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¥ RESUMEN

Introduccion: La disgenesia gonadal es un trastorno
raro, causado por una hiperplasia suprarrenal congéni-
ta por defecto en la biosintesis del cortisol y esteroides
sexuales que resultan en exceso de mineralocorticoides,
hipertension hipokalémica y anormalidades sexuales,
como seudohermafroditismo en hombres e infantilismo
sexual en mujeres. Incidencia de 1:50 000. Tiene patron
autosdmico recesivo y es causado por mutaciones en €l
gen de la citocromo P450c17 (CYP17) que media la acti-
vidad de la 17 alfa hidroxilasa y la 17,20-Liasa.

Objetivo: Informar la experiencia en el Hospital Gene-
ral de México sobre la disgenesia gonadal secundaria a
deficiencia de 17a-hidroxilasa, su metodologia diagnos-
tica, cuadro clinico y manejo empleado.

Conclusién: La deficiencia de 17 a-hidroxilasa es una
condicion rara que debe ser sospechada en pacien-
tes con hipertension hipokalémica y retardo en el de-
sarrollo de los caracteres sexuales secundarios para lo
que debe implementarse una terapia apropiada. Se sue-
le manejar con reemplazo hormonal: estrogenos para
la induccion de los caracteres sexuales secundarios. La
gonadectomia profilactica esta indicada en hombres ge-
néticos por el riesgo de malignizarse.

Palabras clave: Deficiencia de 17 a-hidroxilasa, disge-
nesia gonadal, México.

® ABSTRACT

Introduction: Gonadal dysgenesis is a rare disorder
caused by congenital adrenal hyperplasia due to a
defect in cortisol and sexual steroid biosynthesis that
results in an excess of mineralocorticoids, hypertension
with hypokalemia, and sexual abnormalities such as
pseudohermaphroditism in men and sexual infantilism
in women. Its incidence is 1:50,000. It has an autosomal
recessive pattern and is caused by mutations in the
cytochrome gene P450cl7 (CYP17) that mediates 17
alpha-hydroxylase and 17,20-lyase activily.

Objective: To report the experience at the Hospital
General de México with gonadal dysgenesis secondary to
17alpha- hydroxylase deficiency, along with its diagnostic
methodology, clinical symptoms, and management.

Conclusions: 17 alpha-hydroxylase deficiency is a
rare condition and should be suspected in patients with
hypokalemic hypertension and delay in the development
of secondary sexual characteristics in order to implement
appropriate therapy. It is usually managed by hormonal
replacementwith estrogens for the induction of secondary
sexual characteristics. Prophylactic gonadectomy Is
Indicated in genetic males due to the risk of malignization.

Key words: 17alpha- hydroxylase dcficiency, gonadal
dysgenesis, Mexico.
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E INTRODUCCION

La disgenesia gonadal es una forma rara de hiperpla-
sia suprarrenal congénita con defecto en la biosintesis
del cortisol y esteroides sexuales, que resulta en exce-
so de mineralocorticoides, hipertension hipokalémica y
anormalidades sexuales como seudohermafroditismo
en hombres e infantilismo sexual en mujeres.' La in-
cidencia es de 1:50 000 a 1:100 000 recién nacidos.*®
Tiene un patron autosdmico recesivo, correspondiendo
a 1% de los casos, y es causado por mutaciones en el gen
de la citocromo P450c17(CYP17), que se encuentra en €l
cromosoma 10q24.3 y esta constituido por ocho exones,
expresandose en la corteza adrenal, ovario y testiculos;
es mediador de la actividad de la 17 o hidroxilasa y la
17,20-Liasa.>¢7*1! Se describi6 la primera vez en 1966
por Biglieri y colaboradores en una mujer genotipica,
con hipertension, hipokalemia y retardo de la pubertad.
En 1970, se publico la afeccion de un hombre genoti-
pico, presentandose con pseudohermafroditismo.>¢? Se
han descrito poco mas de 150 casos en la bibliografia.’

El objetivo de este trabajo es informar sobre dos ca-
sos de disgenesia gonadal secundaria a deficiencia de
17a-hidroxilasa, su cuadro clinico, el método para su
diagnostico y el manejo utilizado.

