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INCIDENCIA DEL SINDROME ADRENDGENITAL

EN EL HOSPITAL * 20 DE NOVIEMBRE “



INTRODUCCION.

La deficiencia de 21-Hidroxilasa es, con mucho el defecto
bioquimico mds comin causante de hiperplasia de la corteza
adrenal (1).

Comprende cerca del 95% de los casos investigados y
diagnosticados de sindrome suprarrencgenital congénito (2)., Se
hereda con cardcter autosémico recesivo y se manifiesta unicamen-
te en sujetos homocigotos. E1 gen para la enzima esteroidea 21
hidroxilasa, un citocromo P-450 denominado P-450C21 del cual los
seres humanos tienen 2 genes denominados P45S0XXIAL y P4SOXXIAII. (3)

Tienen 2 formas clinicas que dependen de la intensidad del
defecto. Una es con virilizacion simple (exceso en la produccidn
de androgenos), y la otra con virilizacién y formas perdedoras de
sal debido a una alteracion en la sintesis de aldosterana la cual
esta blogueada y pacientes no tratados con hormonas estercideas
pueden morir en las primeras semanas de vida por incapacidad para
conservar el sodio a nivel urinario.

Las formas perdedoras de sal y virilizantes simples son for-
mas clésicas tipicas de deficiencias de 21 hidroxilasa.

En la deficiencia de 17 hidroxilasa existe hipertension sin
virilizacién pues el bloqueo detiene la formacién de andrégenas y

estragencs dejando libre - produccién de corticosterona y DOC que



s0n  causantes de la retencitn de scdio y agua, con subsecuente
hipertensidn arterial (4),

En la deficiencia de II-Hidroxilasa existe virilizacidn e
hipertension pues #! blogueo impide la formacidn de cortisol y
aldosterona, pero no de }a DOC y del compuesto S que retiene
agua y sodio (2),

€n 1977 Dupont y Cole. demastraron que la deti{ciencia de 21
Hidroxilasa esta ligada al complejo mayor de histocompatibilidad
y algunos haplotipos tales como HLAx BWA7, BWeO y BS1, estan es—
trechamente asaciados con esta enfermedad genética (3.

Este sindrome s uno de los mds fracuentes erroras congéni-
tos del metabolismo y por estimaciones hechas en diferentes pobla-
ciones sa ha calculado que las formas clésicas estdn presentes en
1/5,000~1/15,000 nacimientas y las formas no clésicas hasta en
1/1000 nacidos vivos. (&)

Las variedades perdedoras de sal pusden presentar acidosis
tubular distal hiperkalémica. (2

La deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa debe aer consi-
derada en: 1) pacientes con genitales ambiguos y signos de pseudo-
hermatroditisma femenino | 21 criptorquidea en lactantes aparen-
tementa masculinosy 3) recién nacidos y lactantes que presenten
dashidratacion severa o choque (crisis perdedoras de sal) y 4) ni-

fas y nifas con signos da pseudopubertad precoz iso 6 heterosexual



El paso inicial en la evalucidn de cualquier lactante con
genitales amhiguos es un frotis bucal para determinacion de cro-
matina sexual, luego debén determinarse 17-cetoestercides (17-CO)
y pregnantriol Urinario (p3), asi{ como niveles plasmaticos de 17
Hidroxiprogesterona (17-CHP) metabolitos que si se encuentran
elevados confirman @l diagndstico. (8) En los pacientes afecta-
dos los valores de 17-0HP varian de 3000 a 40,000 ng/dl.

Dependiendo de la edad y severidad del defacto.

Los portadores heterocigotos y pacientes con deficiencia leve
de 21-0H puedan tener niveles no diagndsticos, en tales casos la
respuesta de la 17-0OHP y de la delta 4-androstendiona en plasma
al estimulo con ACTH se identificard a los pacientes afectados. (8)

€l diagndstico prenatal se puede realizar en el primer
trimestre de gustacion determinando el fenotipo fetal haciendo un
andlisis del DNA coridnico usando la clase I y II de HLA o deter~
minando los valores 17-0H progesterona en el primer trimestre del
liquido amniético como metodo complementario de diagnostico. (?)

