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RESUMEN

Objetivo: Conocer la incidencia de de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita,
identificar las manifestaciones clinicas para diagnostico al ingreso, asi como los
examenes de laboratorio y gabinete, tratamiento y evolucion.

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de 20 pacientes con
diagnédstico de egreso de Hiperplasia Suprarrenal Congénita den un periodo de
20 afos; se recabd informacion sobre: edad, sexo, lugar de origen, tiempo de
evolucién, manifestaciones clinicas, resultados de estudios de laboratorio y
gabinete, tratamiento y evolucion.

Resultados: En el lapso de estudio se reportaron 100,433 egresos; la
incidencia fue de 1.9 casos por 10,000 egresos; relacion hombres/mujeres fue
1:1.2, 4 casos con sexo indeterminado, el diagnostico de ingreso fue:
Gastroenteritis  Aguda, Deshidratacion, Crisis Convulsivas, Probable
suboclusion Intestinal, Alteracion en genitales externos, Neumonia y choque
séptico. Los signos y sintomas clinicos fueron en orden de frecuencia:
hiporexia, vomito, deshidratacion, alteraciones en genitales externos,
hiporreactividad, crisis convulsivas, diarrea, desnutricion, signos de choque. Los
hallazgos de laboratorio reportan hiponatremia, hiperkalemia al momento del
ingreso. El tratamiento béasico fue en la mayoria con hidrocortisona y
fluorhidrocortisona, a tres se les realiz0 cirugia correctiva, cinco reingresaron
con cuadro clinico asociado a HSC, se llevd seguimiento por los distintos
servicios a 14 pacientes. De los veinte casos cinco fallecieron por crisis
adrenales, infecciones severas, coagulacion intravascular, neumonia,
deshidratacion por gastroenteritis.

Conclusiones: Esta patologia se considera una urgencia médica por lo que es
conveniente el desarrollo de protocolos o guias que orienten al estudio de HSC
asi mismo incluyan en estas el control y seguimiento a largo plazo del paciente.



INTRODUCCION

Se denomina hiperplasia suprarrenal congénita a un grupo de trastornos
autosémico recesivos caracterizados por déficit de actividad de las enzimas

necesarias para la sintesis de cortisol.

El déficit mas conocido y frecuente es el de la enzima 21-hidroxilasa (21-
OH), que provoca inadecuada e insuficiente biosintesis adrenocortical de
cortisol, aumento de ACTH, hiperplasia cortical y aumento de la secrecion

suprarrenal de andrégenos. *°

Los signos y sintomas de esta alteracion dependen de la gravedad y de
la localizacién del blogueo enzimatico. Si el defecto o bloqueo es muy severo, el
cortisol y la aldosterona son producidos en cantidades muy deficientes; esto
provoca aparicion de poliuria, deshidratacion, hiponatremia e hiperkalemia y
convulsiones (crisis suprarrenal), que lleva a la muerte a los RN o lactantes no

tratados %

Simultaneamente, los niveles altos de 17 hidroxiprogesterona v,
particularmente, de androstenodiona y testosterona, provocan una severa

masculinizacion del feto femenino intradtero.

Existe otra modalidad de presentacién del déficit de 21 hidroxilasa,
llamada forma virilizante simple o no perdedora de sal, en la que el sintoma
predominante es la masculinizacion que puede ser severa o presentar variables
menos graves, como hirsutismo en la adolescencia, acné, amenorrea 0

trastornos menstruales.

El diagndstico se establece cuando los valores de 17-hidroxiprogesterona

y androstenodiona son elevados.



La hiperplasia suprarrenal congénita secundaria a una deficiencia de 21-
hidroxilasa es, entonces, la causa mas frecuente de genitales ambiguos en un

neonato genéticamente femenino.

Las cifras de incidencia de esta enfermedad varian de acuerdo a regién
geografica: 1:10,000 y 1:15,000 en Europa y Norteamérica. Japon 1/20.000;

1/300 entre los esquimales Yupik de Alaska.!

En una estadistica realizada en la Maternidad Sarda entre 1988 y 1996,
sobre 56.583 partos se registraron 10 recién nacidos vivos con genitales
ambiguos, lo que da una prevalencia de 1,7/10.000 de los cuales 1 tuvo el

diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita.

El tratamiento de estos pacientes genéticamente femeninos presenta dos
grandes desafios: la insuficiencia suprarrenal, que si presenta pérdida de sodio
puede poner en peligro la vida, y requiere un aporte adecuado y permanente de
glucocorticoides y mineralocorticoides, y, por otra parte, la correccién quirdrgica

de los genitales ambiguos.

La masculizacion de los genitales puede tener distintos grados, segun la
intensidad de la sobreproduccion de andrégenos y el periodo del desarrollo fetal
en que ésta se inicia. Puede variar desde una simple hipertrofia del clitoris
hasta genitales totalmente virilizados con un falo de aspecto peneano, ausencia
del tercio inferior de la vagina y labios mayores de aspecto escrotal en los que
llama la atencion la ausencia de génadas.

La correccion quirargica temprana y adecuada es indispensable para que
el sexo de crianza del nifio se desarrolle sin dudas ni ambigliedades por parte
de la familia, de manera que la nifia logre una identificacion anatomica y

psicolégica con su rol sexual femenino.



Con tratamiento adecuado se logra en la mayoria de las pacientes un
crecimiento y maduracion normales, con posibilidad de acceder a una pubertad

adecuada y a una sexualidad y fertilidad cercanas a lo normal.

Es por ello que se considera valioso en el ambito cientifico, describir la
caracterizacion epidemiolégica y la forma como han sido tratados los pacientes
del Hospital Infantil del Estado de Sonora con éste Diagndstico, lo que a su vez
retroalimenta al grupo médico a cargo de dichos pacientes en cuanto al
diagnostico, a la solicitud de laboratorios y el tratamiento llevado a cabo en esta

Institucion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es una enfermedad poco frecuente
pero tiene un gran impacto tanto psicolégico como economico sobre el paciente
y la familia dadas las manifestaciones clinicas, las complicaciones de su
evolucion y las secuelas fisicas y psicoldgicas que un diagnostico inadecuado

puede tener sobre el paciente.

