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Pseudohermafroditismo femenino cen
defecto del metabolismo de los electrolitos.
A propédsito de un caso clinico

Dr. Albert M. Barahona*

El pseudohermafroditisme por hiperplasia suprarrena] congénita con sio-
drome perdedor de sal, es un cuadro clinico bien conocido en patologia infantil:
Tiene una explicacidn {isiopatoldgica bastante clara y un tratamiento que, en
paises desarrollados, es bastante satisfactorio.

No tenemos conocimiento de que en la literatura nacional se haya repor-
tado algdn caso de psendohermafroditismo femenino por hiperplasia suprarrenal
congénita con sindrome de pérdida de sal, no obstante que a la fecha ea que
llevamos a cabo este estudio, solo en el Hospital Nacional de Nifos habia 8
casos reconocidos,

Es de esperar que a medida que se conozcan mejor sus inanifesiaciones,
sc Ilegard mis facilmente 2l diagnéstico presuntivo y aun a la confitmacién del
mismo, en todos nuestros centros hospitalarios.

A esta patologia corresponde una altisima mortalidad en la primera in-
fancia, especialmente en los casos leatados inadecnadamente o no tratados del
todo,

Por ello nos ha parccido atil recordar, en particular a los médicos que
estin en contacto con Jos recién nacidos en cualquier parte del pafs, la utilidad
de descartar siempre y lo mis tempranamente posible, la existencia de una HPSC
en todo caso de genitales ambiguos, para lo cual se debe trasladar al nific a un
centro especializado donde se puedan realizar los estudios necesarios,

Reporte del Caso

J. P. C. nace de un parce intrahospitalario normal atendido por un mé-
dico. Su madre, de 25 afios, es primigesta. Fue traido al Hospital Nacional de
Nifios por su padre desde la Fortuna de San Carlos, a los 3 dias de edad, por
deformidad de genitales y porque “le parece que el bebé oriné sélo el dia de
su hacimiento,”

®  Asistente, Departamento de Medicina, Hospital Naciopal de Nifios, San José, Costa
Rica.
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Informa que tiene buen apetito y defeca bien, pero ha notado que estd
un poco ictérico. No hay ninguna referencia a antecedentes patolégicos fami-
liares,

Hallazgos fisicos:

Peso 3.200 gramos. Temperatura 38°C. Talla 48 e¢m, Circunferencia ce-
falica 35 cm. Otras circunferencias: toricica 35 cm., abdominal 28 cm. Hi-
dratado, Levemente ictérico. Exudado purulento ocular bilateral. Cardicvas-
cular; frecvencia cardiaca 140 por minuto, Presion arterial 60 mm Hg (capilar),
sin soplos cardfacos, 'Térax simétrico. Abdomen: higado a 1,5 an bajo el
reborde costal; no se palpa bazo. En una descripcion de los érganos genitales
se indica lo siguiente: “clitoris hipertrofiado que parece un pene y labios mayo-
res que semejan bolsas testiculares vacias, En la bace y cara inferior de lo que
se cree es un clitoris hipertrofiade, hay un pequefio orificio que puede ser meato
y hacia atrds otro orificio puntiforme.”

Otro observador anota: "genitales de aspecto anormal. Escroto bifurcado
con abundantes pliegues, sin testiculos. Penc pequefio encurvado con sugerencia
de orificio urctral en parte inferior del glande. No hay evidencia de vagina
permeable.”

La confusién a que dio lugar ¢l caso se hace todavia mis evidente, cuando
a las opiniones anteriores se agrega la del urdlogo: “Chordee con hipospadias ¢n
parte media del pene. Hay dos orificios, el inferior es el verdadero. Criptor-
quidia bilatcral, Oriné con excelente chorro luego de cateterizar ¢l orificio infe
rior”,

Evolucién y Laboratorio:

El dia del ingreso no oriné. Ionograma sanguineo: cloruros 98,2 mlq/
litro, CO; 23 mlq/litro. El segundo dia de hospitalizacién orina 2 cc. El re-
sultado del examen fue normal.

