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L INTRODUCCION.

A. DEFINICION.

La hiperplasia suprarrenal o adrenal congénita (HSC) comesponde 2 un grupo de
alteraciones en las cuales hay una deficiencia de una de las enzimas necesarias en la
produccion de cortisol a mvel de las glandulas suprarrenales, cuyo déficit causa el aumento
de la produccién de ACTH (hormona adrenccorticotrdpica) a nivel hipofisianio y
consccuentemente €ste ocasiona Ja hiperplasia adrenal y la sobreproduccion de esteroides
adrenales que no requieren la actividad de Ia enzima deficiente (1).

La HSC es un trastorno hereditario cuyo patrén de herencia es autosémico recesivo ante lo
cual, aumenta el riesge de presentarse en los matrimonios consanguineos. En las parejas
de padres portadores, es decir, sanos heterocigotos, a probabilidad de tener hijos afectados
es del 25% (2). La incidencia en Suecia es de 1 por 10000 nacidos vivos v a nivel mundial

varia desde 1 por 10000 a2 18000 nacidos vivos {3).

B. ETICPATOGENIA.

Las glandulas suprarrenales producen mineralocorticoides en la capa més superficial o
glomerular, que corresponde ef 15% de la corteza adrenal; glucocorticoides en Ia capa
media o fascicular (75% de la corteza) v en la reticular, las cuales también producen

androgenos (4),



Mas del 90% de todos los casos se debe a la deficiencia de 21 hidroxilasa o CYP21A2 o
P450c21 (5), ofros autores mencionan que mas del 95% presenia esta deficiencia
enzimética {2b) La segunda deficiencia en frecuencia es la 17 beta hidroxilasz o CYP11B1
~P450c11-, CYP11A]l -—P450scc- y CYP11B2 ~P450c18- representando 5% de todos los
casos, y las deficiencias de 17 alfa hidroxilasa/17-20 liasza CYP14 o P450¢c17 v de 3 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa o 3 beta HSDII (3b).

La proteina reguladora esteroidogénica aguda (StAR) es esencial para transportar el
colesterol a la mitocondria; 3 beta HSDI cataliza 3 beta hidroxiesteroides a 3 beta
cetoesteroides en el reticule endoplasmico reticular, es decir, pregnenolona a progesterona
y 17-OH pregnenolona a 17-OH progesterona; 17 alfa hidroxilasa convierie 17
deoxiesteroides a 17 hidroxiesteroides, o sea, pregnenolona y progesterona en 17-OH
pregnenolona ¥y 17-OH progesterona, respectivamente; 21 hidroxilasa cenvierte la
progesterona en desoxicorticosterona (DOC) y la 17-OH progesterona a 11-desoxicortisol
en ¢l reticulo endoplismico reticular y fa 11 beta hidroxilasa convierte DOC a
corticosterona y S a F en las mitocondrias. Por lo anterior, st la actividad de StAR, 3 beta

HSD o 17 alfa hidroxilasa estdn afectadas, la sintesis de hormonas sexuales a nive! gonadal

también lo estard y el resultado seria virilizacién o feminizacién, pérdida de sal o no e

hipertensién (6).
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C. CUADRO CLINICO

La deficiencia de 21 hidroxilasa se debe sospechar en 3 situaciones clinicas: Nifia con
genitales ambiguos, recién nacido con insuficiencia suprarrenal aguda v nifie o nifia mayor
con virilizacién progresiva (7). La variacién en la expresién fenotipica dificulta el
establecer ¢l diagnostico en ausencia de un tamiz neonatal, el grado de virilizacion de los
genitales afectados en nifias puede ser, incluso en una misma familia; algunos estudios han
correlacionado genotipo y fenotipo v han encontrado que un mismo genotipo puede dar
diferencta fenotipicas, por io cual se supone la posibilidad de influencias de otros genes
diferentes a CYP21 (8).

Otro tipo de alteraciones enzimdticas debe sospecharse en nifios con hipertension e
hipokalemia y en nifias con retraso de caracteristicas sexuales secundarias (9).

La variedad virilizante simple o no perdedora de sal, la cual corresponde al 25% de los
casos de HSC se puede presentar con virilizacion de genitales (pene hipertréfico con
hiperpigmentacion) en hombres desde los primeros 6 meses de vida o paulatinamente
desarrollarse hasta evidenciarse a los 4-5 afios de edad o alin mas tarde. Y en las mujeres
hay pseudohermafroditismo femenino, desde recién nacidas pueden presentar
clitoromegalia y diversos grados de fusién labial, la vagina tiene una abertura comun con la
uretra (seno urogenital) y la virilizacion de sus genitales serd mas importante de acuerdo al
grado de exposicién androgénica in Gtero y si esto fue dentro de las primeras 6-12 semanas

al ocurrir la diferenciacion de genitales externos.



Para deternunar el grado de virilizacidn se utiliza la escala de Prader, asignando 0 cuando
fos gemtales son totalmente femeninos y 5 cuando son totalmente masculinos. Mientras
mas tardio sea el diagndstico, mayor virilizacidn se observara y datos de pubertad precoz
periférica existiran, tales como vello pibico y axilar, acné, voz grave, desarrollo muscular,
talla aita o normal (pero después baja) v edad 6sea adelantada.