® PRESENTACION DE CASO 1

Mujer de 18 anos, sin antecedentes de importancia.
Amenorrea primaria: G-0. Nunca habia tenido actividad
sexual. Inicio su padecimiento tres dias previos a la va-
loracion inicial, con presencia de sensacion de debilidad
en miembros pélvicos de manera bilateral con pesantez
de los mismos, dolor punzante que aumentaba con la
actividad fisica imposibilitando deambulacion principal-
mente en region de muslos de manera bilateral, ademas
tinitus, cefalea de tipo punzante de predominio frontal y
presencia de epistaxis en dos ocasiones. A la explora-
cion con TA 170/80 mmHg. Cardiopulmonar sin com-
promiso, ausencia de desarrollo de mamas Tanner I,
sin presencia de vello axilar. Abdomen sin alteraciones,
genitales externos con ausencia de vello pubico (Ima-
gen 1); no se realiz6 tacto vaginal (paciente nubil). Ex-
tremidades inferiores con presencia de aumento de tono
muscular, con fuerza disminuida, dolor a la palpacion
de grupos musculares, reflejos osteotendinosos conser-
vados, Babinsky negativo, con movimientos de articula-
ciones conservados. Examenes de laboratorio dentro de
los parametros normales; solo la DHL: 1213 Ul, potasio:
2.1 mEq/L; Gasometria Arterial con pH 7.6, PCO,: 36.2,
PO,: 58.5, HCO,: 36.6, SO,: 93.3%. EGO con densidad de
1.001, 12-15 leucocitos por campo, resto normal.
Electrocardiograma: ritmo sinusal, frecuencia cardia-

ca de 60 por minuto, eje con desviacion a la izquier-
da, onda T invertida en derivaciones precordiales. Perfil

Imagen 1. Genitales externos con ausencia de vello pubico, clito-
ris, canal vaginal y meato uretral en vestibulo.

hormonal con LH: 41.1, FSH: 67.9, Prolactina: 24.4, Es-
tradiol: 10, ACTH: 53, Progesterona: 4.1, Testosterona:
10.0, hormonas tiroideas normales. Resonancia mag-
nética con presencia de disgenesia gonadal, hiperplasia
suprarrenal bilateral, probable feminizacion testicular,
ausencia de utero y ovarios, con alteracion metaboli-
ca en médula de huesos largos (Imagenes 2 y 3). Se
le realiz6 valoracion por el servicio de genética, quie-
nes sugirieron realizar tipificaciéon de PCR para cromo-
soma Y, encontrando a paciente genotipicamente XY.
Se complement6 con diagnoésticos sindromaticos de
hipogonadismo, hiperaldosteronismo, hipokalemia e
hipertension arterial; se diagnosticd6 como deficiencia
de la 17 a-hidroxilasa. Se le realizé orquiectomia de re-
mantes testiculares bilaterales, los cuales se localizaron
preperitoneales, en orificio inguinal profundo de mane-
ra bilateral de tamano de 1 cm por 1 cm (Imagenes
4 y 5), asi como tratamiento con nifedipino, enalapril,
espironolactona y sales de potasio. Finalmente se le
aplicaron implantes mamatrios.

B PRESENTACION DE CASO 2

Mujer de 15 anos de edad, sin antecedentes de impor-
tancia. Amenorrea primaria, G-0. Nego6 inicio de activi-
dad sexual. Inicio su padecimiento actual al nacimiento.
Su mama notd ambigliedad de los genitales sin darle
importancia, refiri6 crecimiento y desarrollo aparen-
temente sin alteraciones hasta que presentd bronco-
neumonia dos ahos antes valorada e interrogada en
hospital de segundo nivel y posteriormente referida a
nuestro hospital.

A la exploracion fisica presentd signos vitales en
limites normales, fenotipicamente con edad biologi-
ca mayor a la cronologica, sin fascies caracteristica,
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Imagen 2. Resonancia magnética nuclear, en la que se muestra
hiperplasia suprarrenal bilateral.