Otros exdmenes reportados indican:  Hemoglobina 15,7 g %, Hemato-
crito 45 cc 9, reticulacitos 4,4 97 | leucocitos 7.100/mm?* con 3 bandas, 53 scg-
mentados, 28 linfocitos, 15 monocitos,

El cuarto dia: urea 20 mg %, creatinina 2 mg %, natremia 143 mEqg/
litro, kalemia 6 mEq/litro, VDRL negativo. A los 18 dias de edad 'y 15 de
hospitalizacién: natremia 125 mEq/litro, kalemiz 8 mEq/litro, CO; 15 mEgq/
litro, cromatina sexual en leucocitos polimorfonucleares: positiva (21 % ). Se
corrige la acidosis leve con mejorfa cvidente, Desde el dia 18 presenta vO-
mitos y sc administra penicilina y kanamicina. A los veinte dfas de hospitali-
zacién y 23 de edad hay franca hiponatremia (menos de 115 mEq/litro) ¢ hiper-
kalemia (6,8 mEq/litro), clorures 76 mEg/litro, CO» 20,1 mEq/litro. Al dia
21 persistfan la hiponatremia, la hiperkalemia y la hipocloremia, iniciéndose en
esa fecha, tratamiento con hidrocortisona IV 25 mg y DOCA 2,5 mg. 1. M. El
dfa 23 de su hospitalizacién y 26 de edad, se comienza a dar Meticorten 2,5 mg
cada 8 horas, Un ionograma sanguineo practicado el dia 25 muectra de nuevo
lliponﬁtremia (116 mEq/litro) ¢ hiperpotasemia (8 mEq/litro), hipoctoremta
(86,3 mEq/litro) y el CO; en 18,6 mEq/litro, Clinicamente s¢ le noté irritable,
por lo que se prescribié Fenobarbital, El dia de su muerte desde Ja mafiana cs-
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tuvo intrapquilo, palide y muy decaido con signos de deshidratacién acentuada.
Se le administr$ suero glucosado al 5 % con NaCl, hidrocortisona 25 mg I. M.
y ampilicilina 100 mg cada seis horas, falieciendo ese misme dia, 31 después de
hospitalizado. Cursg afebril salve los dias 18 y 19 con 38,4 y 38°C. Su peso
bajé de 3.100 a 2.700 gramos durante su estadia en el Hospital.

Ni la serie gastroducdenal tomada el 25/6/68 ni el piclograma intravenoso

mostraron nada de particular,

Hallazgos anatomopatolégicos:
Lactante con escase paniculo adiposo. La aorta comunica con [a arteria

pulmonar por pequefic canal arterial de 1 mm de didmetre intcrno, Traquea
y bronguios hiperhémicos. Los pulmones presentan zonas rojo Oscuro de con-
sistencia aumentada, que abarca 75 % del derecho y el 3 % del izquierdo.

Las suprarrenales pesan 4 gramos la derecha y S gramos la izquierda,
grandes, con surcos que les dan aspecto cetebriforme, al corte la cortical gris
rojiza mide 1 mm de espesor.

Organos genitales internos: el Gtero, las trompas y los ovarios estin bien
conformados. La vagina de calibre normal peto con extremo inferior due s
termina en fondo de saco.

No se encuentran testiculos. Los genitales externos son de tipo masculino,
con pene bien conformado, en cuya cara inferior desembocan la uretra y bolsas
vacias.,

COMENTARIOS

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enfermedad hereditaria, re-
cesiva, sin vinculacién con el sexo, En poblaciones desarrolladas el gene se en-
cuentra al parecer con una incidencia de 1: 128.