Otro medio de diaghdstico no invasivo es el ultr;scnido que
nos puede demostrar el 977 de los crecimientos de la glandula de-—
recha y ®]1 83% de la izquierda, puede demostrarse ademds la he-
morragia adrenal necnatal.

También puede demostrarse de una forma indirecta la respuesta
al tratamiento por medio de la disminucién del tamaho de la glan-

dula con el tiempo.



Este diagnédstico puede efectuarse hasta la primera semana de
vida con un equipo de alta resolucion. (10)

Se debe enfocar @l manejo de los siguientes problemas: 1.-
Pérdida de saly 2.- Sobrepra&uccion de ACTHy 3I.- Crecimiento y
pubertad; 4.- Control de la presidn arterial y de las concentra-
ciones de electrolitos en el suvero y la orina.

El tratamiento médico consiste en administrar cortisol,
prepniscna asi como DOC, con el objeto de frenar la produccion
de corticotropina y por lo mismo de androgenos.

Dosis diarias de 50 mgrs. de cortisona o de 20 mgrs. de

prednisona son generalmente suficientes. (I11,12)



MATERIAL Y METODOS.

Se ravisaron los expedientes clinicos de los pacientes de la
Consulta Externa de: Revisidan Pediatrica, Consulta Externa de
Endocrinologia y cuneros.

Se incluyeron todos los pacientes que tuvieron diagnéstico
de genitales ambiguos y comprobacion posterior por laboratorio de
hiperplasia supratrrenal congénita as{ como el tipo de deficit
enzimético. Se recogieron los siguientes datos: en la historia
clinica: Nombre, edad actual, sexo, lugar de origen, antecedentes
familiares, edad en que se hizo el diagndstico, tipo de deti-
ciencia enzimdtica, tratamiento y estado clinico actual y clasi-
ficacidn de Prader, en los siquientes grados.

Grado Is Hipertrofia del clitoris con una vulva normal

Grado II: Agrandamientc del clitoris en forma de embudo del
vestibulo en el que la vagina y uretra se abran en forma separada,

Grado 1II: Agrandamiento del clitoris con un prepucio bien
formado y un canal urogenital comun en el que se abre la vagina y
uretra existiendo también cierta hipertrofia de los labios

mayores.
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Grado IV: Hay un gran clitoris sdlo ligeramente mas pe-
quefic que el falo de un vardn recién nacido con el arepucio bien
desarrollado. ’Lus labios mayores presentan el aspecto de un
escroto bifido con adherencias en alas de murcielago al clitoris,

Grado Vi Completa masculinizacien de los genitales externos
con un falo que puede tener el mismo tamaffo que el esperado en un
vardn con un prepucio completamente bien formado y una uretra que
lo atraviesa por completo. Existe un escroto bien formado para-
fldccido y ausencia de gonadas externas palpables.

Las entidades clinicas cton las cuales se deba hacer diagnds-
tico diferencial dada su relativa frecuencia en nuestro hospital
y detectadas en la consulta externa de Endocrinologifa y Medicina
Interna Pedijatrica sont Sindrome de Klinefelter y sus variantes,
hermafroditismo verdadero, Disgenesia Gonadal pura y mixta y
cuya exclusiédn se efectuo siguiendo la ruta diagnostica qué se

muestra en la fig. S.
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RESULTADOS:

El total de pacientes que cumplieron el criterio diagnédstico
de hiperplasia suprarrenal congénita y que tuvieron confirmacidn
por laboratoriec fueront 10,

En % el tipo de diferencia enzimatica que predomind fué la
deficiencia de 21 hidroxilasa y solo uno presentd deficiencia de
17 Hidroxilasa. (Fig. 1)

La edad promedic en el momento de efectuar el Dx fué a los 6
meses, pero la edad media fué al nacimiento., (Fig. 2)

8 Pacientes son femeninos y dos masculinos. (Fig. 3)

Los resultados de laboratorio encontrados en nuestros pacien-
tes se muestran en la figura 4.

