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INTRODUCCION.

Los desérdenes adrenogenitales corresponden a un grupo de sindromes caracterizados
por anormalidades de la secrecion de esteroides corticosuprarcnales que producen
sintomas genitales de virilismo o fcminizacién.

El sindrome adrenogenital que se relaciona de manera mas frecuente con una
produccién elevada de andrégenos y virilizacién es la hiperplasia suprarenal congénita.

Su historia se remonta a 1865, en donde DeCrecchio establecié la primera descripecion
de tallada de un paciente con pseudohcrmafroditismo femenino secundario a
hiperplasia suprarcnal congénita.Luego Apert y Gallais, trataron de clasificar a
pacientes que presentaban diversos tipos de hirsutismo, asociados o no a obesidad. Sin
embargo, prevalecia la confusién en cuanto a la descripcién de la enfermedad; y no fue
sino hasta 1932, cuando Cushing describié el Sindrome que lleva su nombre y que
ahora se sabe es sccundario a la hipersecrecién de cortisol. Diés afios después, Albright
distinguié claramente el sindrome de Cushing. Afios mas tarde, wilkins y colaboradores,
y Bartter y colaboradores demostraron los efectos terapéuticos de la cortisona en la
hiperplasia suprarenal congénita, mientras que Gardner y Migeon mostraron su falta de
efectos beneficiosos en los tumorces suprarenales virilizantes.

Muchos autores contribuyeron a nuestro conocimiento actual de la patogenia de la
hiperplasia suprarenal congénita, pero los trabajos de Bongiovanni y Eberlein, Prader y
Gurtner, y Biglicri y colaboradores hicieron posible dilucidar las diferentes deficiencias
enzimdticas del sindrome.

La hiperplasia suprarenal congénita representa una familia de desérdenes autosémico
recesivos en los cuales existe una deficiencia de las actividades enziméticas necesarias
para la sintesis de cortisol. El resultado, es un incremento en la secrecién de la hormona
adrenocorticotrépica o ACTH, hiperplasia adrenal, y consecucntemente,
sobreproduccion de los esteroides adrenales que no requicren de la actividad de la
hormona deficiente, asi como una deficiencia de los esteroides que se encuentran
distales al sitio de deficiencia en la ruta metabdlica.

Su frecuencia aumenta en matrimonios consanguineos. En las parejas de padres
portadores, €s decir, sanos heterocigotos, la probabilidad de tener hijos afectados es del
25%. La incidencia a nivel mundial es de | por 10000 a 18000 nacidos vivos.




ETIOPATOGENIA.

Las glindulas suprarcnales producen mineralocorticoides en la capa mas superficial o
glomerular, que corresponde al 15% de la corteza adrenal;: glucocorticoides en la capa
media o fascicular (75% de la cor(m) y en ja rcucular. las cualcs mmblen producen
andrégenos. S R

Mais dcel 90% de todos los casos se dcbc a dcf’cncncla de 2l hldroxl asa o CYP21A2 o
P450c21, otros autores mencionan. que  mas’ del: 95% presenta’ ésta  deficiencia
enzimatica. La segunda defici ia en frecy ia es la 11 beta hidroxilasa o CYP 11B1]
(P450 c11).CYP11A1l (P450 scc) y CPY11B2 (P450c17) y de 3 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa o 3 beta HSD11.

De acuerdo a lo anterior, se han descrito principalmente 8 formas clinicas:

1. Hiperplasia lipidica cuya defici it imitica se ra anterior a la alfa S
pregnenolona caracterizada por crisis perdedoras de sal y
pscudohermafroditismo masculino, bajos niveles de todas las hormonas
esteroideas, con disminucién o ausencia de respuesta de la ACTH, respuesta
diminuida o ausente de la HGC en cl pscudohcrmafroditismo masculino y
aumento dc la ACTH y de la actividad de renina plasmatica.

2. Deficiencia de 3 beta hidroxi oide deshidrc forma clasica:
caracterizada por crisis perdedoras de sal, pscudohcrmafrodmsmo masculino y
femenino, pubertad precoz y dpsordnm_s de pubertad, en la cual se pucde
evidcnciar por laboratorio, aumento de los alfa 5 esteroides como ptegnenolona,
17-OH pregnenolona. dchidroepiandostenediona y sus metabolitos urinarios,
aumento de ACTH y de la actividad de la renina plasmatica con supresién de los
esteroides adrenales posterior a la administracién de glucocorticoides.

3. Deficiencia de 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa forma no cldsica:
caracterizada por pubarca precoz, desérdencs de la pubertad, irregularidades
menstruales, mirsutismo, acné ¢ infertilidad, con un aumento de pregnenolona
sérica, 170H pregnenolona, dehidrocpiandostenediona y sus metabolitos
urinarios, aumento de los estroides alfa S/alfa 4 séricos y uninarios y supresion
de esteroides adrenales posterior a la administracion de glucocorticoides.

4. Deficiencia de 11 beta hidroxilasa forma clasica: caracterizada por hipertension,
pscudohermafroditismo femenino, virilizacion postnatal en hombres y mujeres,
niveles clevados de dcoxicorticosterona, andrégenos séricos y sus metabolitos
urinarios, ACTH clevada, disminucion de la actividad de 1a renina plasmatica ¢
hipokalcmia.

S. Deficicncia de 11 beta hidroxilasa forma no clasica: cursa con pubertad precoz,
irregularidad menstrual acné ¢ infertilidad sélo se evidencia aumento de
andrégenos séricos y de las hormonas estimuladas por ACTH.

6. Deficiencia de 17,20 liasa/17 alfa hidroxilasa: hipertension, infantilismo sexual
y pscudohermafroditismo masculino, presenta  un  aumento  de la
deoxicorticosterona, 18-OH corticosterona, bajos niveles de 17 alfa esteroides,

baja actividad de renina plasmatica. hipokalemia.
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7. Deficiencia parcial de 21 hidroxilasa, 0 forma no cldsica o virili
pubertad precoz, desdrdenes de 1a pubertad, irregularidad menstrual, hlrsuusmo.
acné e infertilidad.

8. deficiencia total de 21 hidroxilasa, forma clasica o perdedora de sal: crisis
perdedoras de sal, pseudohermafroditismo femenino y virilizacion postnatral.

Estas ultimas 2 variedades scrian las que se abordarin con més dctalle dada su mayor
frecuencia de acuerdo a la literatura existente.