WILKINS reporta en su tratado, que de 131 casos, 78 presentaban virili-
zacién (64 ¢ y 14 &), 45 la forma con pérdida salina (35 2 y 10 @), 7 la
hipertensiva (5 ¢ y 2 &) y 1 (2) déficit parcial en 3-B-d deshidrogenasa.
CoLrip et al. (2) encontraron en el Children’s Hospital de los Angeles, 74
casos, de los cuales 36 eran formas simples virilizantes y 38 con sindrome per-
dedor de sal. De acuerdo con estas cifras, a fa forma perdedora de sal, corres-
ponden aproximadamente entre la tercera parte y Ja mitad de los casos,

Los sintomas mds importantes por orden decreciente de frecuencia son:
vomitos, pérdida de peso, deshidratacin, crisis hipotensivas con cianosis ¢ pali-
dez, pulsc ripido irregular, sudoracién, pérdida de la conciencia y a veces con-
vulsiones, falta de progreso estaturo ponderal, pigmentacion bronceada o hiper-
pigmentacién. El sintoma principal es por supuesto el vomito, presente en 109
de los 131 cacos de la serie de WILKINS, en 65 de los cuales se manifestd en
los dos primeros meses de vida. En un 55 ¢ de los casos ¢l conjunto de sin-
tomas se inicid durante el primer mes,

Los hallazgos en genitales externos variarin desde el aspecto normal pa-
sando por formas con hermafroditisme franco, basta los casos en que la abertura
de la uretra se localiza en ¢l clitoris cerca del dpex del glande, lo que hace muy
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dificil la diferenciacién con un pene con hipospadias leve. La gran mayoria
(91 %) presenta pseudc hermafroditismo franco.

Los genitales internos son femeninos normales, pero la vagina se abre,
bien sea directamente en la vulva come es lc normal, o en un scno urogenital
que desemboca mas o menos cerca de la punta de| glande clitoridianc.

Las suprarrenales estin hipertroficas, a veces considerablemente, casi del

tamafio del rifion,

Exdmenes de Laboratorio:

Durante los primeros dias de vida no hay alteracién de los electrolitos,
pero mds adelante, como se ve en el caso clinico reportado, se alteran répida-
mente dando lugar a una hiperkalemia con hiponatremia y acidosis metaboélica.
Hay eosinofilia.

Los 17 cetoesteroides estin aumentados lo mismo que los estrogenos.
La investigacion del sexo, sca por medio de la cromatina sexual en células epite-
liales de la mucosa bucal o en leucocitos o por estudio del cariotipo con las dife-
rentes técnicas que se usan al efecto, es un examen de vital importancia para
el diagndstico preciso de la afeccidn,

Un examen complementario dtil ¢s ¢l E. C. G, que mostrard, de acuerdo
con las alteraciones clectroliticas descritas mas arriba, una onda T alta y pun-
tiaguda,

Evolucién:

La evolucion difiere radicalmente cn los casos tratados y en los no trata-
dos. Para éstos la mortalidad serd de 100 % (14 el primer mes, 34 el segundo
mes, 14 entre los tres v los seis meses). En cambio entre los casos tratados es
de esperar que muera una tercera patte, ¢l 68 7 de ellos antes de los scis meses.

Fisiopatologia:

Un breve recordatorio sobre fisiopatologia nos dard la clave del dese-
quilibric hormonal de estos nifios. Los productos suprarrenales son derivados
del ciclopentano pethidrofenantreno, por intermedio de 4 enzimas cue son la
17 hidroxilasa, que introduce un alcohol en posicion 17; la 3 dehidrogcuasa que
transforma los alcoholes en posicion 3 en cetonas; la 21 hidroxilasa que agrega
un grupe hidroxilo en el carbdn 21 y la 11 hidroxilasa que pone un alcohel en
el carbon 11, se obtienen todos los derivados suprarrenales, tanto de la accion
mineral-tropica como gluco-trdpica, comc la produccién de andrégenos y estro-
genos (ver diagrama).

La hipétesis anterior cxplica que la falta de la 21 hidroxilasa, impide la
produccién de mineralocorticoides con la consiguiente pérdida de sodio por el
tabulo renal, ya que al no funcionar el mecanismo de economia del sodio al inter-
cambiarlo la célula tubular por el potasio, se¢ produce hiponatremia e hiperkale-
mia. La falta de minerales y glucocorticoides que son los metabolitos frenadores
de Ja produccién de A. C. T. H. y particularmente el cortisol, actGa como un
estimulo sobre la hipéfisis y da lugar a aumento en la produccion de A, C. T, H.
ccasionando la hipertrofia suprarrenal; ademis como la produccién de andré-
gencs y estrGgenos no implica una hidroxilacion del carbén 21, hay hormonas
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de (ipo fertoterona en cantidad cxagerada, lo cual explica la virilizacion mis ©
menos total de los genitales externos,

TRATAMIENTO

El tratamiento es delicado y dificil por lo que debe realizarse en un centro
especializado que cuente con los recutsos indispenzables para el manejo minucioso
de estos casos.