De los antecedentes familiaresy 2 tuvieron consanguinidad
entre los padres, 2 con hermanos portadores de hiperplasia supra-
rrenal congénita.

Segun la clasificacién de PRADER se encuentran de la manera
siguiente : 2 en Prader I; 4 en Prader Ilj 1 en Prader I1l} 2 en
Prader IV; 1 en Prader V.

2 de los pacientes se les efectud clitoroidectomia,

1 presento la variedad perdedora de sal.

3 presentaron hiperfuncionamiento de la glandula tiroides.

S presentaron sindrome de Cushing secundario a tratamiento.
siendo esta la principal complicacién.

Hasta ta fecha contindan en control por el servicio de

pediatria y de endocrinologia lo 10 pacientes del estudio.



Los exdmenes de laboratorio que se efectuaron en los
pacientes del estudio se llevaron a cabo en el laborataorio de
pruebas especiales del H. R, 20 de Noviembre. El método de
lahoratorio que se practico es el de Radioinmunoensayo.

En los pacientes que presentaron signos clinicos de inter-
sexo, se tomo cariotipo como estudio inicial reportandose normal
para su sexo en los 10 pacientes del estudio, esto con 1la
finalidad de descartar otras entidades clinicas de intersexo.
tig. S.

lLa interpretacién de los resultados de las muestras de
laboratorio tomadas a nuestros pacientes segun fig., 4. que a
continuacién se describe

Paciente No. 1.- Muestra la elevacion de 17 alfa hidroxipro-
gesterona que revela un bloqueo de 21 hidroxilasa, llamando la
atencion la elevacidn de ACTH, con cifras normales de cortisol.
Siendo una variedad no perdedora de sal.

Paciente No, 2.~ En este paciente se encuentra la elevacidn
de 17 alfa hodroxiprogesterona por blogueo de 21 hidroxilasa. La
cifra de cortisol de 120 ng/dl es normal. Esto nos habla que no
hay deficit de este, sin embargo este paciente durante su primera
infancia si tenia deficiencia importante de cortiscol, siendo
variedad perdedora de sal que actualmente con quince afMos que

tiene la paciente a desaparecido.



Paciente No. 3.-— Presenta bloqueo de 21 Hidroxilasa revelado
por la determinacion basal elevada de 17 alta hidroxiprogesterona
que se hace mas evidente cuando se estimula con ACTH. Sus niveles
de cortisol serice y 17 hidroxicorticoesteroides son normales es
varisdad no perdedora de sal, acudio a consulta externa por
hipertrofia de clitoris,

Paciente No.4.- En este caso el paciente estaba recibiendo
hidrocortisona y por ello el resultado de cortisol estA elevado ¢
(540 mg/dl ), la ACTH en limite inferior normal. La elevacidén de
17 alta Hidroxiprogesterona revela que se trata de un blogqueo de
21 hidroxilasa. Este paciente es variedad perdedora de sal como
lo muestran sus electrolitos sericos y sus cuadros de
desaquilibrio hidroelectrolitico. el paciente gendticamente as
A46%x, pero dado que el grado de virilizacion fué PRADER V se a
criado como varon.

Paciente No. 5.,- El reporte de cortisol esta en limites
normales, con 17 hidroxicorticoesteroides bajos, paro la paciente
habia llegado en crisis de insuficiencia suprarrenal aguda y fue
necesaric iniciar hidrocortisona para manejo de la misma., Es
variédad perdedora de sal determinada por electrolitos sericos y
urinarios, siendo necesaria administrarle mineralocorticoides del
tipo de la 9 alfa fluor( flurinef), Esta pendiente rgsultado de

17 alfa hidroxiprogesterona.
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Paciente No, &4.- Se reporta cortisol serico bajo debido a la
administracidn de prednisona (img/Kg/dia), y 17 corticoestercides
normales, sin embargo con los exdmenes de los electrolitos -
sericos y urinarias fue necesario aumentar la dosis de prepnisona
y administrarle mineralocorticoides, Es variedad perdedora de sal.