ESTEROIDEGENESIS ANORMAL.

Forma virilizante simple: En esta variedad, existe una deficiencia parcial de la 21
hidroxilasa bien compensada por un aumento de produccién de ACTH, de modo que la
secrecion de cortisol es casi normal, al mismo tiempo la mayor secrecion de ACTH
produce clevacion masiva de los andrégenos y de los precursores del cortisol, algunos
de cllos; como la progesterona y la 17 hidroxiprogesterona, ticnen una tendencia a
perder sal. Estos esteroides parccen bloquear la actividad de retencion de sodiode la
aldosterona a nivel del tabulo renal. Esta tendencia esta bien compensada por aumento
en la actividad plasmatica de la renina y por consiguiente un aumento de la secrecion de
aldosterona.

Como parte de la respucsta homeostitica general a la deficiencia de 1a 21 hidroxilasa, la
corteza suprarcnal secreta grandes cantidades de androgenos, entre los cuales esta la
androstenediona que sc encuentra en grandes cantidades en la sangre, que puede
metabolizarse periféricamente a testosterona,

Los precursores del cortisol con 21 carbonos se metabolizan cn cl higado y aparecen en
fa orina en grandes cantidades, uno de ellos es ¢l pregnanotriol, principal metabolito de
Ia 12 hidroxiprogesterona; su excrecion se usa como prueba diagnostica.

Forma perdedora de sal; En estos casos existe una deficiencia total de 1a 21 hidroxilasa,
en estas condiciones y pese al aumento en la ACTH, no hay una compensacién
adecuada y los niveles plasmaticos de cortisol estian muy por debajo de 1o normales. Lo
mismo que en la forma virilizante simple, la deficiencia enzimatica provoca
hiperproduccion de los precursores del cortisol, incluyendo compucstos que producen
pérdida de sal. Ademas la enzima 21 hidroxilasa también es necesaria para la
produccién de aldosterona , la incapacidad de secretar aldosterona combinada con la
hiperproduccion de estcroides que pierden sal  lleva a la crisis suprarenal aguda
caracteristica. Finalmente Ia mayor producciéon de ACTH determina la hiperproduccion
de andrégenos suprarenales, en una cantidad mayor a las variedades no perdedoras de
sal, resultando en una virilizaciéon mas completa de los genitales externos de los
pacientes durante la vida fetal.
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En las variedades perdedoras de sal, las crisis suprarenales agudas se producen del
quinto al octavo dia de vida. Un signo precoz e¢s cl aumento en los niveles séricos de
potasio, hipernatremia e hipoglucemia.Estos recién nacidos ticnen poco peso y pierden
mas peso del fisiologico debido a la excesiva pérdida de sodio que eventualmente trae
una gran pérdida de agua y marcada deshidrataciéon, hay también apatia, vomitos,
diarrea y dolor abdominal que con frecuencia se diagnostica erréneamente como
estenosis pilérica, la picl tiecne un tono obscuro. Las anormalidades genitales
corresponden a las antes descritas, las cuales van desde diversos grados de
clitoromegalia con o sin fusion parcial de los pliegues Iabioescrotales, hasta una fusion
total de los mismos con apariencia de una uretra pencana, internamente los fetos
femcninos afectados tienen ovarios, trompas de Falopio y utero. El tercio superior de la
vagina es normal, pero se puede apreciar un seno urogenital que se abre distalmente al
perineo. Se sabe que la deficiencia de 21 hidroxilasa es !a causa mas frecuente de
genitales ambiguos en un feto femenino, la asignacion incorrecta del sexo en estas
pacientes sc ha reportado con frecuencia y las nifias incorrectamente asignadas como
varones, crecen en este ultimo rol.

En cl vardn, la mayor secrecion de androgenos por las suprarenales del feto tiene poca
importancia con respecto a la produccion fetal de andréogenos testiculares. Gencralmente
no se obscrva al nacer ninguna anormalidad de los genitales externos, en algunos casos
se puede apreciar agrandamiento del falo y mayor pigmentacion del escroto.
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En cdades posteriores sc produce una mayor virilizacién progresiva en ambos sexos,
con la apariciéon precoz de vello pubico y axilar, seguida mas tarde de pelo facial,
aumento del pelo corporal total, voz mas grave y acné.

También hay cierto grado de agrandamicnto filico con frecuentes erecciones.
Simultineamente se observa rdpido crecimiento somatico, aceleracién del desarrollo
6seo y mayor musculatura. Aunque los pacientes son mis altos de lo normal en la
primera infancia, luego su cstatura adulta es anormalmente corta debido al cierre
prematuro de los discos epifisiarios.

En la pubertad no s¢ produce ¢l aumento de la secrecidén normal dc gonadotropinas
hipofisiarias debido al feedback negativo que resulta de la mayor sccreciéon de
andrégenos suprarenales. Esto produce ausencia de la menstruacién en niflas y testiculos
pequeiios en los varones.

Sc han descrito desordenes cn la fertilidad que pueden ser corregidos mediante
tratamicnto medicamentoso.

Las variedades no clasicas de deficiencia de 21 hidroxilasa se describen como de
presentacion en fa infancia tardia, en la pubertad o a’n en la adultez en pacientes con
signos de pubertad precoz caracterizados por aparicion de vello pabico y axilar, estatura
alta, edad désca avanzada, acné, hirsutismo, regresiéon de la linca temporal del cabello,
amenorrea o infertilidad. Debido a que los sintomas de exceso de andrégenos no suelen
notarse al macimicnto o en la infancia temprana, a esta variedad también se le ha
Hamado de inicio tardio.

Se ha sugerido que esta variedad es el desorden autosémico recesivo mas frecucnte en
humanos, con una prevalencia en las tribus Azkenazi es de 3.7% y en la poblacién
caucasica del 0.1% (1/1000).

CLASIFICACION DE PRADER.
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Configuraciéon genital en el pseudohermafroditismo femenino debido a la Hiperplasia
suprarcnal congénita. En el tipo 1 la inica anormalidad es el agrandamiento del clitoris,
en el tipo I ya hay una fusién labioescrotal parcial, cn ¢l tipo 111 hay un scno urogenital
cn forma de embudo ¢n el extremo posterior de una vulva poco profunda, y en el tipo IV
un seno urogenital muy pequeio esta situado en la base del falo agrandado. En ¢l tipo V
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

A través de el estudio de electrolitos séricos puede hacerse el diagnéstico de
insuficiencia suprarcnal. Ademas el aumento de los 17 cetoesteroides y el pregnanotriol
urinarios demuestra el aumento dec la secrecién de andrégenos suprarcnales y
precursores del cortisol.