El primero y segundo dfas se administrari DOCA (2 mg [ M. al dia),
NaCl al 0,9 % en dextrosa al 5 ¢ a razén de 100-150 ml por Kg I. V. y resi-
nas tipo Kayexalate 10-30 g en enema dec retencién o suero ghucosado al 5 9%
con insulina si hay hiperpotasemia,

Del 3 al 12 dias DOCA 1-3 mg 1. M. a] dia, NaC] 4-8 gramos en bibe-
ron y acetato de cortisona 80-100 mg/m? 1. M. una vez al dia.

A partit del dia 13 se recomienda la sustitucion fisiologica de fos mine-
ralocorticoides y de los glucocorticoides con @l objeto de  1%) suprimir los 17
cetoestercides urinarios, 2¢) obtener un crecimiento normal en estatuta“y ma-
duracién dsea, 3¢) evitas la hiperiension, 4¢) evitar fa deshidratacidn y 5% su-
primir la virilizacion.

A. Mineralocorticoides DOCA a 15-25 mg en I M. al dia (si hay
hipertensién reducir a 10 mg al dia), NaCl 4-8 gramos en biberdn.

B. Glucocorticoides: en el lactante no se recomienda hidrocortisona ni
prednisona sino acetato de cortisona a 50-60 mg/m* por via I. M cada 3 dias.
Durante Ia primera y segunda infancias cs preferible usar glucocorticoides por
via 1. M., por cuanto la exactitud en [a dosis elimina las variaciones de reabsorcién
por el tubo digestivo.

Sin entrar en detalles cabe agregar que en caso de enfermedades inter-
currentes, se deben aumentar los elementos de este esquema de tratamiento, Asi
mismo, la cirugia de reparacidn se¢ debe realizar entre cf primero y el tercer afios,
la clitoridectomfa y la fusién de labios para completar la reconstruccién en la
pubertad, scgin la severidad de las malformaciones,

Es cvidente que durante la cirugia se aumentardn las dosis de medica-
mentos, de acuerdo con los esquemas que figuran en los tratados especializados,

Se procederd a Ja correccidn quirdrgica al tener la certeza del sexo feme-
nino de la paciente, a la que se educard come nifa.

Frecuentemente, en los casos de diagndstico tardio, sc les ha educado
camo varones debido al aspecto de los genitales externos, Esto constituye una
razon mds para insistic en la necesidad de establecer €] diagnéstico precozmente
cn estas casos,
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CUADRO 1
Sintesiv Suprarrenal de Jos principales Fsteroides en C 21
ACETATO
COLESTEROL
PREGNENOLONA 17 HIDROXILASA

3 B DESHIDRO-

GENASA '-_
PROGESTERONA ___." S 17 HIDROXIPRO-
GESTERONA
21 HIDROXILASA——f — —— —————————} ——
TESTOTERONA
DESOXICORTI- 11 DEOXICORTISOL
COSTERONA
11 HIDROXILASA. R} —  — —— —— — — — " —— 8 —
ESTRADIOL,
CORTICOSTERONA HIDROCORTISONA
ALDOSTERONA GLUCOCORTICOI- ANDROGENOS
DE q
MINERALOCORTI. 8 ESTROGENOS
COIDES

Modificado de Ganong
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CUADRO 2

Resunien Fisiopatoldgico

DEFICIENCIA DE C 21 HIDROXILASA

/N

DEFICIENCIA DE DEFICIENCIA DE ALDOS.
HIDROCORTISONA TERONA
ESTIMULO HIPO. INSUFICIENCIA
FISIARIO SUPRARRENAL
En sangte
Nz  bajo
K alto

EXCESO DE ACTH

HIPERPLASIA
SUPRARRENAL

EXCESO DE ANDRO-
GENOS

VIRILIZACION
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