Paciente Na. 7.-Este paciente cuenta con una determinacidén
previa de cortisol serico elevado debido & la administracion de
hidrocortisona que posteriormente se cambio a prepnisona y fue
cuando aa hizo la 2a. determinacién, con 17 hidroxicarticosterona
bajos y 17 alfa hidroxiprogesterona normales no es variedad
perdedara de sal.

Paciente No., 8.~ Los nivelews de cortiscol serico aumentados
con ACTH, aumentada nos llama la atencion pero las
detearminaciones estan tomadas bajo tratamiento con prepnisona
aunque la dosis no es suficisnte de acuerdo 2] resultado de 17
alfa hidroxiprogesterona, siendo un bloquea de 21 hidroxilasa en
1a que fue necesario aumentar la dosis de prepnisona. La
detarminacion de 17 hidroxicorticosstercides es bajo debido al
tratamiento con estercides.

Paciente Na.9?.~ Es un bloquec de 2! hidroxilasa demostrado
por la elevacién de 17 altahidroxiprogasterona con cortisol
serica normal, fue variedad perdedora de sal que se corrigio
durante la adolescencia del paciente, la elevacion de 17
hidraxicorticoestercides se debe a que el paciente ingeria la

dosis de esteroides en forms muy irregular.
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Paciente No. 10.- Muestra niveles de cortisol serico
normales y 17 hidroxicorticoestaeroides bajos, recibiendo
tratamiento con prepnisona a dosis insuficiente dado por la ele-—
vacion de 17 alfa hidroxiprogesterona. €£s un bloqueo de 21
hidroxilasa como lo revela la elevacion de 17
alfahidroxiprogesterona, variedad no perdedora de sal.

# No se efectuo determinacidn de 11 desoxicorticosterona que
es un parametro fidedigno para evaluar las variedades perdedoras
de sal, debido a que no se realiza en nuestro hospital.

Los valores de referencia para 17 alfaHidrosiprogesterona
son t 0.3 a 4.2 ng/ml. Para ACTH de 1 10-115 pg/ml.

Para cortisol de 30 a 150 mg. 11 desoxicortisol de 0.0 a 8.0
ng/ml,

Con 1o anterior analisado se puede determinar que la defi-

ciencia de 21 Hidroxilasa predomino en este grupo de estudio.
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

(Fig. 2)
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RESULTADOS BE IADORATORIO

PACI- 17 OH CORTICO 17 ALFA OH
ENTES ESTEROIDES,  COAPISOL  PROGESTERONA  ACTH
220
1 4.49 150.8
184,5
2 1200 12.5
26,2
3 5.0 44,
144t 13,87
] LN 54,0 3.8 10.0
H 1.1 200,90
¢ X 1.5
? 0.3 #e.0 .14
i 49,91 !
8 1.7 260,0 22.0 190.0
H 31 1608 28,5
16 .2 90,9 10.5
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CONCLUSIONES:

Con el presente estudio se concluye que la aeficiencia de la
"21 Hidroxilasa es la causa mds frecuente de hiperplasia supra-

rrenal congénita, 1o que concuerda con lo mencionado en la lite-—
ratura mundial.

La edad promedio de diagnédsticos en nuestros pacientes fueé
al pacimiento., Actualmente todos los pacientes se encuentran
vivas y en tratamiento con prednisona y flurinef.

De la revisitn de este estudio nueve pacientes son portado-
res de la variedad perdedora de sal.

Es necesario normar conducta para la toma de muestras de
labaoratorio, minimas requetridas para el diagnostico ce
hiperplasia suprarrenal como serfa t 17 hidroxicorticoesteroides,
cortisol, 17 altfahidroxiprogesterona, ACTH, 17 cetoesterolaes 11
desoxicorticoesterona, electrolitos sericos y urinarios,
cariotipo .

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinarioc pa-
ra tenar mejores praobabilidades de éxita. Con el presente estudio
nuestra finalidad es formar una clinica de intersexo con la par-
ticipacidn de los siguientes especialistas : Pediatra, Genetista,
Urologo, Cirugia Fediatra, Faidopsiquiatra, Endocrinoliocta, vy
mostramos una ruta de diagndstico en todo paciente con presencia

de genitales ambiguos. (Fig.35)
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