A pesar de su relevancia no existen estadisticas en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora que nos permitan conocer la incidencia de dicha patologia si

se ha diagnosticado oportunamente y si el manejo medico ha sido adecuado.



MARCO TEORICO

DATOS HISTORICOS

La Hiperplasia adrenal congénita (HAC), fue descrita por

primera vez en 1816 pot Otto.

El primero en denominarlo Sindrome Adrenogenital fue Gallais
en 1912, el interés inicial se puso en la anormalidad anatémica tras la
asociacion entre glandulas suprarrenales agrandadas y genitales virilizados, 1o
que hizo que la entidad fuera reconocida como entidad clinica. Descrita por
Crecchio (1865) en Napoles, la describié como consecuencia de una falla en los
sistemas enzimaticos que a partir del colesterol intervienen en la

esteroidogénesis en las glandulas suprarrenales.

En 1960, Holub y Jailer, demostraron que el bloqueo a nivel de
la hidroxilacion en el carbono 21 es la causa mas comun de HAC ya que entre
el 90 al 95% de los casos son debidos a la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilaza (21-OH))

La glandula suprarrenal, antafio denominada capsula suprarrenal o
cuerpo suprarrenal, fue ignorada practicamente hasta mediados del siglo XIX,
cuando Addison describio con detalle la enfermedad que lleva su nombre y la
atribuy6 a una disfuncion o destruccién de las capsulas suprarrenales.

La hipotesis segun la cual las suprarrenales eran indispensables para la
vida fue confirmada por Brown-Séquard, quien demostr6 que Ila
suprarrenalectomia bilateral en animales les provocaba la muerte unas horas
después de la operacién, mientras que tras la suprarrenalectomia unilateral la

muerte ocurria varios dias después, probablemente como consecuencia de una



infeccién. A principios del siglo XX, las investigaciones mostraron que era la
zona cortical de la suprarrenal la indispensable para la vida, pero no la medular-
Mas recientemente surge el concepto de hiperfuncién de la suprarrenal y de su

implicacién en cuadros clinicos®:
EMBRIOLOGIA

La corteza suprarrenal tiene su origen en el mesodermo, en el extremo
craneal del mesonefros. Durante la quinta semana del desarrollo fetal, las
células mesoteliales proliferan e invaden el estroma subyacente. El blastema
suprarrenal, una masa compacta, es penetrada en su cara medial por células
de la cresta neural para formar la médula de la glandula. Durante la vida fetal
estas células cromafines segregan Unicamente noradrenalina, pero poco
después del nacimiento algunas células empiezan a sintetizar adrenalina. Las
primeras células mesoteliales forman la corteza suprarrenal fetal, que tiene
diferente capacidad de sintesis de esteroides que la capa externa de células
mesoteliales, la cual deriva de la adicion de mas células del mesotelio y da
lugar a zonas definitivas o de corteza adulta. La glandula suprarrenal fetal,
durante la décima semana del desarrollo, se rodea de células
mesenquimatosas que forman la cépsula de coldgeno. En este periodo,
también tiene lugar el desarrollo de la irrigacion y la inervacion.

Al nacer, la corteza fetal ocupa el 80% de la glandula suprarrenal. Las
zonas adultas o definitivas estan incompletas y se esparcen en grupos
alrededor de la periferia de la glandula. La médula suprarrenal es relativamente
pequefia. Tras el nacimiento, la corteza suprarrenal disminuye de tamafio por
involucion degenerativa”?de manera que, a las 4 semanas, la zona fetal
comprende solo el 20% del total de la corteza. Algunos restos de la corteza fetal
pueden persistir, pero la mayoria han desaparecido en el sexto mes ® Estos

cambios en la estructura suprarrenal durante el periodo neonatal, se han



observado en muestras autopsicas por lo que pueden ser diferentes in vivo. La
configuracién suprarrenal adulta deriva de la disminucion en los niveles
circulantes de hormona adrenocorticotropa(ACTH)®" La diferenciacién celular
en la corteza y el desarrollo funcional en el feto parecen estar bajo el control de

la hipofisis fetal.
ANATOMIA

Las suprarrenales son glandulas pequeias, de forma triangular y
situadas en los polos superiores de los rifiones, generalmente rodeadas
completamente por tejido graso (Fig.1.1). En la infancia, los cambios en la
estructura y tamafio de la corteza suprarrenal afectan a el peso y a la funcién de
las glandulas. Las glandulas suprarrenales, al nacer, tienen aproximadamente
un tamafio 20 veces mayor en comparacion a otros 6rganos del adulto. Las
glandulas suprarrenales del recién nacido son del mismo tamafio que sus
riniones. En el nifio a término, disminuyen un 30% de su peso durante las
primeras semanas de vida y luego aumentan hasta adquirir, al final de la
pubertad, el peso inicial que tenian al nacimiento. En el adulto, las dos
glandulas suprarrenales juntas pesan entre 8 y 12 gramos.

Fig. 1.1 Ubicacion de las
glandulas suprarrenales
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capilares, se fusionan con capilares medulares para formar vénulas que drenan

a una gran vena central.

La sangre de la suprarrenal izquierda drena a la vena renal izquierda y la
de la suprarrenal derecha a la vena cava inferior. El flujo sanguineo a través de
las glandulas suprarrenales puede contribuir a la regulacion de la funcién

suprarrenal, especialmente cuando la glandula suprarrenal se perfunde in situ”"
FISIOLOGIA DE LA GLANDULA SUPRARRENAL

La glandula suprarrenal esta constituida por dos sistemas endocrinos:
- Corteza: produce hormonas esteroides.
- Médula: produce catecolaminas.
+ Corteza tiene tres zonas, de la periferia al centro:

- Zona glomerulosa: constituye el 15 % de la corteza;, produce
mineralocorticoides.

