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Resumen
El déficit de 21 hidroxilasa es la forma más frecuente de

hiperplasia suprarrenal congénita. ya que supone el 95% de los
casos, La incidencia general de las formas clásicas es de aproxi
madamente 1/15.000 recién nacidos e implica la existencia de
un hiperandrogenismo intraútero que condiciona la aparición de
un grado variable de virilización de los genitales externos en la
mujer.

Describimos dos neonatos atendidos en el Hospital Santa
Cruz de la Caja Petrolera dc Salud. por presentar genitales am
biguos. En ambos sc diagnosticó hipcrplasia suprarrenal congé
nita por déficit de 21 hidroxilasa. forma clásica y virilizante. El
tratamiento instaurado fue en base a hidrocortisona por vía oral.

La ambiguedad de genitales en la etapa neonatal debe con
siderarsc como una urgencia médica y sc debe descartar
hiperplasia suprarrenal congénita por que requiere un manejo
inmediato.

Pa la bras Claves

Rev SOl' Bol Pcd 2005: 44 (2): 93-6: hipcrplasia suprarrenal
congénita. 21 hidroxilasa, genitales ambiguos.

Introducción
La hiperplasia suprarrenal congénita engloba todos los

trastornos hereditarios de la esteroidogenia suprarrenal

de cortisol. El déficit de cortisol, que es el hecho común

a todas ellas. produce por un mecanismo de

retroalimentación negativa. un aumento de la producción

de corticotropina (ACTH) y secundariamente una

hiperestimulación e hipertrofia / hiperplasia del córtex

adrenal motivando una elevación de los esteroides pre

vios al bloqueo enzimático. '

En función del déficit enzimático se conocen cinco for

mas clínicas de hiperplasia suprarrenal congénita", cua
dro # l.

Ahstruct

Thc 21 hydroxylasc dcficicncy is thc most frcqucnt forrn of
congenital adrenal hyperplasia because it mean s the 95 % of the
cases, The general incidence of the clasic form is nearly 1/15.000
newborn and implicates the existence of an fetal
hyperandrogcnism that influences the appearance of a variable
grade of virilization of the external genitalia in the wornan.

Wc describe two newborn attended at the Hospital Santa
Cruz of the Caja Petrolera de Salud by presenting arnbiguous

genitalia. Both of them wcre diagnosed congenital adrenal
hypcrplasia due to 21 hydroxylasc deficiency, clasic and
virilizing. The treatment was hydrocortisone.

The ambiguous gen italia must consider as an medical
urgency and congenital adrenal hyperplasia must be rule out
because this disorder requires an inmediately treatmen!.

Kcy WunJ.

Rev SOl' Bol Ped 2005: 44 (2): 93-6: congenital adrenal
hyperplasia, 21 hydroxylasc. Ambiguous genitalia,

Cuadro # 1. Formas cli nicas de hiperplasla suprarenal
congénita'.

Deficit de 21 hidroxlasa: P450c21

Deficit de 11 beta hidroxilasa: P450c11

Deficit de 3 betahidroxiesteroide deshidrogenasa

Deficit de 17alfahidroxilasa: P450c17

Hiperplasia suprarrenal congenita lipoidea: deficit de la protellla StAR

Los estudios genéticos y clínicos han demostrado la exis

tencia de formas graves y moderadas, en función del gra

do de afectación enzimática. En las formas graves o clá

sicas el déficit es completo e inician sus manifestaciones
en la época fetal; en las formas moderadas o no clásicas
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el déficit es parcial y se manifiestan clínicamente en la
infancia y la adolescencia, e incluso pueden pasar inad
vertidas hasta la edad adulta .'

El déficit de 21 hidroxilasa (OH) es la forma más fre
cuente de hiperplasia suprarrenal congénita, ya que su
pone el 95% de los casos .