También es posible demostrar un marcado aumento de la 17 hidroxiprogesterona y de la
androstenediona plasmaticas.

La secrecion normal o baja de la aldosterona combinada con un marcado aumento de la
actividad plasmadtica de la renina es una demostracion mas de la insuficiencia
suprarenal. Existe una marcada elevacion de jla ACTH.

VALORES NORMALES DFE 17 HIDROXIPROGESTERONA

Prematuros Rango |Masculino|Femenino
(ng/dl) | (np/dD) (ng/dl)
26-28 semanas | 124-841
31-35 semanas | 26-568
| Termino
13 dias 7-77
-12 meses 40-200 13-106
-10 afios 3-90 38

MEDICION DE 17 CETOESTEROIDES URINARIOS

o - E reutros ge C 1€ ~o

€CONUGOTB ¢ CONUGaA COn
wna cetong en e C 17 reac

. con ge Zimmerman-,
Lmitocanes Mo muae Jas normonas arare
PENIIOT Lo g Imen e 1t
N
tamente L fro o
metabe. o W eecrera
17.catostmec.ans o o sy
casedar Ge 1.3 PAra o tesros
reranat

Vaaicees normales Prmeras semanas ge Lan -
(Mg, 23 by nasta 2 mg
Vmesa S anon T b e

3 hava roeeles e oguites
HOMbres Odutus e
717 g

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




10

También deben realizarse ultrasonido pélvico en busqueda de genitales internos.

En Succia, la deteccién directa de la mutaciéon para el diagnéstico genético de ésta
enfermedad se utiliza desde 1990 y se han encontrado alrededor de 400 mutaciones de
genes para la 21 hidroxilasa. Las mutaciones por interaccién con el pseudogen
adyacente incluyendo su delecion y 9 aberraciones mis peq de sec ias son las
responsables en el 95% de los alelos.

Otro estudio en Suecia determiné la ausencia completa de los genes para 21 hidroxilasa
en el 28.8% de los cromosomas y unto con 12 splice (27.7%), 1173N(20.8%),
V2821.(5.4%) y R357W(3.8%) constituyen cl 87.5% de todos los genes afectados. El
gen CYPI11BI1 sc integra por 9 exones localizados en ¢l cromosoma 8q24.3y codifica
para 11 beta hidroxilasa y su gen homélogo CYPIIB2 codifica para la aldosterona
sintetasa, éstos también sc han identificado en diagnosticos prenatales.

DIAGNOSTICO NEONATAL Y PRENATAL

Se utiliza principalmente tamiz neonatal, los falsos positivos pueden ocurrir en
prematuros, recién nacidos de bajo peso en situaciones de estrés, o bicn si se toman
dentro de las primeras 48 horas, asi mismo, se han descrito elevaciones borderline en
nifios sin los factores antes mencionados que se les ha dado seguimiento y son
totalmente normales.

La muestra debe de tomarse del 3 al 5 dia de vida, los valores establecidos varian desde
2.3 a 46 mcg/L de 170H progesterona.

El diagnéstico prenatal en fetos con riesgo pucde hacerse al encontrar precursores de
cortisol en liquido amniético o tipificando HLA. También puede hacerse ¢l diagnoéstico
mediante biopsia de vellosidades coridnicas, cuyo DNA es analizado mediante la
técnica de reaccidn en cadena de polimerasa ¢ idealmente la dexamectasona debe
administrarse antes de la semana 10.en este estudio de 7 fetos femeninos afectados, 3

ieron con genitales externos femeninos y 4 con grados de virilizacién leve Prader 1 y
II. En el trabajo de Speicer se concluyd que la relaciéon riesgo/beneficio es favorable
para la administracién de dexametasona en embarazos con riesgo de hiperplasia
suprarenal en conjunto con la biopsia de vellosidades coriénicas para anatizarse el ADN
mediante técnicas de biologia molecular, con lo cual, de descartar cl diagndstico se
suspenderi el tratamiento.

TESIS CON
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TRATAMIENTO.

El! objetivo del tratamiento es mantener un crecimiento normal del pacicnte, desarrolio
puberal normal, funcién sexual y fertilidad. Los glucocorticoides son administrados
para disminuir la sccrecién de ACTH, suprimir la glindula hiperplisica y parar la
sobreproduccion de andrégenos adrenales. previniendo la progresiva virilizacion.

La mejor forma de evaluar la respucsta al tratamiento es mediante la exploracion fisica,
edad ésea y principalmente al medir niveles de 17 OH progestrona, lo cual de acuerdo al
estudio de erhartd, tiene ¢l mismo impacto en la determinacion de cctoesteroides en
orina siempre y cuando las decterminaciones capilares se hagan en varias ocasiones
durante el dia.

Una variedad de glucocorticoides (hidrocortisona, prednisona, dexametasona) han sido
utilizados para el mancjo de estas pacientes, en los casos en los que se¢ presenta crisis
perdedoras de sal, altas dosis de hidrocortisona son necesarias ( de 50 a 100 mg por
metro cuadrado por dia divididas en 3 o 4 dosis) asi como correccién de sodio y agua.
En ocasiones se rcquiere de infusién de glucosa. Una vez corregidos los transtornos
hidroclectroliticos, s¢ puede reiniciar la via oral y la terapia de mantenimiento con
esteroide que consiste en hidrocortisona 10 a2 20 mg por metro cuadrado al dia
administrado oralmente en 3 dosis.

Los pacientes que padecen las formas perdedoras de sal, requicren de la administracién
de mineralocorticoide y suplemento de sodio cn la dieta. La terapia € mantenimiento
con 9 alfa flucocortisona (0.05 a 0.3 mg diariamente) y cloruro de sodio (1 a 3 grs)
usual son ios para mantener al paci en homec i

Los pacientes que no ticnen la forma perdedora de sal pero que cuentan con actividad
elevada de renina plasmatica también requieren mineralocorticoide.

Se indican dosis incrementadas de csteroide en casos de infeccion o cirugia en ambos
casos.