- Zona fascicular: constituye el 85 % de la corteza; produce
glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides sexuales.

- Zona reticular: es reducida en lactantes y nifios pequefios, comienza a
crecer alrededor de los 6- 7 afios; produce esteroides sexuales y
glucocorticoides.

+ Médula produce catecolaminas ( dopamina, noradrenalina y adrenalina ), su

principal accion es elevar la presion arterial %)

Mineralocorticoides:

Estos son: aldosterona, 11- desoxicorticosterona, 18-
hidroxicorticosterona, corticosterona y cortisol en orden decreciente de
potencia.



Actlan a nivel del tabulo renal distal, glandulas sudoriparas e intestino,
reteniendo sodio y cloro y eliminando potasio.

En ausencia de mineralocorticoides hay perdida de sodio y agua con
retencidn de potasio (sindrome de perdida de sal) que puede ser letal.

El exceso produce perdida de K y retencion de Na y agua, aumenta la
volemia con edema, hipertension 'y supresion de la renina
(hiperaldosteronismo).

La aldosterona y la renina se miden en plasma por RIA y sus resultados
se interpretan conociendo el aporte de Na y K de la dieta.

Glucocorticoides:
Estos son: cortisol, cortisona y 11- desoxicortisol.

Son importantes en la respuesta al estrés, tienen efecto catabdlico
promoviendo la degradacion proteica en el musculo, la piel, los tejidos conectivo
y linfatico y son anabdlicos en el higado donde aumentan el contenido proteico
y de glucogeno (neoglucogénesis).

Los pacientes con exceso de cortisol ( Cushing) tienen tendencia a
hiperglicemia.

Los pacientes con déficit de cortisol ( Addison) tienen hipoglicemia.
Tienen accion antiinflamatoria y antialérgica.

Regula la ACTH hipofisiaria.

El cortisol se mide en plasma por RIA.

Los glucocorticoides se excretan en orina como 17- OH- corticoides.

Esteroides sexuales:

Para su produccidon se requieren una serie de enzimas que llevan a la

conversion del colesterol a esteroides sexuales. Algunas de estas enzimas



estan presentes en la SSRR y también en otros tejidos como son génada,

placenta, higado y tejido adiposo.

La sintesis del cortisol y de las hormonas esteroidales depende de la
ACTH.

La secrecion de ACTH es controlada por el factor liberador hipotalamico

corticotrofina mediante tres mecanismos:

Ritmo circadiano hipéfisis- SSRR: se establece entre los 4 y los 6 meses
de vida con pulsos de secrecion elevados en la madrugada y la mafiana y bajos

en la tarde.
Retroalimentacion negativa del cortisol.

Respuesta suprarrenal al estrés: independiente de la hora del dia y del
nivel de cortisol, ante el estrés se produce un aumento brusco de ACTH y

cortisol.
Androgenos
Estos son: dehidroepiandrosterona ( DHEA) y androstenodiona.

Se producen en cantidades minimas antes de los 6 afios, no se unen a
los receptores de andrdgenos y no tienen actividad por si mismos. Sin embargo
una parte de la DHEA y androstenodiona por accion de la aromatasa de las
gonadas y del tejido adiposo, da origen a testosterona que tiene gran poder
virilizante; por lo tanto su aumento patoldgico tiene traduccion clinica notoria,
provocando virilizacion de los genitales femeninos a cualquier edad y virilizacién

anormal del varén prepuber.

Los andrégenos se miden en plasma por RIA y se excretan en orina

como 17- cetosteroides®



Valores normales

La concentracion de cortisol en plasma es minima alrededor de la
medianoche y aumenta a un maximo entre las 06 y las 08 horas, para ir
disminuyendo después lentamente a lo largo del dia. El ritmo circadiano del
cortisol se establece aproximadamente a los 6 meses de edad®. Las
concentraciones plasmaticas de 17_-hidroxiprogesterona son inferiores a 40
nmol/L en nifios normales durante las primeras 48 horas de vida. Después, los
niveles normales en nifios son inferiores a 10 nmol/L. En niflos gravemente
enfermos, particularmente en prematuros, pueden hallarse concentraciones
elevadas. En recién nacidos normales, las concentraciones de 17 -
hidroxiprogesterona en saliva son inferiores a 1,5 nmol/L. El pool vascular de
DHAS es grande. Este esteroide tiene una vida media de 10 a 20 horas; por ello
existen relativamente pocas fluctuaciones en las concentraciones de DHAS, a
diferencia del patrén episodico de DHEA. No existen diferencias, en la mayor
parte de la infancia, entre las concentraciones de DHEA de uno y otro sexo. A
los 8-10 afos, las concentraciones de DHAS son claramente superiores a las
del nifio més pequefio. El aumento de DHAS precede a cualquier cambio en la
secrecion de gonadotrofinas. Los nifios con adrenarquia prematura, tienen
concentraciones aumentadas de DHEA en plasma o niveles de DHAS similares
a los que tendrian niflos mas mayores en el mismo estadio de desarrollo sexual.
Las concentraciones de DHEA son Utiles para diagnosticar tumores virilizantes
secretores de DHAS y también para el diagnéstico de la hiperplasia suprarrenal

congénita por déficit de 3_-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

El 11-desoxicortisol (compuesto de Reichstein-S), suele determinarse por
inmunoensayo. Las concentraciones normales son de 5-20 nmol/L“?. La
cromatografia liquida de alta definicibn (HPLC), puede ser util para esta
determinacion en la hiperplasia suprarrenal congénita debida a deficiencia de

11 -hidroxilasa y en los pacientes que reciben metirapona. La aldosterona



muestra un cambio circadiano notable en sus concentraciones plasmaticas, que
sigue al del cortisol. Los valores maximos se observan entre las 06 y las 08
horas. Las concentraciones plasmaticas estan estrechamente relacionadas con
la postura. Las concentraciones plasmaticas normales de aldosterona
disminuyen con la edad durante la infancia. El aumento en la produccién de
aldosterona esta en relacion con la elevada actividad renina plasmética al
nacer. Esta actividad disminuye a lo largo de los 3 primeros afios de vida. Los

niveles del adulto se adquieren a los 3-5 afios de edad.