El déficit de 21 OH presenta dos características funda
mentales: insuficiencia suprarrenal e hiperandrogenismo,
que derivan directa o indirectamente de la incapacidad
de transformar 17 hidroxiprogesterona (17 OHP) en II
desoxicortisol (déficit de secreción de cortisol) y
progesterona en desoxicorticosterona (déficit de secreción
de aldosterona), así como la acumulación de 17 OHP,
androstenodiona, testosterona y de sus metabolitos res
pectivos .'

El espectro continuo de manifestaciones clínicas se cla
sifican en dos formas:

a) Clásicas (pérdida salina y virilizante simple).

b) No clásicas (sintomática y críptica).

La incidencia general de las formas clásicas es de aproxi
madamente 1/15 .000 Y de las formas no clásicas de 1/
1.000. 1

a. os clínico
P acien te N° 1: Recién nacido obtenido por cesárea, pro
ducto de primera gestación, 39 semanas de edad
gestacional, 3540 g de peso, Apgar 9 - 10, con genitales
ambiguos (Prader IV) , ver figura # l. Se practicó una
ecografía pélvica en la que se observó el útero y los anexos
con características normales para la edad. El cariotipo
reportó 46 XX . El nivel de 17 hidroxiprogesterona al3er.
día de vida fue de 95 ng/mL. Se diagnóstico hiperplasia
suprarrenal congénita, forma clásica, virilizante y se ini
ció tratamiento con hidrocortisona, 5 mg/día. Se controla
al paciente mensualmente. Está programada la cirugía

Figura # 1, Ge nitules amhiguos (Pradcr l Y)

correctora de los genitales ambiguos a los 12 meses de
edad.

Pa iente ° 2: Recién nacido obtenido por parto normal ,
producto de primera gestación, 38 semanas de edad
gestacional , 323 -1 g de peso, Apgar 8 - 10, con genitales
ambiguos (Prader 11), ver figura # 2.Se practicó una ecografía
pélvica en la que se observó el útero y los anexos con carac
terísticas normales para la edad. El cariotipo reportó 46 XX.
El nivel de 17 hidroxiprogesterona al4to. día de vida fue de
87 ng/rnL. Se diagnóstico hiperplasia suprarrenal congéni
ta, forma clásica, virilizante y se inició tratamiento con
hidrocortisona, 5 mg/día. Se controla al paciente mensual
mente. Está programada la cirugía correctora de los genitales
ambiguos a los 12 meses de edad.

Figura H2. •enitales ambiguo ' IPrader 11 )

Discu ión
El diagnóstico hormonal del déficit de 21 OH se basa en
la demostración de valores plasmáticos elevados de 17
OHP. En el déficit clásico de 21 OH, la 17 OHP basal se
encuentra generalmente a las 48 horas de vida por enci
ma de 20 ng/rnl, aunque en realidad se alcanzan valores
superiores a 30-100 ng/ml.'

En las formas no clásicas el bloqueo es menos grave y la
acumulación de 17 OHP puede ser muy variable, por lo
que es aconsejable la realización de un test de ACTH en
el que se demuestre la elevación de los valores de 17 OHP
por encima de 10-15 ng/ml .

Todas las formas de hiperplasia suprarrenal congénita se
heredan con carácter autosómico recesivo.'

El gen responsable del déficit de 21 hidroxilasa se deno
mina CYP21 B o CYP 21 y está localizado en el brazo
corto del cromosoma 6p21.3, en la región III del sistema
HLA. Todas las formas clínicas están asociadas a una
anomalía en este gen, por lo que en la actualidad todos
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los pacientes deberían tener un diagnóstico genético. ade
más del diagnóstico hormonal y clínico; paralelamente
se debe hacer un estudio familiar que permita realizar el
diagnóstico de portadores o de formas no clásicas
oligosintomáticas y/o crípticas.':'

A diferencia de otras enfermedades recesivas. donde es
frecuente presentar la misma mutación en los dos alelos,
en el déficit de 21 hidroxilasa los enfermos son frecuen
temente heterocigotos compuestos o dobles heterocigotos:
es decir tienen diferentes mutaciones génicas en cada
alelo. una proveniente del padre y otra de la madre. Sólo
en caso de mutaciones frecuentes o en el caso de consan
guinidad se encuentran enfermos homocigotos para una
determinada mutación. Los portadores o heterocigotos
presentan un solo cromosoma mutado. y en principio no
manifiestan signos clínicos. aunque sí una respuesta ele
vada de 17 OHP en el test de ACTH.'