La variedad virilizante perdedora de sal se presenta en el 75% de los casos v dentro de las
primeras semanas de vida, ademas de la virilizacion, se observa pérdida de peso progresiva,
vomitos, anorexia, deshidratacion, trastornos de frecuencia y ritmo cardiacos, cianosis,
disefia, colapso cardiovascular e incluso muerte si no se sospecha de forma oportuna (10).
S6lo en la hiperplasia adrenal congénita lipoidea, déficit de 3 beta HSDII v déficit del7 alfa
hidroxilasa/17-20 se presenta pseudohermafroditismo masculino. Y en las deficiencias de

11 beta hidroxilasa y 17 alfa hidroxilasa hay hipertension arterial ( 1b).
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D. DIAGNOSTICO.

En primer lugar uno debe basarse en el cuadro clinico vy antecedentes familiares. Los
estudios para orientarse al diagnostico son la determinacion de electrolitos séricos en
variedades perdedoras de sal, renina y ACTH elevados. Ideaimente, si se trata de un recién
nacido o lactante menor genitales ambiguos v/o historia de vomito, diarrea, hiponatremia,
hiperkalemia y acidosis debe tomarse muestra para cariotipo y determinar cortisol, 17-OH
Pregnenolona, 17-OH Progesterona, DHEA (dehidroepiandrosterona), androstenendiona v
testosterona, aplicar 250 meg de ACTH intravenoso y 1 hora despucs determinar mismos
parametros hormonales, también debe realizarse ultrasomido pélvico para deterrninar
genitales internos. En los casos vinlizantes simples obtener edad dsea, muestras AM de
cortisol, 17-OH Progesterona y Pregnenolona, DEHA, androstenendiona y testosterona, si
alguno es anormal, realizar prueba de estimulacion con ACTH por la mafiana (9b}.

En Suecia, la deteccion directa de la mutacion para el diagnéstico genético de esta
enfermedad se utiliza desde 1990 y se han encontrado alrededor de 400 mutaciones de
genes 21-hidroxilasa. Las mutaciones por interaccion con el pseudogen adyacente
incluyendo su delecidn y 9 aberraciones mas pequefias de secuencias son las responsables
en ¢l 95% de los alelos (11).

Otro estudio en Suecia determiné ausencia completa de los genes para 21 hidroxilasa en el
29.8% de los cromosomas y junto con 2 splice (27.7%), [173N (20.8%), V282L (5.4%)y
R357W (3.8%) constituyen el 87.5% de todos los genes afectados (12). El gen CYP11B1 se
integra por 9 exones localizados en el cromosoma 8g24.3 y codifica para i1 beta
hidroxilasa y su gen homélogo CYF11B2 codifica para aldosterona sintetasa, éstos también

se han identificado en diagnésticos prenatales {13).
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E. DIAGNOSTICO NEONATAL Y PRENATAL

Los prograrmas de famiz neonatal pueden usar radioinmunoandlisis (RIA),
mmunofluorescencia (FIA) o ELISA sobre la muestra de sangre colocada en papel filito, ¥
los estudios confirmatorios sdlo ultilizan RIA Los falsos positivos pueden ocusrir en
prematuros, RN con bajo peso ¢ en situaciones de esirés, o bien si se toman dentro de las
primeras 48hrs., pues los niveles de 17-OH Progesterona pueden ser tan elevados como los
de nifios con la enfermedad. Asi mismo, se han descritc elevaciones borderline en nifios sin
los factores mencionados que se les ha dado seguimiento v son totalmenic normales. Y
también nifios con cuadro clinico evidente y niveles de 17 OH progesterona apenas
elevados (14). Algunos estudios apoyan la idea de que los niveles de 17-OH progesterona
se correlaciona con la severidad de los genotipos (15).

E! tamiz neonatal para esta enfermedad ha demostrado tener mayor costo efectividad
cuando se compara el costo de contribucién de tasa de vida media de un ciudadano
productivo; la muestra debe tomarse al dia 3 0 5 de vida; los valores establecidos en cada
programa varian desde 2.3 a 46 meg/L de 17 OH progesteronz (16).

El diagndstico prenatal en fetos con riesgo puede hacerse al encontrar exceso de
precursores de cortisol en liquido amnidtico o tipificando HLA -antigeno leucocitario
humano-~ (17). La prevencién de la masculinizacién de fetos fememnos afectados con
corticoesteroides se ha relacionado con las deficiencias de 21 hidroxilasa vy 11 beta-

hidroxilasa con diversos grados de éxito (18).



También se puede hacer el diagndstico mediante biopsia de vellosidades coridnicas, cuyo
DNA es analizado mediante la técnica reaccidén en cadena de polimerasa (RCP) e
idealmente la dexametasona debe administrarse anfes de la semana 10 . En este estudio, de
7 fetos femeninos afectados, 3 nacieron con genitales externos fememmos totalmente
normales y las otras 4 con un grade de virilizacién leve, Prader 1 vy 2{19).

En el trabajo de Speiser se concluyd que Ia relacion riesgo/beneficio es favorable para la
administracién de dexametasona en embarazos con riesgo de HSC en conjunio con la

biopsia de vellosidades coridnicas para anlizarse el ADN mediante técnicas de biologia

molecular, con lo cual, de descartar el diagnostico se suspenderia el tratamiento

inmediatamente {20}
[ If Confirmatory 17-OHP Level {ng/dl) 15
Micy § Moderately § Markedly }
Full4erm > BOO-2000 Fuft-tarm > 2000-5000 Full-term » 5000
Fredemn > 1500-2500 Pra-term > 26005000 Pre-tecm > 6000
« Follow-up Cniy « Seral Electrolytes = Start HG therapy at
= Qccasional Elecliolyles + pharmacologic dose
« Physical Exam Follow-up and ¥ 1o mamtenance
» Androgen Levels * Growih dose
& Physical Exam = Senal Electrolytes
* Andregen Levels

/ \ May treat rather than

Star! Rx for Growth Acceleration and follow-up 1if not comfortable
m Androgen Levels or Electrolyle Abnormality with delaying the freatment

Figure 8. Guidelines for management of asymptomatc newborns with elevated serum 17-
OHP levels and irutially normal serum electrolytes.