Otras opciones terapéuticas cuando no ocurre una respuesta satisfactoria en el control de
ta hiperplasia suprarcnal o incluso cuando hay cfectos colaterales como sindromes
cushinoides, representa el uso de antiandrogénicos del tipo de la flutamida y un
inhibidor de estrégeno o lactégeno como la testolactona.

La adrenalectomia es otro de los tratamientos en los casos de dificil control, sus riesgos
son menores. La secreciéon de la médula suprarenal no es esencial para la salud, pues se
recompensa rapidamente por la produccion de catecolaminas por neuronas simpaticas y
las dosis esteroideas requeridas, scran menores a las recomendadas.

El ketoconazol bloquea la producciéon androgénica en nifios o nifias con precocidad
sexual, otra alternativa es el uso de bloqueadores ACTH o CRH y la terapia génica en
un futuro préximo.

TESIS CON
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En cuanto al tratamiento prenatal, la dexametasona ha demostrado ser mas efectiva que
Ia hidrocortisona, éste fue introducido en 1984, la dosis sugerida dec dexamctasona es de
20 mgkgd oralmente en tres dosis iniciando antes de la séptima semana gestacional. El
tratamiento prenatal implica 7 de 8 casos innecesariamente tratados por lo cual debe
evaluarse perfectamente cl riesgo beneficio, los efectos colaterales matermos son
aumento de peso al inicio del tratamicnto.

ABORDAJE DE LA AMBIGUEDAD GENITAL,

La ambigiecdad genital, en los casos de hiperplasia suprarenal congénita sc lleva a cabo
sccundaria a la virilizacién de fetos femeninos genéticamente. Esta ya descrito que en
mujeres la principal causa de pseudohermafroditismo femenino (genitales internos
femeninos con aspecto externo masculino) es la deficiencia total de 21 hidroxilasa.

En la diferenciacion sexual normal se han descrito cuatro ctapas: el sexo genético,
determinado por la fertilizacién, el sexo gonadal, determinado por el sexo genético, la
diferenciacién del aparato genital, que es regulada por ¢l sexo gonadal, y finalmente, el
sexo fenotipico que es la expresion del anterior.

La diferenciacién de las estructuras somaticas femeninas (tracto genital interno y
externo) ocurre independientemente de las hormonas gonadales, en ausencia de testes
fetal, con o sin la presencia de ovario.

La regulacion de la gonadogénesis testicular se debe a genes del cromosoma Y, que
junto a una cascada dc genes autosomicos, actuando en secuencia, inducen el desarrollo
del testiculo a partir de la gonada bipotencial primordial. De ahi en adelante ésta
mediante la secrecion de testosterona, de hormona antimulleriana y de los efectos en los
receptores especificos, comanda la diferenciacién de las estructuras somaticas
masculinas.

A la octava semana de vida los genitales dec ambos sexos son idénticos. estin
compuestos por ¢l seno urogenital y la desembocadura de los conductos de Wolf y de
Muller, y tienen la capacidad de diferenciarse en los 2 sentidos. La diferenciaciéon de los
genitales externos masculinos depende de la testosterona y su metabolito activo la
dchidrotestosterona (DHT), que sc produce bajo la acciéon de la 5 alfa reductasa., el
efecto es sobre cl seno urogenital y la inhibicion del crecimicento del septum vesico-
vaginal y de la vagina.

La duodécima semana de gestacidén es el periodo critico en la diferenciaciéon de
genitales, pasado éste periodo de tiempo ya no se produce fusion labioescrotal aunque
existan concentraciones altas de andrégenos.

DIFERENCIACION PSICOSEXUAL

Existen también cuatro categorias de comportamicnto del dismorfismo sexual: la
identidad de género definida como la identificacion de si mismo como hombre o mujer,
el rol genérico, que comprende los aspectos del comportamiento en los cuales difieren
cl hombre de la mujer en nuestra cultura, la orientaciion del género cs 1a eleccion de la
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El sexo genérico no cstd dcterminado por el scxo cromosémico ni por los esteroides
prenatales, sino por el conjunto dc actitudes, palabras, comparaciones cntre unos y
otrsos, que constituyen un proceso de aprendizaje. Si el individuo con sexo ambiguo cs
criado en un sexo determinado, sin ambigiledades, se realizan las correcciones
anatémicas correspondientes mediante cirugia y se le hace una apropiada sustitucién
hormonal, su identidad de género concordard con el sexo asignado.

La impregnacioén androgénica prenatal del hipotalamo puede contribuir a programar un
comportamicnto sexual dismérfico, ,csta descrito que el desarrollo de la identidad se
debe fundamentalmente al sexo de crianza asignado, a su reforzamicnto en la nifiez y la
adolescencia y a la sustituciéon hormonal apropiada en la pubertad, sin embargo existen
estudios en donde se reporta la influencia de que la exposiciéon prenatal o
inmecdiatamente postnatal a la testosterona causa cambios organizacionales cerebrales
definitivos en la estructura y funciones cercbrales aun en animales, por lo que aun se
encuentra en consideracion la participacién de este mecanismo en patologias como la
hiperplasia suprarenal en donde a pesar de un adecuado sexo de crianza existen
altcraciones del comportamiento .

El contacto apropiado con los padres es de maxima importancia, pues ellos deben de
recibir informacidn precisa y completa sobre el origen comuan de los genitales. Deben de
evitarse terminos como el de ambigicedad sexual ya que esto creara duda sobre el futuro
sexual del hijo, sino a genitales incompletamente desarrolados o malformados.

La asignacién del sexo es una urgencia médica, psicoldgica y social, en la que se
requicre descartar en primer lugar los transtornos que poncn ¢n riesgo la vida del
paciente, y apoyarse con los estudios genéticos, de imagen, biopsias antes de determinar
¢l sexo. Son factores a considerar en la asignacidn del sexo: anatomia, diagnostico, edad
al diagndstico, fecundidad potencial, sexo gonadal, sexo genético impronta androgénica.
El diagnéstico ducta la asignacién del sexo femenino para los neonatos cariotipo XX
con hiperplasia suprarenal congénita, porque todas estas pacientes tienen fecundidad
potencial y anatomia interma normal. En los nifios mayores de un afio, la asignacion del
scxo debe de estar apoyada y reforzada por intervenciones quirargicas.

GENITOPLASTIA FEMINIZANTE.