La forma clásica de hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de 21 hidroxilasa implica la existencia de un
hiperandrogenismo intraútero que condiciona la aparición
de macrogenitosomía en el varón y de un grado variable
de virilización de los genitales externos en la mujer. '

En la forma pérdida salina. que es la expresión más grave
de la enfermedad. existe un déficit tanto de cortisol como
de aldosterona y se manifiesta en ambos sexos con crisis
de pérdida salina en la época neonatal. Esta crisis de in
suficiencia suprarrenal tiene una importante morbimor
talidad si no se instaura un tratamiento adecuado."

En la forma clásica virilizante simple. la síntesis de
aldosterona no está tan gravemente alterada. por lo que
se mantiene la homeostasis del sodio y no presentan cri
sis de pérdida salina. Las niñas son identificadas
precozmente por la virilización de los genitales externos.
pero los niños. y las niñas con una virilización leve sue
len diagnosticarse tardíamente en la infancia cuando se
hacen manifiestos los signos de hiperandrogenismo y la
aparición de una seudopubertad precoz.'

En las formas no clásicas existe un hiperandrogenismo
de aparición postnatal. Los síntomas más frecuentes en
la infancia son pubarquia prematura. piel grasa con acné.
aceleración del crecimiento y de la maduración ósea; en
las niñas puede aparecer una moderada hipertrofia del
clítoris. En la adolescencia y la edad adulta las mujeres
pueden presentar irregularidades menstruales. hirsutismo.
calvicie. ovario poliquístico, acné e infertilidad. Los va
rones afectados pueden presentar acné. oligospermia e
infertilidad. pero la mayoría de las veces son
asintomáticos.'

Las formas crípticas cursan únicamente con hallazgos
hormonales. pero sin ninguna sintomatología. si bien ac
tualmente se cree que pueden presentar eventualmente
algún signo clínico de hiperandrogenisrno.'

Todos los pacientes con déficit clásico de 21 OH. así como
los pacientes sintomáticos de las formas no clásicas de
ben tratarse con glucocorticoides, ya que así se suprime
el exceso de secreción de hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y corticotropina (ACTH) y se re
duce el exceso de esteroides sexuales de origen adrenal."

La hidrocortisona es el tratamiento más fisiológico (tie
ne una potencia similar a la del cortisol endógeno. una
corta vida biológica que minimiza el efecto sobre el
crecimiento y sobre otros efectos adversos). la dosis
es de 10 mg/rn-zdía, variable en función de la edad.
Los neonatos son tratados habitualmente a una dosis
de 5 mg/día. dividido en 3 dosis. que supone una dosis
de 25 mg/mvdía, dosis suprafisiológica necesaria para
suprimir los andrógenos adrenales y minimizar la po
sibilidad de des" rollar una insuficiencia suprarrenal.
En los pacientes con formas no clásicas sintomáticas
está indicado iniciar el tratamiento con
glucocorticoides a dosis bajas. generalmente a mitad
de dosis que en las formas clásicas. 1.9

Los pacientes con pérdida salina requieren la administra
ción de un mineralocorticoide, el más utilizado es el 9
alfa fluorhidrocortisona, 0.1 mg/día, dividido en 2 ó 3
dosis; se requieren suplementos de cloruro de sodio (1-2
g/d), durante el primer año de vida."

En situaciones de estrés o de enfermedad intercurrente,
los pacientes requieren tratamiento hidroelectrolítico
apropiado y aumentar la dosis de hidrocortisona, que debe
administrarse por vía intravenosa."