Las concentraciones plasmaticas altas de testosterona en varones de
menos de 3 meses de vida se producen por los testiculos, que estan activados
por LH. A partir de los6 meses de edad y hasta llegar a la pubertad, las
glandulas suprarrenales son la principal fuente de testosterona. En nifios, la

androstendiona se produce principalmente en la corteza suprarrenal.

CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen por lo menos seis tipos diferentes de deficiencias enziméaticas
gue condicionan HSC; cada una tiene un mecanismo fisiopatogénico propio,
pero también algunas caracteristicas comunes en la sintesis de hormonas

adrenocorticales.

La deficiencia o0 ausencia de cada enzima que participa en la
esteroidogénesis de la corteza adrenal se transmite con un patron de herencia
autosémico recesivo y cada una condiciona un cuadro clinico especifico, a

saber.



e Hiperplasia Suprarrenal Congénita de tipo Lipoide

En este tipo de HSC hay deficiencia severa de la sintesis de todos los
esteroides suprarrenales y gonadales, 1o que ocasiona la muerte temprana en
los dos primeros meses de la vida postnatal por deficiencia de glucocorticoides
y mineralocorticoides. Sin embargo, cuando se inicia el tratamiento de

reemplazo de manera oportuna, hay sobrevida hasta la edad adulta *?

Las suprarrenales se encuentran muy aumentadas de tamafio y muestran
depdositos masivos de material lipoide constituido por ésteres de colesterol. Los
varones afectados presentan un cariotipo 46XY y constitucion histologica
normal en génadas, pero los genitales son totalmente femeninos por la falta de
produccion de testosterona en las semanas 6 a 12 de la gestacion. En
contraste, las mujeres afectadas, presentan al nacer genitales externos
femeninos y ovarios relativamente normales. Ambos sexos, a los 5-10 dias de
vida presentan insuficiencia adrenocortical manifestada por vomitos, letargia,

deplecién de volumen, hiponatremia y acidosis hiperkalémica *

Las mujeres sobrevivientes con tratamiento substitutivo, al llegar a la etapa
puberal tienen telarca espontanea y presentan sangrados uterinos por
deprivacion de estrogenos que semeja un ciclo menstrual normal, aunque estos
ciclos son anovulatorios. La etiopatogenia de estas caracteristicas se debe a
que la produccién de estrogenos puede hacerse bajo el estimulo de LH y la
accion de los mecanismos independientes de StAR para la captacion
mitocondrial de colesterol. Sin embargo el foliculo seleccionado presenta
rapidamente gran acumulacion de ésteres de colesterol, lo que bloquea su
capacidad para producir progesterona y acelera el proceso degenerativo. Dado
gue solo algunos foliculos ovaricos seran reclutados en cada ciclo menstrual,
los foliculos no seleccionados contindan sin estimulacion y por lo tanto

constituyen un reservorio natural de células esteroidogénicas libres de dafio.*”



e Deficiencia de 3 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa

La enzima 3 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3 b-HSD) es necesaria para
la sintesis de todos los esteroides suprarrenales. En las zonas glomerular y
fascicular se requiere para el paso de pregnenolona a progesterona, y en la
zona fascicular ademas, para el paso de 17-hidroxipregnenolona a 17-
hidroxiprogesterona; en la zona reticular es necesaria para la conversion de

dehidroepiandrosterona en androstenediona.

La deficiencia de 3b-HSD representa menos del 1% de todos los casos de
HSC; causa virilizacion moderada de los fetos femeninos, caracterizada por
clitoromegalia, debido al débil efecto androgénico de la dehidroepiandrosterona.
Por falla en la produccion de androgenos, los productos de sexo masculino no
presentan virilizacion completa. En ambos sexos hay tendencia a desarrollar

hiponatremia severa por falta de sintesis de aldosterona en la zona glomerular.

El diagndstico bioquimico se establece por la elevacion en las
concentraciones  séricas de  dehidroepiandrosterona y de @ 17-
hidroxiprogesterona, 1o que puede causar confusibn para establecer la
diferencia entre esta deficiencia y la deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa. Sin
embargo el andlisis de las concentraciones urinarias de esteroides 3 b-hidro-5-

enos, elevados sélo en la primera, permite establecer el diagndstico.™

Algunos casos de deficiencia de 3b-HSD se expresan hasta la edad adulta y
no cursan con hipoaldosteronismo; existe deficiencia de la isoenzima tipo 2
(gene HDS3B2), la cual tiene una actividad residual que evita el
hipoaldosteronismo; se ha relacionado con la mutacion A245P (que cambia el
aminoacido alanina por prolina en la posicion 245 de la enzima). En otros casos
que presentan s6lo pubarca prematura o hirsutismo, no se ha demostrado

alteracion en ninguno de los dos genes, a pesar de que la prueba de



estimulaciéon con ACTH muestra elevacidon suprafisiolégica de los precursores

esteroideos D5 (dehidroepiandrosterona y 17-hidroxipregnenolona)®®

e Deficienciade 17 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa-3 (17b-HSD-3)