F. TRATAMIENTO.

El tratamiento va encaminadc a aportar cantidades fisiologicas de los esteroides deficitarios
para frenar la produccion de ACTH y consecuentemente de los precursores de esteroides v
subproductos (21).

Lz dosis recomendada de glucocorticoide es de 10 a 20mgm2dia v de mineralocorticoide
es de 0.1 a 0.3mg por diz. La mejor forma de evaluar la respuesta al tratamiento es
mediante la exploracién fisica, edad dsea v principalmente al medir niveles de 170H-
progesterona, lo cual de acuerdo al estudio de Erhardt (22) tiene el mismo impacto que la
determinacion de cetoesteroides en orina siempre y cuando las determinaciones capilares de
170H progesterona se hagan en varias ocasiones durante el dia.

En casos de deficiencia por 11 beta hidroxilasa, la baja respuesta al acetato de cortisona
puede deberse a la actividad deficiente de la 11 oxoreductasa atribuible a una regulacién a
la baja de su actividad enzimatica (23).

{fras opciones terapéuticas cuando no ceurre una respuesta satisfactoria en el control de la
HSC o incluso hay efectos colaterales como sindromes cushingnoides, representan el uso
de antiandrogénicos como flutamida y un inhibidor de androgenc a estrégens como
testolactona con una consecuente disminucion del esteroide (24). Y la adrenolectomia es
ofro de los recursos terapéuticos en casos de dificil control, sus riesgos son menores: la
secrecion de la médula suprarrenal no es esencial para la salud, pues se recompensa
ripidamente por la produccién de catecolaminas por neuronas simpaticas v las dosis
esteroideas requeridas seran menores a las acostumbradas. El ketoconazole bloquea la
preduccion androgénica en nifios (as) con precocidad sexual. Otra alternativa es el uso de

bioqueadores de ACTH o CRH v Ia terapia génica en un futuro promisorio (25).



En el estudio de Merke, flutamida, testolactona e hidrocortisona en dosis baja (8 a

10mgm2d) se logrd mantener una velocidad de crecimiento v edad dsea normales a pesar

de andrégenos elevados (26).

En cuanio al tratamiento prenatal, la dexametasona ha mostrado ser méas efectiva que la

hidrocortisona (27), éste fue introducido en 1984, 1a dosis sugerida de dexametasona es de

20 mecgked oralmente en tres dosis iniclando antes de Ia séptima semana gestacional (28).

El tratamiento prenatal implica 7 de 8 casos innecesariamente tratados per lo cual debe

evaluarse perfectamente bien el riesgo-beneficio; por otro lado, Ios efectos colaterales

maternos son aumento de peso al inicio del tratamiento pero no asi al final del embarazo

(2b).

rable 3, GUIDELINES FOR MAINTENANCE AND NONCRISIS STRESS MANAGEMENT OF CAH

Age

Medications

Siress Noncrisis

nfants, children and
young adolescents

lder adolescents and
adults

Hydrocortisone, 5 or
10mg

*Fludrocartisone,
0.1 mg

*NaCl {only infants
and young chidren)
Predrusone, 5 mg

*Fludrocortisone

Maintenance
Severe Severe
Salt-Wasting Simple Virilizing Mild Late-Onset
8-25 mg/méday 1n 8&-20 mgim¥day n  8-15 mg/mi/day in
2 to 3 doses: 2-3 doses as 2-3 doses:
AM—2/4, 2/3, In salt-wastng AN--2/3, 1/2;
143, 1/2; PM— PM—1/3, 172
144, 1/3, 143,
HE—~1/4, 143,
1/3, 1/2
005015 mg PO None or 005 mg/ None
qd based on day maxmum
BP anq PRA
1 gliquid 3to 4 None None
times daily
10 mg/day in 2 7.5-10 mg/day in 5~7.5 mg/day in 2
doses: AM— 2 doses. doses, ‘
§ mg, PM— AM—5mg, 5 AM—2 5 mg,
Smg mg; PM—235 5 mg;
K mg, 5 mg PM—25 mg,
25mg
0.050.2 mg PO od None None

Increase each daily dose
2-3 times PQ or
MV,

Double or repeat the
dose only in event
of ciarrhea or after
transient vomiting

Same as fludrocortisone

increase 2ach dose two
or threefold

Double but only n event
of diarrhea or after
transient vomiting

BP = blood pressure, PRA = pfasma renin activity, HS = at badhme.
“Net apphcable m 118-OHase deficiency or 170-OHasa deficiensy.
For td glueocorticod therapy, admuister aM dose at 6 or 7 am, #M dose at 2 or 2 PM and at HS

Far bid gt

od therapy,

1if PO medicatian 1s not tolerated (50-100 mg/mirday)

AM dOse 3t 6 Or 7 am and P dose at HS
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1. PLANTEAMIENTCO DEL PROBLEMA
iCuales son las principales caracteristicas en la evolucion clinica de los pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita que acuden al Hospital Infantil de México?

Al o oidn 1o aualinadA 14 + Jantac?
AL udl nd sido la evolucidn gonoras: G €8i0s pacienics!