El objetivo del procedimiento es crear genitales externos cuanto mas parecidos a lo
normal, tanto en forma como funcién. Habitualmente tiene 2 fases:
1. clitoroplastia
2. plastia vaginal y correccién de alteraciones anatémicas relacionadas como
correccion de seno urogenital..

Se recomienda practicar la clitoroplastia en el periodo nconatal y la vaginoplastia en la
pubertad. Existen estudios en donde se reporta un anico abordaje a los 3-4 mescs, sin
cmbargo sc¢ carecen de scguimicnto a largo plazo lo cual dificulta conocer ¢l pronéstico
de estas pacientes, por otro lado existen reportes en donde se mencionan complicacioncs
asociadas a estenosis y fibrosis vaginal en pacientes quc fueron somctidas a
vaginoplastias en su infancia. lo que finalmente apoya el realizar ¢l segundo tiempo al

momento de la pubertad. TESIS CON
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Se preficre la chtoroplasua sobre Ia chtonrcctomm ya que esta a menudo d.a apancncm
poco ética y o nula
La combi ion de r ion de clitoris con corporectomia y prcscrvaclén de los
paquetes ncurovasculares dorsales y ventrales, cl uso de la piel del clitoris para crear
labios menores y ampliar la apertura vaginal lateral, el avance posterior de Ios'pliegucs
labioescrotales para crear labios mayores constituyc el procedimiento mas efi ctcnlc para
correccion de genitales ambiguos cn este tipo de padecimiento.

La vaginoplastia se practica en la pubertad. El realizarla tempranamente se asocia con
fibrosis y cstenosis para lo cual la paciente requicre constantemente de dilataciones para
mantencr la abertura vaginal.

Pueden utilizarse segmentos de célon o ilcon para reconstruccion vaginal, €s menos
posible quec cstos segmentos se estrechen | la d es la apari ia y la excesiva
produccién de moco.

El abordaje quinirgico se puede iniciar de los 3 a 6 meses o aun en recién nacidos con
riesgo a ser rechazados. La vaginoplastia puede realizarse tan tempranamente como a
los 2 ailos, existe el riesgo de al no evaluar correctamente el sitio de entrada dec la vagina
en el scno urogenital, lesionar el esfinter urctral externo, por lo que una cuidadosa
evaluacidn clinica debe llevarse a cabo previamente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los transtornos por intersexualidad deben considerarse una urgencia psicosocial, el
papel de la genitoplastia es determinante en el tratamicnto de las pacientes con
hiperplasia suprarenal congénita, sc encuentran descritos en la literatura los métodos de
reconstruccion quirurgica y las edades ideales para cada tiempo quirargico, sin embargo
se desconocen en nuestro medio las caracteristicas individuales de los casos como grado
de virilizacién, y complicaciones que pueden influir determinantemente en la evolucion
y éxito del la cirugia , por lo cual es necesario describir estas variaciones con fines de
determinar terapéuticas que ofrezcan a las pacientes las opciones terapéuticas con
mejores resultados de acuerdo a 1a experiencia local.

OBJETICO GENERAL:
Evaluar las malformaciones genitales resultantes de virilizacién por hiperplasia

suprarenal congénita, su abordaje diagnéstico y quirargico y describir las
complicaciones mas frecuentes asociadas al tipo de intervencion realizada.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.. Describir las malformaci de. itales - mas fr en f con

hiperplasia supmrcnal congénita ya quc vanedad se cncucnm asociadas.

2. Describir mediantc una curva de d‘ tnbucnén la edad al dmgnésm:o.

3. Descnblr las vancdadcsv
en una curva de distrib

cné dc acuerdo a la Clasificacién de Prader

e ‘17 hidroxiprogesterona cncontrados en las
ibucién normal.

4. Describir el promcdié dc,ni'vcl
pacientes por medio de curyn‘dc‘ di.

5. Evaluarsiel g‘mdo de virilizacién'de acucrdo a la escala de Prader se encuentra
en asociacién con Ios iniveles’de 17 hidroxiprogesterona al momcnto del’
diagnéstico. :

6. Describir por mcdlo de una curva de dlstnbumén normmal las edades de abordu_je
de las primera, segunda 'y terceras intervenciones quirargicas en estas pacnentes

7. Evaluar si el gmdo dc:rvmhzacxén de acuerdo a la clasificacién dc Pmdcr est.’:
rclacionado con ‘una: mayor frecuencm de mtcrvcnc:onm y comphcacloncs
quinirgicas. . :

8. Describir cualcs fueron las pl’lnClpa‘CS compllwmons qunrurgicas en csm
pacncmcs. .

JUSTIFICACION:

El mangjo de las pacientes con hiperplasia suprarenal es multidisiplinario, €l papel de la
cirugia en su tratamiento estd en relacién tanto con el aspecto funcional, como
emocional, ya que la genitoplastia feminizante en estas pacientes elimina la ambigiedad
genital y determina el aspecto fisico, el cual tiene implicaciones psicologicas y sociales
en las pacientes asi como cn la asignacién definitiva del género.

Es de importancia, por lo tanto, conocer cuales son las principales altcraciones genitales
a las que habra de enfrentarse en estas pacientes, y cual es la experiencia actual en el
tratamiento de las mismas para de esta forma ofrecer a la pacicnte opciones terapéuticas
con mejores resultados a largo plazo, identificar complicaciones para asi evitar
reintervenciones quinurgicas y ofrecer la experiencia de una scric de casos que al
momento no han sido reportadas en la literatura.
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TIPO DE ESTUDIO:
Seric de casos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacicntes dcl sexo femenino con diagnéstico de Hiperplasia suprarenal
congénita registradas por ¢l sistema de biocstadistica en ¢l periodo de tiempo de
1990 a 2003 confirmada por niveles de 17 hidroxiprogestcrona.

2. Sometidas a una o mas- correccidénes quirurgicas del tipo de genitoplastia
feminizante durante su periodo de estudio en esta institucién.

3. Con expediente clinico completo .

MATERIAL Y METODOS:

Se ijlevo a cabo la revision de 130 expedientes registrados en el servicio dc
biocstadistica del hospital infantil de México Federico Gémez con los diagnésticos de
hiperplasia suprarenal congénita en un periodo de tiempo de 1990 al 2003.