El cuadro clinico de la deficiencia de la isoenzima 17b-HSD-3 en individuos
46,XY, es de intensidad variable. Se han descrito casos en los que solo existe
micropene; otros presentan genitales ambiguos (cuyo sexo de asignacion es
frecuentemente femenino a pesar de presentar testiculos, epididimo, conductos
deferentes, vesiculas seminales y conducto eyaculador). Un tercer subgrupo
tiene genitales externos femeninos, pero al iniciar la pubertad desarrollan vello

facial y corporal, asi como crecimiento y virilizacién de genitales. "*®

Muchos pacientes presentan ginecomastia, relacionada con el grado de
l. (29)

conversion de testosterona a estradio

Es dificil de explicar por que sélo hay efectos androgénicos al iniciarse la
pubertad. Se piensa que in Utero la androstenediona puede aromatizarse hacia
estrogenos a través de la placenta, evitando que existan substratos para la
conversidn extratesticular de testosterona a dihidrotestosterona. Al llegar a la
vida adulta, el exceso de androstenediona formado, puede convertirse
periféricamente a testosterona. Si en varones normales menos del 1% de la
testosterona proviene de androstenediona, en individuos con deficiencia de
17b-HSD3, mas del 90% de la testosterona circulante se obtiene por esta via, y

tanto ésta como la androstenediona, pueden convertirse a dihidrotestosterona.
(19, 20)

En la poblacién arabe, muchos individuos con pseudohermafroditismo por

deficiencia de 17b-HSD3, que al nacer son asignados al género femenino por el



aspecto de sus genitales (ligero aumento de volumen del falo, falta de fusion de
pliegues labioescrotales, seno urogenital y testiculos localizados en la regién
inguinal o labioescrotal), en la vida adulta optan por el género masculino cuando
en la pubertad presentan aumento de la longitud del falo, abundante vello
corporal y facial y ausencia de ginecomastia. Esto se ha explicado por el hecho
de que los niveles de androstenediona sérica se elevan diez 0 mas de lo normal
y dado que el hipotalamo y el sistema limbico pueden aromatizarla hacia
estrogenos y que la actividad de la 17b-HSD3 en el cerebro no es deficiente en
la vida fetal, se asume que existe una huella biolégica originada por la
presencia de andrdgenos, que los hace autopercibirse como varones a pesar de

haberse criado y educado como mujeres.

Durante la infancia, la administracion de hCG produce elevacién de
androstenediona sin cambio en los niveles séricos de testosterona, por lo que
se recomienda para establecer el diagnostico. La administracion de ACTH no
produce cambios significativos en los niveles de androstenediona en nifios ni en

adultos, lo que confirma su origen gonadal pero no suprarrenal. “?

e Deficiencia de 11 b-hidroxilasa (11b-OH)

La deficiencia de 11bOH es relativamente rara y es responsable del 5% de
los casos de HSC. La deficiencia de la enzima eleva el ACTH con
sobreproduccién de andrégenos y de los precursores 11-desoxicortisol,
desoxicorticosterona (DOC) y 18-hidroxi-DOC. El cuadro clinico se caracteriza
por virilizacidn de genitales externos en pacientes femeninas; en ambos sexos
existe hipertension arterial moderada debida a la elevacion de DOC, que tiene

gran efecto para la retencion de sal.



La falta de accion de esta enzima, causa acumulacion de 11-desoxicortisol
(marcador bioquimico especifico para establecer el diagnostico), de 17-
hidroxiprogesterona y de androstenediona. La elevacion de los niveles
intracelulares de esta Uultima, aumentan la actividad enzimatica de la
cetoesteroide reductasa, por lo que es convertida a testosterona. La elevaciéon
de la testosterona sérica por este mecanismo, ocasiona mayor grado de
masculinizacion que el observado en la deficiencia enziméatica de 21-

hidroxilasa.

e Deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OH)

Es la causa mas frecuente de HSC; afecta al 90% de los pacientes; se
calcula que hay un caso por cada 14,000 nacidos vivos. @
La disminucién en la sintesis de cortisol por deficiencia de la 21-hidroxilasa
induce la elevacién de ACTH, lo que estimula la corteza adrenal y produce

precursores de cortisol y andrégenos.

Este tipo de HSC se clasifica por sus manifestaciones clinicas en virilizante

simple, perdedora de sal y forma no clasica o de inicio tardio.

La elevacion de la 17-hidroxiprogesterona aumenta la actividad de la enzima
17-hidroxilasa-17-20 liasa, favoreciendo por un lado la formacion de mayor
cantidad de 17-hidroxiprogesterona, y por el otro la obtencion de esteroides de
19 carbonos, particularmente de dehidroepiandrosterona, androstenediona y
testosterona, lo que causa virilizacion. El grado de esta ultima en los productos
femeninos puede variar desde clitoromegalia, clitoromegalia con fusién parcial o
total de labios menores y escrotalizacion de labios mayores, hasta virilizacion
extrema caracterizada por escrotalizacion total de labios mayores, fusion

completa de labios menores, clitoromegalia acentuada y desembocadura uretral



en el glande del falo. En estas pacientes la sospecha diagndstica se establece
por la ausencia de génadas palpables. En los varones, la virilizacion produce
una desproporcién entre el volumen del pene y el volumen de los testiculos, que
puede pasar inadvertida en los enfermos que no presentan sindrome perdedor

de sodio en la etapa neonatal.

Dos terceras partes de los pacientes con este tipo de HSC, presentan la
variante perdedora de sal, debida a la deficiencia de aldosterona y cortisol; por
lo tanto los que no son diagnosticados y tratados, suelen fallecer en la infancia
temprana por hiponatremia, hiperkalemia, hipovolemia y acidosis metabdlica.
Debido a que las recién nacidas presentan virilizacion de genitales externos, se

diagnostican con mas facilidad que los varones.

Una tercera parte de los casos presenta la forma virilizante simple, en la que
pacientes de ambos sexos sin tratamiento muestran crecimiento acelerado con
cierre prematuro de las epifisis, datos de pseudopubertad precoz y talla final

baja.

En la forma no clasica o tardia, existen datos leves de hiperandrogenismo
puberal, caracterizado en las mujeres por hirsutismo, acné, oligomenorrea o
amenorrea; en los varones es dificil establecer el diagnéstico cuando no existe

pubarca prematura.

