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Resumen portada: La hiperplasia suprarrenal congénita clasica es una patologia poco frecuente en
nifios. Es fundamental, sin embargo, que los médicos de APS conozcan las caracteristicas clinicas
de esta patologia, de modo de sospecharla en caso de no haber sido pesquisada al momento de
nacer, y derivar a tiempo para evitar complicaciones.

Palabras claves: Hiperplasia suprarrenal, crisis adrenal, diferenciacion sexual, genitales ambiguos,
Atencién Primaria (APS).

INTRODUCCION:

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSRC) es el resultado de diferentes defectos enzimaticos que
impiden o dificultan la sintesis de cortisol. 12

Més del 95% de los casos de hiperplasia suprarrenal congénita se deben al déficit de 21-Hidroxilasa
(21-OH).2 Este déficit produce una alteracién en la via metabdlica en la que participa la 21-OH,
observandose un “bloqueo” en la sintesis de hormonas a nivel de la corteza suprarrenal. En este
contexto, se produce una disminucién de la sintesis de las hormonas por “debajo del bloqueo”,
correspondiente a los glucocorticoides (cortisol) y mineralocorticoides (aldosterona). Los productos
previos a dicho bloqueo, como la 17-hidroxiprogesterona (la cual se mide para hacer el diagnéstico)
2,y la via metabdlica no afectada (via de los andr6genos) presentan un aumento en su produccion.3
Por su parte, el hipotdlamo y la hipdfisis reaccionan a los bajos niveles de cortisol, elevando la
secrecion de Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH) y Hormona Adrenocorticotropa (ACTH),
lo que induce, finalmente a la hiperplasia de la corteza suprarrenal.t

FORMAS CLINICAS DEL DEFICIT DE 21-HIDROXILASA 123

Existen diferentes formas de presentacion de la HSRC por déficit de 21-OH, las que se resumen a
continuacion.

1. Forma clasica ——® Forma con pérdida de sal
Forma virilizante simple.
2. Forma no clasica o de presentacion tardia
La HSRC clasica suele ser mas severa 2, dado por un déficit enzimatico completo, y se manifiesta
en sus formas “perdedora de sal” y “virilizante simple” (alteracion en la diferenciacion sexual).

La HSRC no clasica se produce por un déficit enzimatico parcial, y puede sospecharse frente a una
pubertad precoz, hirsutismo, oligo/amenorrea y/o infertilidad.124

La HSRC clasica se diagnostica por lo general en la infancia, mientras que la forma no clésica, se
diagnostica en la adolescencia o adultez. 3



I.- HSRC CLASICA, FORMA “PERDEDORA DE SAL”:

El 75% de los casos de HSRC clasica se presenta como perdedora de sal, cuadro que se caracteriza
por disminucién del cortisol, deficiencia de aldosterona con pérdida de sal y crisis metabdlica con
riesgo para la vida# La diferenciacién entre virilizante simple y perdedora de sal puede no ser tan
clara, existiendo formas con manifestaciones clinicas intermedias.?

Las niflas con cariotipo 46 XX presentan signos de hiperandrogenismo desde la vida intrauterina,
por lo que al nacer, es posible sospechar una alteracion de la diferenciacién sexual, lo que se traduce
en un diagnéstico temprano de la hiperplasia suprarrenal congénita. Por su parte, los nifios con
cariotipo 46 XY, por lo general presentan una apariencia fenotipica normal, lo que implica un retraso
en el diagnéstico y que pueda sospecharse cuando presentan una crisis perdedora de sal.3

Un estudio retrospectivo Taiwanés 5 evalud los registros clinicos de 80 nifios entre los afios 1977 y
2006, para determinar la edad del diagndstico y la frecuencia de signos y sintomas asociados a
HSRC.

La tabla 1 muestra la edad promedio al momento del diagnéstico segun los resultados del estudio
Taiwanés, clasificado como clinica perdedora de sal y virilizante simple.