Una vez cubicrtos los criterios de inclusioén, se registraron en una hoja de recoleccion de
datos: edad al diagnodstico, niveles de 17 hidroxiprogesterona al diagnéstico, edad de
abordaje de genitoplastias, clasificacion de Prader al diagnéstico de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas descritas en el expediente, y complicaciones quirargicas
relacionadas con los dos primeros tiempos de intervencion asi como namero de tiempos
quirargicos a los cuales fue sometido el paciente describiendo primera, segunda y
tercera genitoplastias, especificando que esta ultima correspondec a la comreccién de
complicaciones derivadas de las intervenciones iniciales.

Los resultados se analizaron mediante el programa estadistico de SPSS version 10 para
windows de acuerdo a estadistica descriptiva para distribucién de variables y pruebas de
T de student y Mann-Whitney para correlacién entre variables.
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RESULTADOS.

De un total de 130 expedientes sc eliminaron 61 por corresponder a pacientes del sexo
masculino, 10 en los cuales se descarté ¢l diagndstico y 27 por no contar con la
informaciéon completa. Restando un total de 82 pacientes cn estudio.

Se encontré que cl tipo de malformacion genital mas frecuente fue la hipertrofia de
clitoris asociada a scno urogenita! con fusién parcial o total de labios mayores en:un
40% de los casos (N=33).

La varicdad dec hiperplasia suprarcnal mads frecuente fué Ia perdcdom de sal
cncontraindose en 64 casos, lo que corresponde al 78%.

1. Edad al diagnéstico: se observé una distribucidn normal de los datos , con una
media de edad al diagnéstico de 422.27 dias o 13.6 meses,: predominando el
diagnéstico en el primer mes de vida en mas del 50% de los casos.

2. Niveles de 17-OH al diagnéstico: en 25 pacientes no sc reportaron estos datos
(24.5%%6). sc aprecia una gran dispersién de datos, con una media de 145.7 ng/dl
predominando entre 100 y 200 ng/dl.

3. clasificacién de Prader: 32% de las pacicntes fueron Prader 11, seguido en
frecuencia por 15.5 % prader Il y 14.6% prader IV, sélo 3.9% correspondieron a
prader V. De estos, casos en total 4,¢l primero es en una paciente con 10 dias de
vida al diagnéstico y en quien al momento sc le ha asi do ¢l rol fc ino, no
ha sido sometida a ninguna intervencion quirirgica, su varicdad es perdedora de
sal. El segundo caso diagnosticado a los 4 dias de vida, con sexo inicial
indefinido y posteriormente asignado femenino por cromatina sexual positiva, al
momento sometido a 3 intervenciones quirirgicas. El tercer caso de reciente
diagndstico, inicialmente sexo indefinido, posteriormente asignado femenino por
ultrasonido y cariotipo, al momento sélo s¢ ha realizado primer tiempo de
genitoplastia, pendiente segundo tiempo. El cuarto caso diagnosticado a los 4
dias de vida, scxo inicial indefinido, asignado como femenino con los mismos
criterios antes mencionados, s¢ programd plastia genital, mas no se¢ realizé dado
que sc perdio seguimiento.

Existe el caso de un paciente que no fue incluido en el andlisis dado quc no se

realizé ninguna intervencién quirirgica , su edad al diagnéstico fue de 1| mes y 20

dias y sc decidié dejar en el rol masculino.

4. Niveles de 17-OH progesterona en relacion al grado de virilizacion segun
Prader: cn la asociacion entre cstas dos variables, s¢ observa que ¢l grupo de
Prader 1l presenté niveles de 17 hidroxiprogesterona mas altos que los otros
grupos ; sin embargo,no es posible observar ¢l mismo fenémeno en el grupo de
Prader V. en donde se¢ encuentran pacicntes con niveles de 17
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hldroxlproges!crona tan baJos como en’el grupo de Pmdcr 1, esta situacion debe
considerar que ¢l nimero de casos en ‘este grupo cs pequcho y la asociacién por
lo tanto, carece dc pode v :

la prueba de T, no encontrandose

Se busco asociacién cntrci&s
edias - de niveles de 17

dlferencm csmdlstlcamente

rmal, la media es de 3.6

6. Scgundo tiempo:'su distribu 6n vad
con una desviacién estdndar'd

S, SU media es de 10 ailos,

g plastias’ previas): se¢ realiza cn
'promcdlo a los 13 1 anos. m dencia maxima'a Ios 12 afios.

En la rclacién entre grado de virilimmon segin:Prader y namero de geni(oplasn‘u
realizadas, se observé. que 100% - de:los . Prader:1:sélo requiricron dos tiempos
quirargicos; . -reportdndose comphcac:ones (estcnos1s vaginal) solamentc en una
pacicnte que se abordé hasta los 10 afios de edad L

Los grados de virilizaciéon de Prader I, 11, IV yVv réquiricron hasta 3 genitoplastias y
Fueron el grupo en donde mais se reportaron complicacion&s, principalmente en el grupo
de Prader Il en donde se describen:sinequia' de labios, fusién interna de labios,
estrechez de meato urinario, fistula vagmal -

En el grupo de Prader IV se presemé amllo vaginal Stico »sis de >
uretral y vaginal. -

En el grupo de Prader V no se describen complicaciones dado que son pocos casos y se
perdié seguimiento en 2 de ellos. g

TABLAS Y GRAFICAS.
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edad al diagndstico
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niveles de 17-OH al dx
Histogram
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Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total T
N Percent N Percent N . Percent
niveles de 17-OH a) dx 78 75.7% 25 24.3% 103 100.0%
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primer tiempo genitoplastia

Histogram
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segundo tiempo genitoplastia

Histogram

Frequency

2.5 5,0

7.5

10,0 12,5

segundo tiempo genitoplastia

Percentiles

Weighted Average(Definition
1
Tukey's Hinges

Percentiles

segundo tiempo
genitoplastia
segundo tiempo
genitoplastia

15.0

Std. Dev = 3,57
Mean = 10,5

N =18,00

17.5

5 10 25 S0 75 9095
2.753.889.0011.0012.0015.14 .

9.0011.0012.00

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




24

(tercer tiempo genitoplastia)
CORRECCION DE PLASTIAS GENITALES PREVIAS.