IIL. OBJETIVOS

1. Conocer la presentacion mds comun de hiperplasia suprarrenal congénita en los
pacientes de nuestro Hogpital.

2. Conocer los antecedentes mas comunes en estos pacientes.

3 Identificar los sintomas mds frecuentes de la enfermedad

4. Sefialar las caracteristicas clinicas iniciales y durante la evolucion en la exploracion
fisica.

5. Identificar la frecuencia de complicaciones como pubertad precoz, crisis adrenales,
talla baja y obesidad.

6. Analizar los niveles de 170H Progesterona, cetoesteroides wrinarios iniciales y
durante su evolucion.

7. Reportar edades dseas iniciales v durante su evolucion, asi como las dosis de
esterotde promedio en su tratamiento.

8 Analizar el porcentaje de pacientes que dejan de acudir al Hospital y las posibles
causas al respecto.

@, Sugerir alternativas diagnosticas v terapéuticas para lograr un mejor control de los
paciesntes,

10. Investigar causas de desapego al tratamiento y posibles soluciones.
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Il PLANTEAMIENTG DEL PROBLEMA
;Cuales son las prnincipales caracteristicas en la evolucion clinica de los pacienies con
hiperpiasia suprarrenal congénita que acuden al Hospital Infantil de México?
iCuél ha sido
L OBIETIVOS
1 Conocer la presentacion mas comun de hiperplasia suprarrenal congénita en los
pacientes de nuestro Hospital.
2. Conocer los antecedentes mas comunes en estos pacientes.
3. Identificar los sintomas mas frecuentes de la enfermedad.
4. Sefialar las caracteristicas clinicas iniciales y durante la evolucion en la exploracion
fisica.
5. Identificar la frecuencia de complicaciones como pubertad precoz, crisis adrenales,
talla baja y obesidad.
6. Analizar los niveles de 170H Progesterona, cetoesteroides urinarios iniciales y
durante su evolucion.
7. Reportar edades dseas iniciales vy durante su evelucion, asi como las dosis de
esteroide promedio en su tratamiento.
8. Analizar el porcentaje de pacientes que dejan de acudir al Hospital v las posibles
causas al respecto.
9. Sugerir alfernativas diagnosticas y terapéuticas para lograr un mejor contro! de los
pacientes.

10. Investigar causas de desapego al tratamiento y posibles soluciones.
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V. JUSTIFICACION.

Fl diagndstico oportuno de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una urgencia médica
en la variedad virilizante perdedora de sal para evitar estados de insuficiencia suprarrenal
{erisis adrenal) que por no ser sospechados oporfunamente condicionen secuelas a largo
plazo por edema cerebral ante la hiponatremia que presentan o inclusoe la muerte

Y en general, en sus dos variedades, la hiperplasia suprarrenal congénita es una urgencia
social para la asignacién correcta del sexo, principalmente en el sexo femenino, pues las
pactentes afectadas son las nifias con virilizacion de sus genitales porque la deficiencia mas
comim hasta un 95% de los casos es la de 21 hidroxilasa y es la causante de esta alteracion.
Hemos visto casos en lo que se asigna sexo masculino a nifias, pensando gue son nifios con
criptorquidia e hipospadias y este error, obviamente, puede repercutir en la ident:dad sexual
y autoconcepto de las mujeres afectadas e incluse temores y negaciones en sus familiares y
allegados. De ahi la importancia de conocer ampliamente las caracteristicas de esta
enfermedad en pacientes mexicanos para su diagndstico oportuno y para recibir un
tratamiento Optimo encaminado a evitar la presentacién de pubertad precoz, crisis
adrenales, sobrepeso y  talla baja, logrando una mejor comprension y por lo tanto
aceptacion de la enfermedad tanto en familiares como en pacientes y asi lograr un mejor

apego al tratamiento.
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v, PACIENTES Y METODOS.

Se trata de un estadio descriptivo y retrospectivo en el cual se analizaron 131 expedientes
de pacientes con hiperplasia supramenal congénita registrades de 1990 al afic 2000 en el
Hospital Infantif de México “Federico Gomez™.

Se realizad una hoja de recoleccion de datos, en la cual se determiné el registro de cada
paciente, el sexo, fecha del diagnéstico, la edad al diagnéstico, la edad actual, antecedentes
como procedencia, medio socioeconomico, consanguineidad, familiares con HSC, sospecha
de HSC por muerte de familiates con genitales ambiguos y/o muerte rapida por
deshidratacion en menores de 1 afio, abortos previos, amenazas de aborto o parto prematuro
v peso al nacer. Por otro lado, también se registraron sintomas clinicos iniciales como
hiporexia, vomitos o diarrea, convulsiones, hiperpigmentacion, genitales ambigios, grado
de virilizacion (de acuerdo a la escala de Prader) e incluso ictericia, pues una gran
proporcion ia presentd.

Ast mismo se registraron los datos de peso y talla al diagndstico y actuales, edades dseas,
dosis promedio de esteroides utilizadas; complicaciones como pubertad precoz y crisis
adrenales. También se analizaron los niveles de 17 OH Progestercna al diagnostico y
mveles promedio en su evolucion.

Los resultados serdn analizados mediante el programa SSPS de estadistica descriptiva.
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VI. RESULTADOS

De los 131 expedientes solicitados con el diagnostico de Hiperplasia suprarrenal congénita
cntre 1990 y el afio 2000, tres no correspondieron al diagndstico, cuatro no se facilitaron
por encontrarse en bodega y veinte expedientes fueron revisados pero no inctuidos porque
dada la evolucion de los pacientes, se descarté la HSC y cuatro pacientes no se pudo
cenfirmar el diagnéstico porque dejaron de acudir con resultados de los estudios; es decir,
de los 124 expedientes analizados, en el 16% se descart el diagnéstico porque Jos pacientes
mantenian niveles de 170H progesterona normales a pesar de ir disminuyendo el esteroide

hasta suspenderlo.

