacientes que tienen un deficiencia de la enzima 11 Betahidroxilasa muestran
una retencion de Sodio, disminucién de la actividad de Renina plasmatica e
Hipertensidn con alcalosis Hipokalemica



El gen 11 Betahidroxilasa esta codificado en CYP11B1 y reside en el
cromosoma 8 u2l. Un gen vecino (CYP11B2) codifica para la sintetasa de
Aldosterona, la cual cataliza la conversién de Corticoesterona a Aldosterona en la
zona glomerulosa de la corteza suprarrenal

Las mutaciones y las lesiones de este gen CYP11B2 da como resultado una
disminucién en la sintesis de Aldosterona

De esta manera un individuo que tiene una mutacion del gen CYP11B2 va a
desarrollar Hiponatremia, Hiperkalemia y deshidratacion

La deficiencia de la enzima 3 Betahidroxiesteroide Dehidrogenasa, esta
indicada por una relacion anormal de 17 Hidroxipregnenolonas a 17
Hidroxiprogesterona y la concentracion de la Dehidroepiandosterona sobre la
concentracion de Androestenediona

El gen de la 3 Betahidroxiesteroide Dehidrogenasa reside en el cromosoma
1p13. La deficiencia de la 17 Alfahidroxilasa, 17, 20 liasa y 17, 20 Colesterol
desmolasa da como resultado virilizacion de las nifias afectadas y poca virilizacion
en los nifios de sexo masculino

Un gen sencillo (CYP17) que sufre una mutacion causa la deficiencia en la
actividad de estas enzimas. Ademas la proteina reguladora de la Esteroidogenesis
al parecer esta involucrada en el transporte del colesterol a través de la membrana
Mitocondrial puede actuar sobre el sistemas de la 6p 450 en la sintesis de
Pregnenolona la cual es entonces convertida en varios tejidos que tienen una
actividad Esteroidogenica en Cortisol, Aldosterona o esteroides sexuales

Una deficiencia de esta proteina reguladora de la Esteroidogenesis da como
resultado una deficiencia global de esteroides. Por Uultimo, la deficiencia de la
Corticoesterona 18 metiloxidasa tipo 2 se caracteriza por deficiencia de Aldosterona
(concentracion de Aldosterona disminuida plasmatica) asociado a Hiperkalemia
cronica y sin anormalidades de diferenciacion sexual

6. - El diagnodstico prenatal de la deficiencia de 21 Hidroxilasa puede
realizarse utilizando analisis de DNA sobre células fetales que se obtienen de liquido
amniotico después de practicar una amniocentesis o a través de muestras tomadas
de las vellosidades coridnicas. Esta técnica sera capaz de detectar 95% de todos los
genes anormales de la Hiperplasia suprarrenal congénita

El estudio neonatal para la deficiencia de 21 Hidroxilasa es suficientemente
especifico y sensible para detectar casi todos los nifios con las formas clasicas de
Hiperplasia suprarrenal congénita y algunos nifios con las formas No clasicas

El andlisis de 17 Hidroxiprogesterona en muestras secas de sangre en papel
filtro obtenidas de recién nacidos de 2 a 3 dias de edad es el método tipico de
investigar la Hiperplasia suprarrenal congénita en los recién nacidos

Una prueba positiva de tamizaje debe ser confirmado por una analisis
cuantitativo de 17 Hidroxiprogesterona, utilizando métodos mas sensibles y
especificos en muestras de plasma o suero, el andlisis de Esteroides urinarios o un
analisis de mutacién del gen CYP 21



7. - Algunos trabajos de investigacion han descrito que un tratamiento
temprano alrededor de la semana 9 después del ultimo periodo menstrual de una
mujer embarazada que lleva el gene anormal de la Hiperplasia suprarrenal
congénita, puede ser Uutil para prevenir el desarrollo de Virilizacion del feto
femenino cuando se trata de una deficiencia de la enzima 21 Hidroxilasa

Sin embargo, una guia mas detallada para el uso de este tratamiento es
requerido y algunas ocasiones es controversial

Los infantes que nacen con genitales ambiguos deberan ser observados
cercanamente para ver si tienen algunos signos o sintomas de perdida de sal
mientras el diagndstico de Hiperplasia suprarrenal congénita esta siendo
establecido

Tales ninos deberan someterse a una evaluacién quirdrgica para efectuar
una correccion quirdrgica si se hace necesario. Ademas el recién nacido con
deshidratacion, Hiponatremia, Hiperkalemia o Hipoglicemia, debera ser tratado
inmediatamente para corregir estos sintomas

El tratamiento de reemplazo mediante Glucocorticoides y/o Aldosterona
puede ser necesario dependiendo del grado de deficiencia enzimatica involucrada y
si las sintesis de Cortisol y Aldosterona estan afectados

Un nuevo tratamiento utilizando la combinacién de Glucocorticoides, un
Mineralocorticoide, un inibidor de Aromatasa y la Flutamida esta en la actualidad
siendo estudiado en algunos trabajos de investigacion

En nuestro paciente descrito en este caso, se efectio una Clitoroplastia y el
desarrollo de sus genitales externos progresé adecuadamente

Nuestro paciente ha estado en tratamiento con Corticoesteroides y es
observado regularmente por el Endocrindlogo Pediatra determinando 17
Hidroxiprogesterona, Renina y Electrolitos periédicamente
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