Histogram
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Numero de cirugias ° clasificacién de Prader Crosstabulation

numero de1 Count
cirugias

% within numero de

cirugias

% within clasificacion

de Prader

% of Total

2 Count

% within numero de

cirugias

% within clasificacion

de Prader

% of Total

3 Cournt

% within numero de

cirugias

% within clasificacion

de Prader

% of Total

Total Count

% within numero de

cirugias

% within clasificacién

de Prader

%% of Total

T-Test

Group Statistics

niveles de 17-OH al dx

pradeoer 1 y2 N
2

clasificacién de

Prader
1

7
24.1%
87.5%
14.9%
1

8.3%
12.5%

2.1%

8
17.0%

Total

2 3 4 5
6 11 a 129

20.7% 37.9% 13.8%  3.4%100.0%

60.0% 61.1% 44.4%" 50.0% 61.7% .

12.8% 23.4% as% L 21% 61.7%
Tal12

25.0% 50.0% 167% e 100.0%
30.0% 33.3%] 222% S 25.5%
6.4% iz_a% 43% 7 2585%

1 : 3 1 6
16.7% 16. 7% 50.0% 16.7%100.0%
10.0% 5. s%' ’33.3% 50.0% 12.8%

P b g
21.3%:38.3% 19.1% 43%1000%

100.0%100. 0%100 0% 100. 0%100 0%100 0%‘

17.0% 21.3%

113.9971

3919, 1% 4 3%100 0%

Std. Error Mean

Std. Deviation
165.3156 45.8503

104.2882 27.8722
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Independent Samples Test
. Dependent variables
niveles de 17-OH al dx

Equal variances Equal variances not
assumed assumed
Levene's F .B62
Test for
Equality of N
Variances
Sig. .358
t-test for t -727 -.659
Equality of
Means
dt 43 : 18.458
Sig. (2-tailed) 471 518
Mean Difference -33.8442 -33.8442
Std. Error 46,5524 51.3815
Difference
95% Confidence Lower -127.7261 -141.6013
Interval of the
Difference : )
Upper 60.0377 73.9128
T-Test
Group Statistics : S .
prader3y S5 - N : Mean - Std. Deviation - - Std. Error
- - - LR TR Gl T - Mean
niveles de 17- 3 32 137.4550 .~ 131.1864 - 23.1907
- tf al dx - 2 : :

s 4 93.1425 91.1728 45.5864

independent Samples Test
niveles de 17-OH

al dx
Equal variances Equal variances
assumed not assumed
Levene's Test for F .084
Equality of
Variances
Sig. 762
t-test for Equality t 652 .866
of Means
af 34 4.723
Sig. (2-tailed) 519 .428
Mean Difference 44.3125 44 3125
Std. Error 67.9668 51.1461
Difference
95% Confidence Lower -93.8126 -89.5155
Intervai of the
Difference
Upper 182.4376 178.1405
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Mann-Whitney Test
Ranks
prader2y3
niveles de 17-OH 2
al dx
3

Total .

Test Statistics

27

“ Mann- Whltney U

W'lcoxon W i

Asymp. S|g (z-xalled)

a Grouping Variable' prader 2y 3

Ranks TR
. prader3yS5 -
nivelaes de 17-OH T3
al dx
=5
Total .

Test Statistics

N Mann-Whitney U
Wilcoxon W.
z

p. Sig. (2-tailed)
Exact Sig {2°(1-tailed Sig.)]

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: prader3y 5

13

.-32

45

8

Mean Rank Sum of Ranks
23.88 - 310.50

2264 . 724.50

niveles de 17-OH al dx
196.500

724.500

-.288

773

Mean Rank Sum of Ranks
18.86 603.50
1563 62.50

niveles de 17-OH al dx
) 52.500

62.500
-579
562
576
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Gecenitales externos de una nifia. La uretra se abre en la punta del falo, los pliegues
labioescrotales estin completamente fusionados imitando a un escroto masculino.

Resultados de la virilizacion e hirsutismo en una paciente de 16
suprarenal congénita no tratada. Se observa pelo aspero en tronco y
baja v habitus masculino.

1

o0s con m&ﬁ:}_&"ﬁ 01\1 ]
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DISCUSION.

De las variedades de hiperplasia suprarenal congénita se aprecié que la mas frecuente
fue la varicdad perdedora de sal como se reporta en la literatura internacional (1,2).

Tal como lo mencionan las descripciones clasicas, ésta variedad de hiperplasia
suprarenal se acompaiia de virilizacién que va de moderada a acentuada, la cual de
acuerdo a la clasificacién de Prader cn esta revision correspondié a los grados 111 al V,
éste Gltimo sdlo evidenciado en un pequeiio namero de pacientes lo cual sec relaciona
por un lado con la posibilidad de sub-diagnosticar estos casos ya que dada su apariencia
total L lina len ser erréneamente evaluados al nacimiento como varones
con pscudocriptorquideas e hipospadias, siendo hasta el momento en que se presentan
alteraciones de tipo de descquilibrio hidroelectrolitico cuando se presentan
manifestaciones que hacen sugerir el diagnoéstico(1,3).

La edad promedio a la que se realizdé el diagnéstico fue durante el primer mes de vida
como diagnéstico principal de ambigitedad de genitales y pseudohermafroditismo
femenino,lo cual es consistente con lo ya descrito a la fecha (1,2.3,) considerindose
primera causa a la hiperplasia suprarenal congénita cn su variedad perdedora de sal.

Los niveles de 17 hidroxiprogesterona al diagnéstico fucron por arriba de lo normal
(145.7 ng/dl) para la edad promedio reportada en la serie (13.6 meses), sin embargo sc¢
debe comentar a este respecto que no hubo en los expedientes un tiempo establecido en
la toma de los primeros niveles de 17 OH progesterona, y tampoco se observé que estos
nivels fueran tomados por una técnica o laboratorio estandar ya que en ocasiones se
habia iniciado tratamicnto previo a contar con esta determinacioén diagnéstica por
complicaciones asociadas que hacian imperativo el inicio de esteroide, la edad promedio
aunque la media es de trece meses la predominancia en ¢l diagnéstico esta al primer
mes de vida, s¢ obscrvé un sesgo en los datos dado que hubo pacicnics cuya edad de
diagnéstico fue incluso a los 10 aiios, lo cual hizo que la curva de distribucion normal se
desplazari hacia estos datos.