El diagndstico se confirma determinando la concentracion plasmatica de 17-
hidroxiprogesterona, que casi invariablemente muestra niveles superiores a 300
mmol/L en los tres primeros dias de vida extrauterina (se consideran normales
cifras menores a 10 mmol/L), sobre todo si se asocia a elevacion de los niveles
plasmaticos de testosterona, que generalmente se encuentran en los limites

considerados como normales para varones adultos. ¥



Debido a su elevada frecuencia, la HSC por deficiencia de la enzima 21-OH,
se considera la causa mas frecuente de ambigliedad de genitales, sobre todo
en mujeres. Por ello se ha sugerido incluirla dentro de las enfermedades que
deben diagnosticarse mediante el tamiz metabdlico neonatal, si bien es cierto
gue cuando se realiza un examen clinico minucioso al momento del nacimiento,
todas las mujeres afectadas (con diverso grado de virilizacién), pudieran ser
identificadas. > %0

En el tamiz metabolico se detecta elevacion sérica de 17-
hidroxiprogesterona, que aunque es un marcador sugestivo de deficiencia de
21-OH, también se encuentra elevado en pacientes con retraso de crecimiento
intrauterino, en prematuros y en recién nacidos sometidos a estrés severo por
hipoxia, infeccién sistémica, disfuncion pulmonar, cardiopatias complejas,
etc.?”

e Deficiencia de 17-hidroxilasa-17-20 liasa

La 17-a-hidroxilasa dependiente de P450 (P450cl7) es una enzima
citoplasmica localizada en el reticulo endoplasmico, que regula la calidad de la
esteroidogénesis (a diferencia de P450scc que regula la cantidad) y determina
el tipo de esteroide producido a partir de pregnenolona. Este citocromo presenta
dos actividades que son las de 17-a-hidroxilasa y la de 17-20 liasa. Cuando la
célula, en condiciones fisiologicas carece de la actividad de 17-a-hidroxilasa,
como sucede en la zona glomerular de la gldndula suprarrenal, los productos
finales de la esteroidogénesis son 17-deoxiesteroides de 21 carbones, cuyo

ejemplo mas importante es la aldosterona.®®

Cuando existe actividad enzimatica de hidroxilacién, se producen 17-
hidroxiesteroides de 21 carbones (cortisol), en tanto que cuando tanto esta



enzima como la 17,20 liasa estan presentes de manera combinada, se

producen esteroides de 19 carbones, (andrégenos y estrégenos)?®

El citocromo P450cl7 esta codificado por un gen localizado en el
cromosoma 10g24.3, cuya activacion parece depender de la edad, ya que la
sintesis de dehidroepiandrosterona (DHEA) se inicia alrededor de los ocho afios
en mujeres y de los diez en varones, momento en el que clinicamente se
presenta la pubarca. Esta enzima alcanza su mayor funcion alrededor de los 25
a 30 afos, cuando las concentraciones séricas de DHEA y del sulfato de DHEA
(DHEA-S), alcanzan sus méximos valores durante la vida. 3%

La regulacion de la funcién hidroxilasa o liasa depende del tipo de substrato
y del estado de Oxido-reduccion del citoplasma celular. Los compuestos D4
como la 17-OH-progesterona no son susceptibles al corte en el carb6n 20, en
tanto que aquellos D5 como la 17-OH pregnenolona si lo son. Ademéas la
funcion de este citocromo se relaciona con la actividad de P450 reductasa.
Cuando ésta es mas abundante (como sucede en el testiculo), aumenta la
actividad de lisis, formandose cetoesteroides de 19 carbones, en tanto que
cuando es menor (como en la glandula suprarrenal), se favorece la accion de
17-hidroxilacion, formandose hidroxiesteroides de 21 carbones. Por otra parte,
el citocromo B5 también puede aumentar la actividad 17,20 liasa, pero soélo en
concentraciones adecuadas de la P450 reductasa, actuando como facilitador
alostérico pero no como donador de electrones®! 32

Los pacientes con mutaciones en el gen que codifica a P450c17, sobre todo
las que afectan los sitios de fosforilacion en los residuos de serina y treonina
pero no en los de tirosina, muestran deficiencia total de la actividad 17-a-
hidroxilasa, caracterizada por falta de produccion de cortisol y de esteroides de

19 carbones (DHEA, androstenediona y testosterona) ©¢?



La disminucién en la sintesis de cortisol, eleva la secrecién de ACTH, con
produccion excesiva de 17-deoxiesteroides como DOC, corticosterona y 18-
hidroxicorticosterona por la glandula adrenal, lo que ocasiona hipertension
arterial, alcalosis hipokalémica, supresion del sistema renina-angiotensina y

secundariamente disminucién en la sintesis de aldosterona.

Los pacientes del sexo femenino tienen diferenciacion normal de los
genitales internos y externos, sin embargo, los ovarios no producen estrogenos
en la adolescencia, por lo que presentan infantilismo sexual e hipogonadismo
con elevacion de LH y FSH y pueden presentar quistes. Los varones presentan
testiculos pequefios con tubulos seminiferos atréficos e hiperplasia de las
células de Leydig. En individuos XY la falta de produccion de testosterona
puede causar seudohermafroditismo, con un fenotipo de genitales externos que
varia desde francamente feminizado, ambigiiedad de genitales o genitales

masculinos hipoplasicos.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
= Deficienciade laenzima 21 hidroxilasa:

Los niveles de 17 OHP cuando se estimula con ACTH estan elevados,
casi siempre mayor de 2 mgr/dl o 66 nmol/L, en la mayoria de pacientes y en
una minoria entre 1.2 a 2 mgr/dl (49.5 y 66 nmol/L. En recién nacidos
pretérminos y a término con sufrimiento fetal tienen un valor elevado persistente
de 17 OHP sin tener hiperplasia suprarrenal congénita pero raramente excede a
2 mgr/dI®*3,

Allen y cols®* evaluaron la eficacia y eficiencia ajustandolo al peso de

acuerdo al nivel de 17 OHP para disminuir los falsos positivos. Encontraron que



en recién nacidos con peso menor de 1700 gramos el valor definitivamente
anormal era 1.35 mgr/dl y en los que tenian peso mayor de 1700, el valor

anormal es de 0.9 mgr/dI.