Por lo anterior, se analizaron con detalie 100 casos de HSC, de los cuales 48 han dejado de
venir, desconociéndose la causa en 31 de ellos, 5 por mayoria de edad, 2 por fallecimiento

y el resto por cambio de domicilic u hospital.

Todos los casos correspondieron a deficiencia de 21 hidroxilasa, el sexo predominante fue
el femenina, 85 nifias contra 15 nifios, diferencia gue no deberfa de verse como tal porgue
€s un padecimiento autosémico, lo cual nos hace pensar que tal vez, los nifios no son
diagnosticados porque no presentan ambigiiedad en genitales v tal vez fallecen sin

diagnéstico los que presentan la variedad perdedora de sal.

La variedad perdedora de sal fue la mas comim, tal como se reporta en la literatura: 76% vs
14% de la virilizante simple. El 23% es originario del DF, el 33% del Estado de México y
el 43% de algin estado de la Repiiblica, predominando Oaxaca, Veracruz, Chiapas y

Guerrero. El 86% present6 un bajo nivel socioecondmico y 14% presentd un nivel medio.



El antecedente de consanguineidad se reportd sélo en 2 casos, los antecedentes de
familiares con HSC se encontré en el 18%, el de abortos previos en el 13% y amenazas de

aborto o parto prematuro en el 14%.

La edad promedio al diagnéstico fue de 1 afio, 48% diagnosticado en e primer mes de vida,
35% al afio de edad o antes, 10% en mayores de lafio y menores de 6afios, 6% en edad
escolar y 1% en la adolescencia. La edad promedio de nuestros nifios activos es de 8-9
afios, con un rango de 6 meses a 3 afios, exceptuando a nuestras pacientes que por mayoria

de edad han dejado de venir al hospital.

En cuanto a los sintomas, el %1% presentd virilizacidn, 51% hiperpigmentacion, 21%
ictericia en la etapa neonatal, 16% hiporexia, 16% vomitos, 8% convulsiones. 17% fue
macrosomico al nacer, 10 fue hipotréfico al nacer y el resto presenté adecuado peso al
nacer. El peso al diagnostico mas de la mitad lo present6 dentro de lo normal y la cuarta
parte con bajo peso o disminucion importante en comparacion con su peso al nacer. La
tercera parte presenta obesidad en su peso actual. La talla al diagndstico es normai en el
65%, baja en el 13% y alta en ¢l 8%, del resto no se tiene el dato. La talla actual no se pudo
determinar en los 100 casos por dejar de asistir al Hospital, pero de 41 casos, la mitad tiene

talla normal, el 36% tiene talla baja vy el 14% alta para su edad.

La Pubertad precoz se observd en 19 casos de los 52 que han continuado su control, es
decir en el 36.5% de los casos y crisis adrenales en 12 casos de los 100, pero debe tomarse
en cuenta que 48 dejaron de venir y se ignora si en la evolucién de estos pacientes se

presentd pubertad precoz ¢ crisis adrenales.

i3



Sélo se reporto edad 6sea al diagndstico en 45 casos, de los cuales el 58% tuvo comrelacion
con la edad cronolégica y el resto adelantada. En cuanto a la edad ésea reciente sdlo se
tiene la informacion de 43 casos, de los cuales ¢l 60% se reporté igual que la cronolégica y
40% adelantada. Un dato importante es que la diferencia entre Ia edad dsea y Ja cronelégica

se hace evidente a partir de la etapa preescolar en la mayoria de los casos,

Los niveles promedio de 170H progesterona al diagnostico fueron de 120 ye/ml
(1200 png/dly y los niveles promedio durante el tratamiento fueron de 87mcg/ml
(870 wg/dl}, lo cual refleja un pésimo control de su enfermedad seguramente por un mal

apego al tratamiento.

La dosis de esteroide indicada en promedio ¢s de 17mgm2d, con un minimo de 10mgm2d v

un maximo de 33mgm2d.

En cuanto a las pacientes femeninas adolescentes mayores de 14 afios activas, cuyo ntimero
fue de 12, a 10 de ellas se les realizé una evaluacion psicolégica mediante la escaia de
Autoconcepto de Tennesse, 1a Entrevista Clinica y el Test del Dibujo de fa Figura Humana
de karen Machover y se encontrd que el concepto de si mismas es inadecuado, asi como la
percepcion de su identidad sexual, pues tienen tendencia a adoptar un rol de tipo
masculinoide, es decir, si se aceptan como mujeres perc hay alteracion en sus actitudes v
maneras, lo cual se observ en forma especial al preferir amigos del sexo masculino, 1a

mayoria tiene relaciones interpersonales inadecuadas,
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VIl DISCUSION,

En primer lugar, encontramos que la variedad virilizante perdedora de sat de la hiperplasia
suprarrenal congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa fue la mas comin en presentarse,
tal como se reporia en la literatura (1-5) Un agpecto gue debe resaltarse es el gran
porcentaje {cerca de la mitad de los casos) de pacientes que deja de acudir al Hospital, lo
cual ignoramos si es per fallecimiento o porque la familia no entiende la trascendencia de la
enfermedad si no se lleva un control adecuado o simplemente prefieren acudir a oo
hospitzl o con algin particular. Las primeras 2 posibilidades son las mds probables porque
en caso de cambiar de hospital 0 meédico, seguramente éstos se encargarian de solicitar
resumen clinico para continuar seguimiento y no ha sido ¢l caso apareniemente. Por otra
parte, preocupa el hecho de que cuando son RN vy son egresados después de realizar todos
sus estudios, pierdan sus citas de control iniciales, pues esa puede ser 1a causa de un

desconiroi al tardar en ajustarse dosis justo en Ia etapa de mayor crecimiento.