Imagen 4. Remantes testiculares bilaterales, los cuales se encon-
traban pre-peritoneales en orificio inguinal profundo de manera bila-
teral, con dimensiones de 1 cm por 1 cm.

Imagen 3. Resonancia magnética nuclear, se evidencia la ausencia
de Utero y ovarios.

con acné importante en cara, con nariz grande, cuello
sin alteraciones; torax anterior sin crecimiento mama-
rio y el posterior normal; abdomen sin alteraciones.
Genitales con distribucién androide de vello pubico,
se identificaron ambos testiculos a nivel de los anillos
inguinales superficiales, de aproximadamente 4 cm
por 3 cm por 2 cm, ambos con epididimos bien deli-
mitables y conducto deferente identificable; se encon-
tr6 falo de aproximadamente 3.5 cm por 1 cm, por
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Imagen 5: Remantes testiculares. A. Gonada derecha. B. Gonada
izquierda.

1 cm, identificandose cuerpos cavernosos; no se ubi-
c6 el meato urinario, los labios mayores identificables,
sin labios menores; lo que corresponderia al introito
se canaliz6, observandose salida de orina, resto de la
exploracion sin alteraciones. Examenes de laborato-
rio en parametros normales. USG: con ausencia de
utero y ovarios, corroborandose testiculos en canal
inguinal. Testosterona: 2.16 ng/mL (H:0.2-0.8 M:3.7-
9.5); DHT: 66 ng/mL (H:Menor de 200 M:200-800);
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Androstendiona: 6878.53 pg/mL (700-2000). Se valord
por genética, quienes evidenciaron cariotipo 46 XY y
defecto enzimatico en 17 p-hidroxiesteroide deshidro-
genasa tipo 3. Se realizo orquiectomia bilateral.

E DISCUSION

La hiperplasia suprarrenal congénita es un desorden
resultado de la deficiencia de una de las cinco enzi-
mas requeridas para la sintesis del cortisol en la corte-
za adrenal. La forma mas comun de la enfermedad es
la clasica, debida a la deficiencia de la 21 hidroxilasa,
seguida por la deficiencia de la 11 hidroxilasa, y mas rara
por deficiencia de la 17a-hidroxilasa.!>!

La disgenesia gonadal es una forma rara de hiperpla-
sia suprarrenal congénita, con defecto en la biosintesis
del cortisol y esteroides sexuales que resultan en exce-
so de mineralocorticoides, hipertension hipokalémica
y anormalidades sexuales, presentandose en personas
genéticamente hombres, con fenotipo femenino com-
pleto; menos frecuentemente, con genitales externos
ambiguos, que se correlacionan con la actividad enzi-
matica y la severidad del bloqueo de la 17 a-hidroxilasa
y el subsecuente defecto en la sintesis de la testostero-
na.>8214 Historicamente se describi6 por primera vez en
1966 por Biglieri y colaboradores.5¢° Existe una mayor
prevalencia en ciertos grupos étnicos, como los meno-
nitas canadienses y los brasilefios.*” Fisiologicamente,
la esteroidogénesis suprarrenal es un proceso complejo
y secuencial que involucra a una serie de enzimas que,
actuando sobre el colesterol, producen una gran varie-
dad de esteroides esenciales para la vida. El primer
paso en la biosintesis de todas las hormonas suprarre-
nales, es la conversion del colesterol a pregnenolona
por accion del citocromo P450scc.* Esta enzima es el
punto de partida para la sintesis de glucocorticoides y
mineralocorticoides. Su funcion es hidroxilar en posi-
cion 17 a la pregnenolona y a la progesterona, a la vez
que actua como liasa, rompiendo el enlace entre los
carbonos 17 y 20 y con ello, permitiendo la sintesis de
androgenos sexuales.!67