Está comprobado que mejora la talla final de los pacien
tes con hiperplasia suprarrenal al administrar hormona
de crecimiento y un análogo de LHRH. 111

Respecto al tratamiento quirúrgico. la actitud terapéutica
se inicia con la asignación precoz del sexo que debe ser
la del sexo genético/gonadal, por la posibilidad de man
tener la función reproductora. Se obtienen buenos resul
tados con la realización de la reconstrucción genital
(clitoroplastía y vaginoplastía) en un mismo acto quirúr
gico. hacia el segundo semestre de edad. El objetivo es la
corrección completa de los genitales externos antes de
los 18 meses de edad.

El buen control terapéutico durante la infancia y la ado
lescencia es fundamental para asegurar un crecimiento
correcto. una maduración puberal normal y una ausencia
de complicaciones a largo plazo: el objetivo es buscar la
dosis mínima eficaz que garantice un buen crecimiento y
una adecuada supresión de los andrógenos suprarrenales.
Los parámetros de vigilancia incluyen datos clínicos como
edad ósea. peso. talla y velocidad de crecimiento y hor
monales. como determinación de 17 OHP. testosterona,
delta 4 androstenodiona, ACTH y actividad de renina
plasmática. J
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En las gestaciones con riesgo de tener un hijo afecto de
hiperplasia suprarrenal virilizante se ha conseguido fre
nar la producción de andrógen os suprarrenales fetales y
di sminuir la a m bigü ed ad genit al admini strando
dexametasona a la madre gestante : de esta manera se pre
viene la virilizac ión genital del feto mujer afectado. El
tratamiento pren atal debe ir acompañado siempre de un
adecuado diagnóstico ge nético prenatal .V

La det ecci ón neo natal si stemática. mediante la
impregnación de sangre sobre papel secante entre el 3er.
y el 5to . día de vida. determinando las c ifras de 17 OHP.
permite apreciar la incidencia de la enfermedad. salv ar a
un cierto número de niños. en particular del sexo mascu 
lino . que habrían muerto en ausencia de un diagnóstico
co rrecto. e instaurar un tratamiento precoz. aunque no se
llega a identifica r la total idad de reci én nacidos con for
mas moderadas de la enfermedad. Se tomará en cuenta
que los niveles de 17 OHP present an var iaciones de acuer
do a la edad gestacional.":"

Las alteraciones del desarrollo sexual se mani fiestan ge
neralmente desde el nacimiento y requieren una investi
gación apropiada para determinar la causa de la anorma
lidad. es tablecer la terapia y decidir la as ignac ión social
del se xo del paciente. La ambigüedad de gen itales en la
etapa neonatal debe con siderarse como una urgencia y se
debe descartar hiperplasia sup rarrenal congé nita. ya que
esta entidad requiere manejo inmediato. El resto de las
entidades no representan riesgo inmediato de morbilidad.
pero es importante real izar la asign ac ión sex ua l y la co
rrecci ón quirúrgica lo más pronto posibl e. ya que cuando
se real izan después de los do s años de edad. frecuente
mente oc urren trastornos psic ológicos y sociales en e l
paciente y en su núcl eo familiar.' :'

El abordaje diagnóstico y terapéutico apropiado requiere
una valoración parti cul ar y un diseño es pecífico del plan
de estud ios de acuerdo a la edad y característ icas del pa
ciente ; se debe contar con un equipo multidisciplinario.
integrad o po r e speciali sta s en c irug ía. urolog ía .
endocrinolog ía. genética. ginecología. patología. pedi a
tría. sic olog ía. radio log ía y trabajo social. Se deben reali -

zar determinaciones hormonales. de sus precursores y
receptores e incl uso pruebas espec ializadas de gen ética
molecular.'

El médico debe utili zar términos neutros. desde el pri
mer co ntacto con el paciente: describirlo a los padres como
"su bebé" y no como "el niño o la niña" o "su hijo o su
hija"; hablar de "sus genitales y sus gónadas". evit ando
los términos " pene. clítoris. vagi na. testículos y ovarios" .
Se evitará la as ignac ión legal (re gistro civ il) y religiosa
(bautismo) del paciente hasta que se hay co ncluido el
estud io y definido el sexo de asignac i ón."
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