Posteriormente, cuando se empiezan a ver de forma mds espaciada, a partir de la edad
preescolar, s cuando encontramos una aceleracion en la velocidad de crecimiento y en las
edades Oseas, por lo que seria convenienic continuar vigilancia estrecha hasta ia etapa
escolar en la cual no hay grandes cambios en el peso y los gjustes de la dosis de esteroide
no oscilan de manera importante; desgraciadamente, ésto a veces no es posible porque las

consultas estan saturadas.

En gencral, nuestros pacientes llevan un mal control y ésto es, aparte de los factores ya

mencionados, por falia de apego al tratamiento, ante lo cual, es evidente que también se

%



debe lograr una mayor labor comjunta por parte de endocrindlogos, psicolégos y
trabajadores sociales para estudiar la forma de concientizar a la familia, y a los pacientes
cuando ya estin en edad de comprender, con la finalidad de que al tener un mejor

entendimiente de la patologia cooperen més y se sviten las complicaciones esperadas.

Por otro lado, deben considerarse la importancia de contar con controles de edades dseas
més frecuentes y de asegurar contar con niveles de 170H progesterona en cada consulta
para detectar a tiempo un mal control pues no siempre se cuenta con los reactivos en
nuestro laboratoric y al retrasarse en reportar dichos nivies, no se tienen pardimetros
bioquimicos que confimmen el controt de los nifios y obviamente no bastan los hallazgos
clinicos de virilizacién o aumento en la velocidad de crecimiento, pues éstos no siempre

son evidentes.

También es importante definir hasta que etapa es preciso continuar con mineratocorticoide
en los pacientes con variedad perdedora de sal, pues este medicamento representa un fuerte
impacto en la economia de la familia de nuestros pacientes y probablemente se siga
prescribiendo en edades mds avanzadas aun sin necesitarlo; para eilo serfa muy (il contar

con niveles de renina (lo cual no se procesa en nuestro hospital).

Otro aspecto que debemos considerar es la procedencia de casi la mitad de fos pacientes, asi
como su nivel socicecondmico, por lo cual, en varias ocasiones les resulta dificil cumplir
con las citas a revision o toma de exdmenes y una mejor comprension del concepto de la

enfermedad v su trascendencia si no se Heva un adecuado control,
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En casos de dificil control, a pesar de lograr un mejor apego al tratamiento, se podria optar
por recientes opciones terapéuticas que han demostrado ser adecuadas, como los son el uso
de flutamida y testolactona. Finalmente, en cuanto a la repercusién de la HSC a nivel del
rol de la :dentidad sexual y su autoconcepto en pacientes femeninas es algo importante que
se debe tratar en cuanto se identifique alguna alteracién; ademas se deben realizar mas
estudios en pactentes con esta enfermedad en etapa adulta para conocer su funcionalidad
sexual tanto biologica como psicologica y evaluar fehacientemente la decision que se toma
en su infancia en cuanto a la trascendente asignacion del sexo (29, 30). Obviamente, lo

ideal es Ia prevencion de la ambigiiedad genital mediante el tratamiento prenatal, aunque

resulte de utilidad sélo en 1 de 8 casos (2, 27).

Adn no estd completamente desarrollada la terapia génica, pero es indudable que ésta

representard fa mejor opeidn terapéutica de los pacientes con HSC .
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1. La presentacion mas comiin es la variedad virilizante perdedora de sal (76% vs.
24%).

2. Laquinta parte de los pacientes tuvo antecedente de familiares con HSC.

3. Los sintomas predominantes son la virilizacion, hiperpigmentacion e hiporexia, v
aunque no se reporta en la literatura, también presentaron ictericia en un porcentaje
considerable.

4. A pesar de hiponatremias severas, s6lo el 8% present6 convulsiones.

5. latercera parte present6 pubertad precoz, la cuarta parte presento crisis adrenales y
Ia tercera parte obesidad y la talla final atin no se puede determinar.

6. Los niveles de 170H progesterona, junto con las complicaciones ya mencionadas
denota un mal apego al fratamiento.

7. El 48% de los pacientes dejo de acudir al hospital ignordndose la causa en el 64%
de éstos. Sobre las causas hay varias hipétesis, el no entender la patologia, el vivir
demasiado lejos y no femer suficiente dinero para trasladarse de tan lejos, el
fallecimiento de los nifios ¥ no lo notifican por sentimiento de culpa 3l dejatlos de
traer, la nepacién de la enfermedad, etcétera.

8. Se sugiere contar con mds apoyo en laboratorio de Endocrinologia para procesar sin
demora niveles de 170H progesterona, 17 cetoesteroides urinarios. Selicitar edades
Oseas.

9. Si los nifios tienen mal control, revisarlos en periodos mas cortos e identificar a

tiempo nifias con inadecuada identidad sexual para su canalizacién psicolégica.
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1.

12.

Ajustar dosis terapéuticas en forma adecuada considerando virilizacién, velocidad
de crecimiento, edad ésea y niveles de 170H progesterona y esteroides urinarios. ¥
51 no es posible revisarlos en periodos mias cortos, calcular incrementos de la dosis
en refacién al aumento de peso esperado.

Dar unz mayor oricntacion a los padres (de acuerdo a su nivel sociocultural) para
fograr un mejor entendimiento de Ia HSC y todas las complicaciones si no se lleva
un adecuade control, tal vez dar la informacién escrita, de forma sencilla y
entendible.

Considerar inhibidores de andrégenos para evitar la virilizacién, si no hay respuesta

con dosis altas de esteroides o si con éstas se estd afectando el peso y la talla.
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X. APENDICES.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1.