La hiperplasia suprarrenal congénita tiene un pa-
tron autosémico recesivo, causado por mutaciones en
el gen de la citocromo P450c17(CYP17) que media la ac-
tividad de la 17 a-hidroxilasa y la 17,20 liasa.>¢ El anali-
sis de la actividad enzimatica muestra que es necesario
mas de 25% de actividad normal para una masculiniza-
cion normal de los genitales externos. En la deficiencia
de la 17 o-hidroxilasa, la disminuciéon de la secrecion de
cortisol causa aumento de la produccion de ACTH, lo
que resulta en la sobreproduccion de 17 desoxiesteroi-
des por la corteza adrenal. La progesterona sérica es un
marcador en el diagnostico.>” Después de la estimula-
cioén con ACTH, el nivel de progesterona se altera. Mu-
chos pacientes tienen una baja o anormal produccion

de aldosterona.” El diagnoéstico suele hacerse en el mo-
mento de la pubertad, por la presencia de hipertension
arterial (aunque 10% a 15% de los pacientes pueden
ser normotensos), hipokalemia (con sintomas neuro-
musculares e intestinales) e hipogonadismo hipergona-
dotrofico (amenorrea primaria y ausencia de caracteres
sexuales secundarios en la mujer y pseudohermafro-
ditismo masculino), usualmente no hay sintomas de
insuficiencia adrenal.'® Nuestro primer paciente se pre-
sentd con el cuadro clinico caracteristico, sin embar-
go el segundo no presentd sintomatologia alguna. Los
casos femeninos, poseen genitales externos femeni-
nos al nacimiento, pero sin desarrollo sexual durante la
pubertad; los casos masculinos tienen genitales exter-
nos femeninos, canal vaginal ciego y ausencia de utero
y trompas de Falopio.? Como lo observado en nuestros
casos. El diagnoéstico se puede establecer basado en
los niveles elevados de 17-deoxi-C21 esteroides, pro-
gesterona, pregnenolona, DOC y corticosterona séricas
y un incremento en la excrecion urinaria de sus metabo-
litos por medio de RIA, cromatografia/espectroscopia.’

Por lo general la hipertension se resuelve con gluco-
corticoides, pero persiste si el diagnostico es erroneo.
Los antagonistas de mineralocorticoides, como la es-
pironolactona, pueden ayudar a un mejor control de la
tension arterial. El ahadir un bloqueador de los cana-
les del calcio es efectivo, si la hipertension persiste.> En
nuestra primera paciente la hipertension y la hipokale-
mia se resolvieron después del reemplazo con gluco-
corticoides y el tratamiento con diuréticos ahorradores
de potasio; en estos casos se deben adicionar esteroi-
des sexuales para compensar el déficit secundario a la
baja produccion gonadal.'® En nuestros casos se utilizo
el reemplazo con hormonas sexuales, para induccion
del desarrollo sexual. La cirugia genital es una de las
intervenciones mas controvertidas en el manejo de in-
tersexo, se suele realizar una cirugia correctiva para
resecar o crear los 6rganos reproductores apropiados
para el sexo del nino.'*'¢!7 Se recomienda una gonadec-
tomia bilateral tan pronto como sea posible, ya que la
gbénada disgenésica tiene alto potencial de maligniza-
cion (aproximadamente un tercio de los pacientes de-
sarrolla un gonadoblastoma durante la primera a cuarta
década de la vida).'®!” Por tal motivo a nuestra primera
paciente se le realizd gonadectomia profilactica. La co-
rrecta determinacion del sexo es importante no sélo en
lo que respecta al tratamiento, sino también en lo rela-
cionado con el bienestar emocional del nifio.'¢

® CONCLUSION

Los recién nacidos con anomalias del desarrollo de los
genitales externos deben ser diagnosticados temprana-
mente para minimizar las complicaciones medicas, psi-
cologicas y sociales. La deficiencia de 17 o-hidroxilasa
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es unarara condicion, debe ser sospechada en pacientes
con hipertension hipokalémica y retardo en el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios, para lo que debe
implementarse una terapia apropiada. En estas pacien-
tes se les asigno el sexo femenino, por lo que se les ma-
nejo con reemplazo hormonal con base en estrogenos,
para la induccion de los caracteres sexuales secunda-
rios. La gonadectomia profilactica esta indicada en hom-
bres genéticos con deficiencia de la 17 a-hidroxilasa por
el riesgo de malignizarse. Y pueden localizarse intraab-
dominales, en el canal inguinal o labio-escrotales.
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