Tabla 1: Edad de diagndstico de nifios con déficit de 21-0H. °

Perdedora de sal Virilizante simple
Edad de | Hombres Mujeres p Hombres Mujeres P
deteccion 8 dias 1 dia <0,01 | 4,5 afios 1 dia <0,01
(1d-5.8a) (1-10d) (3,4-119a) (1d-14,43a)

Fuente: Elaboracion propia a partir de: Clinical Characteristics of Taiwanese Children With Congenital Adrenal
Hyperplasia Caused by 21-Hydroxylase Deficiency in the Pre-screening Era.®

Manifestaciones clinicas:

La forma perdedora de sal suele presentarse de forma insidiosa a partir del séptimo dia de vida.
Entre los signos y sintomas mas importantes destacan: anorexia, falta de ganancia ponderal o
pérdida de peso, decaimiento y vomitos, lo cual si no se evita o corrige, progresara con
deshidratacién hiponatrémica grave, con natriuresis, shock hipovolémico, acidosis metabdlica,
hipoglicemia e hiperkalemia, que pueden llevar incluso a la muerte del recién nacido o lactante. 235
Es fundamental que en los controles de salud y en las consultas de morbilidad, los profesionales de
la salud estén alerta frente a manifestaciones clinicas que hagan sospechar una HSRC perdedora
de sal. En estos casos la derivacion al servicio de urgencia debe ser rapida y oportuna, con el fin de
estabilizar al paciente, realizar estudios para evaluar el compromiso metabdlico y confirmar la
sospecha diagnostica.

Il.- HSRC, FORMA VIRILIZANTE SIMPLE: ALTERACION EN LA DIFERENCIACION SEXUAL

Las formas virilizantes simples, por lo general, no se acompafian de pérdida de sal porque una
producciéon minima de mineralocorticoide lo evita, sin embargo, pueden existir estados intermedios.3
En varones se puede encontrar macrogenitosomia con testiculos pequefios y en las nifias hipertrofia
del clitoris. En ambos sexos puede observarse pubarquia, vello axilar, acné, aceleracion de la
velocidad de crecimiento y de la maduracién 6sea.?

En csos de sospecha de HSRC clasica virilizante simple es fundamental realizar una buena
evaluacion clinica que incluya:

- Antecedentes familiares relevantes: Anomalias genitales o uroldgicas, consanguinidad,
infertilidad y muertes neonatales sin causa aparente.®



- Examen fisico: Evaluar el estado general del paciente, signos de deshidratacion, control de
presién arterial y signos que sugieran dismorfias.8

La exploracién de los genitales externos incluye evaluar el tamafio del clitoris o del pene, forma de
los labios mayores, grado de fusion del rafe medio, ubicacion del meato urinario y del orificio vaginal,
ademas de la palpacién de las génadas en las bolsas escrotales. Esta evaluacion se puede
correlacionar con los estadios de Prader ante la sospecha de alteracion en la diferenciaciéon sexual.®
El grado de alteracion de la diferenciacion sexual, antes denominado “de ambigliedad genital”, va
desde la clitoromegalia leve (con o sin fusion labioescrotal) hasta la fusién labioescrotal grave, y un
falo similar al masculino.®

Al respecto, es util recordar algunas consideraciones:

- Longitud y grosor del pene’#;

o Longitud: se mide por su cara dorsal, desde el pubis (comprimiendo con la regla la grasa
suprapubica) al extremo distal del pene, excluyendo el prepucio. En el recién nacido a
término, la longitud normal es 3,5 + 0,4 cm

o Grosor: se medira en el tercio medio del pene. En el recién nacido a término su diametro
esperable es = 0,9 cm.

- Clitoris”8: En recién nacidos pretérmino, el clitoris puede aparentar ser mas prominente porque
el tamafio del mismo esté totalmente desarrollado a las 27 semanas de gestacion y existe menos
grasa en los labios mayores.”

o Longitud: varia dependiendo del grupo étnico, pero si es mayor de 0,9 cm tendremos
que sospechar una posible ambigledad genital o virilizacion

o Ancho: se mide presionando suavemente con el dedo pulgar e indice para eliminar el
exceso de piel y tejido subcutaneo. En neonatos a término es esperable un ancho de 2
a6 mm.

- Gobnadas: se debe buscar la presencia de génadas y posicion en: el escroto, los labios mayores
y el area inguinal .8 Evaluar con ecografia abdomino-pélvica ante sospecha diagnéstica.

- Apertura uretral: ante un orificio uretral en la base del pene se debe descartar una hipospadia
0 un seno urogenital virilizado.”

- Ratio anogenital: es la distancia entre el ano y la comisura posterior de los labios menores
dividida entre la distancia entre el ano y la base del clitoris/falo. Una ratio > 0,5 sugiere
virilizacion.”

RESUMEN

Los médicos de APS deben conocer las diversas formas de presentacion clinica de la hiperplasia
suprarrenal congénita, de modo de sospecharlas y derivarlas a tiempo.

Ante la sospecha clinica, y segun la forma de presentacién y gravedad que tengan, la derivacion
sera al Servicio de Urgencia, para estabilizacion y estudio (perdedora de sa), o a Endocrinologia
pediatrica para estudio ambulatorio.
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