2.

8.

Registro.

Sexo.

Fecha de diagnostico.
Edad al diagnéstico.
Edad actual.

Variedad.

Procedencia

Medio socioeconémico.

Antecedentes de consanguineidad.

10. Familiares con HSC.

11. Abortos previos en la mamé.

12. Amenaza de aborio o parto prematuro.

13. Peso al nacer.

14. Sintomas:

A) Ictericia

B) Hiporexia

C) Vomitos o diarrea
D) Convulsiones

E) Hiperpigmentacion

F) Genitales ambigiios.



15. Grado de virilizacion de acuerdo a Ia escala de Prader.

16. Desarrolio de Pubertad precoz o de crisis adrenales.

17. Porcentiles de peso y talla al diagnéstico v en Ia actualidad.

18. Edades dseas al diagnoéstico y durante su evolucion

19. Niveles de 170H progesterona y/o 17 cetoesteroides urinarios al diagnéstico y en
promedio durante su evolucion.

20. Dosis de esteroide utilizada en promedio

21. Fecha de daltima visita.

22. Motivo de la falta de seguimiento,
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the precursors and end-products expacted to be absent 1 patients with CYP11B1 defasts The arrows indicate the serum
levets of each one of the sterords found i clinical practice 108 15 a table showing some aspects of the chincal presentation
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

TABLE 2. Diagnosis and Treatment of CAH

DISORDER SIGNS AND SYMPTOMS

LABORATORY FINDINGS

THERAPEUTIC MEASURES

Lipord CAH = Salt-wasung cnss

« Low lesels of all sterow

* Male pseudobiermaphodiism hormones, with decreased/

absent response 1o ACTH

- Decreased/obsent response 7o
HCG n male
pseudohermaphrodiasm

- TACTH

* T PRA

* Glucocorucod anc
mneralocortcowd
admunistraticn

* Sudium chlonde
~upplemeniaven

* Gonadectomy of male
pseudohermaphrodite

* Sex hormone replacement
consonant with gender of
reanng

3 beta-HSD deficiency Classic form
* Salt-washing ¢nsis
* Male and female
pseudohermaphroditism
+ Precocious pubirche
= Disordered puberty

= * t Baseline and ACTH-
sumulated A5 sterowds
(pregnenolone, 17-OH Preg.
DHEA, and therr unnary
metabolites)

- TACTH

* TPRA

= Suppression of elevated
adrenal steroids after
glucocorticold admunistranon

* Glucocorticord and
mineralecorucod
admynistrauon

* Sodium chloride
supplementanon

* Surgical comrecuen of
gewtalia and sex hormone
replacement as necessary
consonant with gender of
reanng

3 beta-HSD deficiency Nonclassic form:
+ Precocious pubarche
* Disordered puberty
* Menstual trregularity
= Hirsutism
s Acne

« Inferdlity

» 1 Baseline and ACTH-
sumulated A5 steroids
(pregnenolone, 17-OH Preg,
DHEA, and their unnary
metabolites)

t AS/A4 senum and unnary
sterowds

+ Suppression of elevated
adrenal steroids after
glucocorticoid administraton

* Glucocoruceid
admunisitation

Classic form
= Salt-wastng crisis
« Female
pseudohermaphroditism
+ Posmatal vinhizauon

21-OH deficiency

* 1 1 Basehne and ACTH-
stimulated 17-OHP and
pregnanetiol

= T 1 Serum androgens and
unnary metabohes

= T ACTH

* 1 PRA

* Suppression of elevated
adrenal steroids after
glucoconicold adnuniswavnon

= Glucocorticond and
mineralocerncoid
replacement

* Sodum chionds
supplementanon

= Vaginoplasty and clitoral
recession in fernale
pseudohermaphrodiism

Nonclassic form:
* Precocious pubarche
* Disordered puberty
* Menstrual uregularity
* Hirsuusm
* Acne
* Inferulity

21-OH deficiency

* 1 Baseline and ACTH-
stimulated 17-OHP and
pregnanetriol

* 1 Serum androgens and
urinary metabolues

* Suppression of elevated
adrenal steroids after
glucocorticoid administration

+ Glucocorucotd
adrmunistratpn

{connirued)

Adapted from Miiler and Levine [$87.

CAH = congenital adrenal kyperplasia; ACTH = adrenocorticotropic hormone: PRA = plasma renin gctivity; HSD = hydroxysterowd;
17-OH Preg = 17-hydroxypregnenolone; DHEA = dekydroepiandrosterone; 17-OHP = 17-hydroxprogesterone; DOC = deosycortico:

sterone, HCG = human chonenic gonadotropin.
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DléOROER

SIGNS AND SYMPTOMS LABORATORY FINDINGS

THERAPEUTIC MEASURES

i1 beta-huvdroxylase
deficiency

» Classe Form.