Se buscd la asociacion entre la clevacion de los niveles de 17 hidroxiprogesterona al
diagndstico y el grado de virilizacion de acuerdo a la clasificaciéon de Pdrader, se pudo
observar que en las pacicntes con prader III si habia un media de niveles de 17
OHprogesterona mas alta que en las pacientes con formas mas leves de
masculinizacién, sin embargo el mismo fenémeno no se observo en las variedades
Prader V en donde se registran ¢n ¢l expediente niveles de 11OH progestrona incluso
similares a os de las variedades de Prader il. Al evaluar por medio de la prucba de t de
student no se observé diferencia estadisticamente significativa entre las diferencias
antes mencionadas. Esto puede explicarse en parte por ¢l tamafio de la muestra que a
pesar de ser 82 pacientes en las variedades de virilizacion mas severas (PraderlV y V),
contamos con pocos casos (14 y 4 respectivamente).

Por otra parte, se puede postular que csta diferencia se deba a que existan diversos
grados de bloqueo de 1a 21 hidroxilasa que determine la variedad de valores

encontrados e¢n esta serie (4,7).
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La técnica quinirgica utilizada en el servicio de Urologia pediitrica es la mds
frecuentemente utilizada y recomendada en la literatura (6,8, 9,10).1a cual consiste en
un primer ticmpo quinirgico en donmde se realiza clitoroplastia, posteriormente un
segundo ticmpo en donde se practica vaginoplastia, y correccion de scno urogenital en
tos casos que asi lo requieren. El tercer tiempo dc genitoplastia cn estos casos
correspondio a la corrececion de complicaciones derivadas en cstos casos.

La edad promcdio de abordaje quiritrgico del primer tiempo (clitoroplastia) fue de 3.6
meses, con un predominio a los 2 meses, la edad promedio de la 2da plastia genital
(vaginoplastia y correcciéon de seno urogenital) se realizé en promedio a los 10 ailos
aunque se reportaron casos cn donde se realizé correccion desde los 2 afios de edad.

Las complicaciones obscrvadas, que fueron en un total de 12 casos (14.6%) , cn 2 casos
se npreclé estenosis de meato urinario en donde ambos casos s¢ les realizo un segundo
tiempo quirtirgico entre los 2 y 5 aiios de edad.

El resto de las complicaciones fueron de tipo estenosis de introito vaginal, todos los
segundos tiempos quinirgicos en estos casos se realizaron en la pubertad y adolescencia
tal como se recomienda en la literatura (10), sc comenta de manera inconstante en los
expedientes mediante evaluacion psicolédgica que las pacientes a ésta edad son poco
cooperadoras cn los aspectos de utilizar dilatadores vaginales por implicaciones
psicolégicas y culturales, lo que hace que sea poco aceptado y rechazado y favorezca el
abandono del tratamiento y consecuentemente mas complicaciones.

La asignacion del género en estas pacientes se realizé en base a la presencia de
cromatina - positiva, por cariotipo 46 XX, por hallazgos ultrasonogrificos de presencia
de utero y ovarios, de acuerdo a recomendaciones ya establecidas (6).

La evaluacidn psicolégica en estas pacientes es tardia en todas cllas se trata de abordar
los conceptos de la familia y cuando es posible, de Ja paciente con respecto a su rol
scxual asignado, en los expedicntes en pocos casos se con un imiento
psicolégico posterior a Ja asignacion del sexo, y el apoyo por parte de ésta disciplina se
solicita sélo en los casos de evidencia por parte de la familia de desadaptacion al rol de
género.

Las patologias endocrinolégicas se asocian a transtornos en el comportamiento y
orientacién sexual ( 13,14,16) , en la hiperplasia suprarenal congénita ya se han descrito
en las pacientes tendencias a adoptar roles masculinos (15, 16) en el transcurso de su
vida que no ticnen quec ver con una inadecuada correccién quirargica ,y posiblemente
con antecedente de exposicion a androgenos durante periodos criticos de la vida que se
postulan puedan modificar estructuras cerebrales determinantes en ¢l comportamiento,
esto atn experimental (14).
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La funcionalidad de las pacientes en sus roles asignados ha sido evaluada cn pacientes

‘adolescentes con éste transtomo mediante las pruebas de figura humana de manchover y
la prueba de autoconcepto de Tenesse en donde se han identificado transtormos de
identidad sexual. ( 24)

Es por tanto de igual importancia considerar la cvaluacién psicologica de estas
pacientes, antes, durante y posterior al tratamiento medico y quirurgico para definir si
estos factores son determinantes para favorecer su adapmcxon a un rol sexual asignado,
ya que de lo contrario, se deben evaluar estrateg de i6n de género cn base a
principios tanto orginicos y anatémicos, como psicolégicos, ya que serd la  paciente
quien se enfrente a una vida de inadaptacién psicolégica cuyos conflictos al momento
se desconocen ya que no hay cvaluaciones de estas pacicntes en etapas posteriores que
nos permitan hacer conclusiones al respecto.(23,24)

El sexo es lo que se ve, el género es lo que se sicnte: es necesario cstar congruente con
ambos para un desempeiio funcional.

CONCLUSIONES.

1. la hiperplasia suprarenal congénita se diagnostica desde el nacimiento y durante
el primer mes de vida caracterizada por ambigiiedad de genitales.

2. la decterminacién de los niveles de 17 hidroxiprogesterona cs la prucba
diagnostica utilizada para apoyar el diagnédstico, sin embargo, no existe una
estandarizacién ¢n cuanto a ¢l tiempo en que se¢ debe de tomar, lugar de
procesamiento, en la mayoria de los casos no pudiendo ser esto posible por
cuestiones econdémicas de los familiares o falta del recurso en la institucion.

3. No existe diferencia cstadisticamente significativa en cuanto a los niveles de 17
hidroxiprogesterona encontrados entre los grupos de Hiperplasia suprarenal con
distintos grados de virilizacidon, se debe considerar Ja gran variacion en las
condiciones de toma de muestra de 170H progesterona y las caracteristicas de la
muestra.

4. Las cdades promedio de abordaje de genitoplastias son concordantes con las
técnicas quinirgicas recomendadas en la literatura intermacional.

5. Las complicaciones observadas en ecsta serie de casos son similares a las
reportadas en la literatura, en donde sc recomienda la correccién tardia de la
vagina para ecvitar estenosis, fibrosis y reintervenciones quirargicas durante la
adolescencia .

6. Es necesario realizar una estrecha evaluacion psicologica a las pacientes con
hiperplasia suprarcnal congénita durante y posterior a la asignacion decl genero
con fines de orientar sus tendencias sexuales y favorecer su adaptacién a la
sociedad.
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