La respuesta exagerada a la estimulacion con ACTH es de utilidad en las
pacientes con hiperplasia suprarrenal leve, cuando los niveles de 17 OHP estan

| 34,36,37
)

entre 0.2 y 0.5 mgr/d se verifican las concentraciones plasmaticas

basales de 17 OHP y una hora después de la administracion endovenosa de
0.25 mgr de ACTH en este caso los valores son mayores de 1.0 mgr/d* .
También se puede realizar otra prueba midiendo los niveles basales de P y de
17 OHP, se administra 1 mg de ACTH endovenoso y 30 minutos (min) después

se vuelve a tomar otra muestra para P y 17 OHP y se hace la siguiente férmula:
(P 30 min _ P basal) + (17 OHP 30 min-17 OHP basal) / 30 min.

Si la relacion es mayor de 6.5 se hace diagndéstico; si es menor de 4.5 se
descarta el diagnéstico y si esta entre 4.5-6.5 probablemente la mujer sea una

portadora de déficit enzimatico®®°.

Otras pruebas que se han utilizado para el diagnéstico son:

- Aumento del nivel del 21 desoxicortisol
- Aumento de Ila excrecibn urinaria de metabolitos de la 17

hidroxiprogesterona como el pregnanotriol®” %4,

Diagnostico Prenatal

La produccién esteroidea en el feto comienza en la segunda mitad del
primer trimestre. La masa suprarrenal aumenta significativamente para esta
fecha y alcanza su punto maximo aproximadamente a las 15 semanas de

embarazo®. Como la orina fetal contribuye al liquido amniético desde el



segundo trimestre de embarazo época en la que ya ha comenzado a
funcionar la glandula suprarrenal, esto ha permitido identificar fetos con
hiperplasia suprarrenal congénita; midiendo las concentraciones de la 17 OHP
en liquido amnidtico después de la semana 14, la cual esta elevada solamente
en la variante perdedora de sal***?. El valor normal esta entre 18-269 ngr/dl, y
es diagnostico cuando es mayor de 300 ngr/dl.**; también puede medirse el
valor de androstenodiona, cuyo valor normal estd entre 10-83 ngr/dl; y es
diagndstico cuando es mayor de 134 ngr/dI*2.

También se puede hacer diagndéstico prenatal con el andlisis de DNA del
locus HLA DR o el gen CYP21, por biopsia de vellosidades coriénicas; estos
métodos permiten hacer diagndsticos mas tempranos que la concentracion de
la 17 OHP en liquido amni6tico®*3.

Un nuevo método utilizado es la reaccion en cadena de la polimerasa de
alelos especificos** con la ventaja de que disminuye el tiempo requerido para el

diagnéstico.

La ecografia de tercer nivel puede sugerir el diagnostico mediante
identificacibn de vagina y uatero en un feto con genitales externos

masculinizados™.
Tratamiento

El principio del tratamiento médico para la deficiencia de la 21 OHasa
incluye reemplazo de la produccién de cortisol, la cual suprime el incremento de
la secrecion de la ACTH en todas las formas clinicas y remplazo en la

deficiencia de aldosterona en pacientes con pérdida de sal*

, la terapia con
glucorticoide es necesaria para una homeostasis normal de energia y glucosa;
para prevenir los signos y sintomas del exceso de andrégenos y promover un

normal crecimiento, maduracién sexual y mantener una adecuada fertilidad*®*°.



Schwitzgebel VM, y cols describieron 4 casos de embarazos en pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita clasica las cuales fueron tratadas desde el
nacimiento con corticoides*®. En pacientes con pérdida de sal un remplazo de
analogos de mineralocorticoides es necesario para mantener un adecuado
balance hidroelectrolitico con una presién arterial normal®*“°. El tratamiento
también debe incluir un adecuado aporte de sal. Para nifios y adolescentes los
glucocorticoides recomendados son la hidrocortisona a dosis de 8-12 mg/m? al

dia dividido en 2 a 3 dosis o fluorhidrocortisona 0.05 _ 0.15 mgs“°.

Al final de la adolescencia y edad adulta los corticoides recomendados
son prednisona a dosis de 6 mg/m?/dia o la fluorhidrocortisona 0.05-0.2 mg.
Este ultimo por ser un analogo mineralocorticoide sélo se usa para la forma
perdedora de sal*’. La dexametasona también puede ser utilizada a la dosis de
0.6 mg por metro cuadrado®. La terapia con glucorticoides en algunas mujeres
no obstante no es satisfactoria para eliminar el hirsutismo. El tratamiento con
glucorticoides mas analogos de GnRH, acetato de ciproterona, o0
anticonceptivos orales combinados de etinilestradiol con acetato de ciproterona
o clormadinona puede ser mas efectivo en estos casos*’. En general todos los
anticonceptivos orales tienen utilidad ya que estos aumentan la globulina
transportadora disminuyendo los niveles de andrdgenos libres, sin embargo se

prefieren los compuestos con acetato de ciproterona o clormadinona.

El monitoreo terapéutico requiere evaluacion de la velocidad de
crecimiento, ganancia de peso, cambios en la edad 0sea, presencia o0 ausencia
del vello sexual y agrandamiento del pene o clitoris, como también del nivel de

17 OHP, androstenodiona y testosterona o de sus metabolitos urinarios*.

El tratamiento debe suprimir las concentraciones de 17 OHP a un nivel

de 300 a 900 ngr/dI*®. En mujeres adultas se recomienda la valoracién periédica



de Cortisol sérico para evitar la sobresupresion y se debe mantener en
concentracion menor o igual a 2 microgr/dI*®.