» Femal

meudohemmaphraditism
* Postnatal virdization 1n
males and females

+ Hyperension

* " * Basehine and ACTH-
timulated compound S and
DOC and therr uninary
Mo

» 7 * Serym andiogens and
thew unnarny metabolites

+ T ACTH

L PRA

. * Hypohalemia

* Suppression of ¢levated
steroids afier glucocorucond
adminui~traton

= Glucacorucod
admunstration

+Vamrnoplasty and chieoral
roc oo temale
peeudohermapnroditism

i1 beta-hydroxylase
deficiency

Nonciassic torm

* Precocious pubarche
* Disordered puberty
» Menstrual irregulanty

* Acne
= Inferulity

* 7 Baseline and ACTH-
sumulated compound S and
& DOC and thewr unnary
metabolites
* 1 Serum androgens and
their Lnnary metabolites

* Clucocoricowd
admunistration

« Suppression of elevated
steroids afier glucocorucoid
adrmynisoaton

17 alpha-hydroxylase/
17.20 lyase defictency

= Male

pseudohermaphrodiusm

+ Sexual mfanihism
* Hypertension

* 1 " DOC. 18-0H DOC.
corucosterone, 18-
hyvdroxyeortcosterone

* Lou }7-alpha-hydroxylated
steroids and poor response w
ACTH

* Pocr response to HCG in
male pseudohermaphroditism

- L PRA

« T ACTH

* Hypokalemia

* Suppression of elevated
adrenal sterowds after
glucoeoricod administration

= Glucocorucord
admirustration

« Surgical correction of
eenitalia and sex hormone
replacement 1n male
pseudohermaphroditsm
consonant with gender
reanng

« Sex hormone replacement in
female

Adapted from Miller and Levine 1947,
CAH = congenital adrenal kyperplas:a; ACTH = adrenocorticotropic hormone; PRA = plasma renwn actuuy: HSD = hvdroxysteroid,
I7-Off Preg = I7indroxypreguenclone: DHEA = dehvdroepeandrosterene: I7-OHP = [F-hydroxyprogesterone, DOC = deorycartce-
sterone; HCG = human chorionic genadotropua.

. Enzymes and Genes of Adrenal Steroidogenesis

CHROMOSCMAL
ENZYMATIC ACTIVITY ENZYME CELLULAR LOCATION GENE LOCATION
Cholesterol desmolase (side- P450sce Mitochondnon CYPIIAD 15g23—q24
chain cleavage) (CYP11ALD)
3 beta HSD Endoplastuc reticuium HSP3B2  1pi3l

3 beta-hydroxysteroid

dehydrogenase (3 beta HSDII)
17 aipha-hydroxylase/17.2C lyase  P450c17 Endoplasmic reticulum CYP17 10g24.3
(CYPLT;
21 alpha-hydroxylase P450c21 Endoplasmic reticulum CYP21A2 6p21.3
(CYP21A2)
11 beta-hydroxylase P450ct] Mitechondrien CYPI1Bl 8g2l-22
{CYPIIBL}
Aldosterone synthase P430c18 Mirochendrion CYP1iB2 8q21-22
(corticosterone 18- (CYP1iB2)

methylcorticosterone

oxidase/lvase)
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Tabie 1. CLINICAL AND BIOCHEMICAL FEATURES OF CAH AT DIAGNOSIS

¥inhzation Feminization
CaH Sait-Wasting Hypertension (Androgen Excess Symptoms) {Undervinhzation)
StAR def wn CLAH Yes m all cases No No In males (46.XY)
JB-HSD dat Yes or no In class.c cases L] Mid or none at brth in ferales; 0 males with elassic
ocremature pubarcha, T growth cages {46,XC7)
rate, hicsutism, ahinomat
menses in nonsalt-wasting
classic cases
21-0H det Yes n /4 of ¢lass.c cases, No in atmost all females with classc No
nom 174 of classic cases form 2t buth, premature
o n late-anset form pubarche, T growth rate,
hirsutism, abronmal rrenses in
Tate-onset form
113-OH et * Nom almost all cases Yas m mest classic cases, in all females with classic form Ne
noan some classic or late- at birth, premature pubarche, |
onset cases growth rate, Mrsutsm, abnormal
menses o lale-onset form
17a-Qi def Na Yas No Yes i males {46,
XY}
Serum Steroid Levels Urine Level
Plasma
Renun Pregnane-
CAH AS-17P DHEA iT-OHP AR T DOC s Alde Actinty 17%S ol
StAR defn CLAH | Ll Ll il Iy 1l I 1i Tt IR
35-HSD def Tttt tr Normmal, T Mommal, + | nmales, Nommal. | MNommal, |  Jwsat- flmsat 17 1. normal, 1
1, normal, t wastng. wasting,
n females narmal n - nomal in
nonsalt- nonsgalt- 4
h wasting wastng
21-OH det MNomalk§ MNemmal. T T T T Tt ttm Mormal, [ Nemmal | llm Tim T T1 but
females, salt- saltwashng, could be
nermal in wasting, nermal, T normal in
males except normal M i nansaft newbom
prepubertal nonsak- wastng,
subjects wasting and norrmal
N and fate- n late-onsat
- anset
118-0H def Normal, T Mommal, T Nemmal, T {11 t1m 11 Tttt Vi 11l Tt i but could
femates, nomal . be normal in
nommal n : newbom
males except
prepubertal
subjects
17a-0H det [ [ il 111 bl d F [ i, [ [ s
noma, T

congenial hpod adrenal hyperp\asm. A5-17P = 17-nydroxypregnenclone, OHEA = dehydreepandrosterone, 17-0HP
e T = 3 deo terone, S = deoxycarisal, 17KS = 17-ketosterad, Aldo = aldosiarons,
21-hydroxytase, ‘Hﬂ—OH 1134rydroxylase 17a-0H = 17a-hydroxylase, StAR = steroidogenc acute regulatory

CAH = congemutal adrenal hyperplasia, CLAH =
= 17-hydroxyp one; A-A =
33-HSD = 3p-hydroxysterad dehydrogenase, 21- OH
proten; def = deficency

T 1,11, 1 = mostseverely, severely, or mildly i d, respr ely, when comp with age- and sax-matched normal levels

1 LI, 11, | = most saverely, severely, of midy decteased respectvely, when compared with age- and sex-matched normmal levels
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