También se han utilizado la flutamida, un antiandrégeno y la testolactona,
un inhibidor de la conversion de estrégeno a andrégeno, pero faltan mas

estudios que respalden su uso®.

Finalmente las niflas con genitales ambiguos pueden requerir cirugia
reconstructiva; los objetivos son reconstruir el periné, el introito, la separacion
de vagina, uretra y clitoris y la reduccion de éste a un tamafio apropiado a
expensas de sus cuerpos cavernosos y conservando su glande. La edad
adecuada para la correccion quirdrgica es aun motivo de controversia, debe
hacerse antes de que la nifia se vea a si misma 0 sea vista por otras personas

como anormal*#8,

Tratamiento Prenatal

El tratamiento prenatal es realizado con la administracién temprana de
34,40,42

dexametasona a la madre
La dexametasona diferente al cortisol o prednisona atraviesa la placenta
en una forma activa, biolégicamente lo que causa supresion de la ACTH

adrenal y supresién de la produccion de andrégenos>*.

La dosis es de 20 microgramos por kilogramo de peso 2 a 3 veces al dia,
es decir, entre 1 a 1.5 mg/dia. Como la diferenciacion de los genitales externos
comienza a partir de la semana 7 de gestacion, el tratamiento debe comenzarse
desde la cuarta semana o0 a mas tardar, antes de la semana 7 de gestacion. La
eficiencia es del 86%, basicamente evitando la virilizacion cuando se usa antes

de este periodo®.



Un criterio enérgico y aun motivo de controversia consiste en empezar
tratamiento en todas las mujeres embarazadas con riesgo de tener un hijo con
HSC; éste se administra tan pronto como se reconoce el embarazo y si el feto
es varon se interrumpe la administracion de dexametasona, y si es mujer, se
efectia analisis del DNA para identificar el gen de la 21 OH; si el feto no esta

afectado se interrumpe el tratamiento.

Durante el parto puede necesitarse aumentar la dosis especialmente si
se va a someter la paciente a una cesarea; se recomienda en la mafiana de la
cirugia administrar 400 mg de hidrocortisona o su equivalente y posteriormente

retornar a la dosis usual. 3*3*%?

Los efectos maternos indeseables de la dexametasona incluyen exceso
de ganancia de peso, fascies de cushing, estrias permanentes, intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus franca, hipertension, labilidad emocional, dolor
epigastrico y edemas. En humanos no se ha documentado ningun efecto
teratogénico con el uso de dexametasona sin embargo, el uso de corticoides en
animales durante el embarazo se ha asociado con disminucién de la
circunferencia cefalica y disminucion en el peso de la glandula suprarrenal

placenta y peso fetal*.

= Deficiencia de 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa/ delta 5-delta

4 isomerasa
Diagnastico

El diagndstico se hace con la medicion del nivel de delta 5-17 P y DHEA
y relacion delta 5-17 P/ 17 OHP vy delta 5-17 P/ cortisol o DHEA/

androstenodiona®.



La testosterona y la androstenodiona son normales o ligeramente
elevadas®®. Después de la administracién endovenosa de una dosis rapida de
0.25 mgr de ACTH la Delta 5-17P se incrementa en grado importante en un

plazo de 60 minutos. La cifra normal de delta 5-17 P es de 1050 ngr/dl.
Tratamiento

Administraciéon de glucocorticoides y mineralocorticoides®. Durante la
pubertad pueden necesitarse esteroides sexuales para inducir un desarrollo
adecuado de los caracteres sexuales secundarios; las nifias que tuvieron
virilizacion in Gtero pueden necesitar posteriormente correcciones quirdrgicas de

genitales externos.
» Deficiencia de 17 alfa OHasa

El diagnostico se hace por disminucién de 17 hidroxiprogesterona y
concentraciéon urinaria disminuida de 17 hidroxiesteroide y 17 cetosteroide y las
concentraciones de DOCA vy corticosterona estan aumentadas al realizar

estimulacion con ACTH*,

El tratamiento se hace con glucocorticoides, que conducen a una
supresién rapida del exceso de DOCA. En la pubertad se requiere administrar

testosterona en los pacientes masculinos y estrégenos en los femeninos.
= Deficiencia de 11 beta hidroxilasa

El diagndstico se confirma por la determinacion del metabolito urinario de
11 desoxicortisol (Tetra hidrodesoxicortisol) y el de la DOCA (tetrahidro DOCA)
pero seria preferible la determinacion en el plasma de 11 desoxicortisol y de
DOCA®.



El diagnostico prenatal se puede realizar midiendo niveles de 11
desoxicortisol en liquido amnidtico y 11 desoxicortisol en orina materna;
igualmente puede realizarse por diagnostico genético molecular. El diagnéstico
de hiperplasia suprarrenal de iniciacion tardia se establece cuando las
concentraciones de 11 desoxicortisol pasan de 25 ngr/ml 60 minutos después
de la administracion de ACTH. El tratamiento se hace con glucocorticoides

como en las formas anteriores®.



OBJETIVOS

GENERALES:

Conocer la incidencia de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita en
el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido de
1986 al 2006.

ESPECIFICOS:

a) Determinar la incidencia por edad, sexo y procedencia del

paciente

b) Conocer los elementos clinicos y paraclinicos para el diagnostico

c) Conocer el tratamiento que se realizé en nuestro hospital.



JUSTIFICACION

Debido a que se desconoce la incidencia de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita en el Hospital Infantii del Estado de Sonora es
importante contar con esta informacion ya que esta patologia a pesar de ser
poco frecuente, es capaz de conducir a un deterioro rapido del estado
hidroelectrolitico y metabdlico en el paciente, que de modificarse induce a
complicaciones graves puede llevar a la muerte, en el curso de su evolucion
genera gran angustia tanto en el ambito médico como familiar y exige que se
pongan en marcha con rapidez los mecanismos necesarios para un diagnoéstico
precoz y una terapéutica adecuada, pues el objetivo principal es ayudar a
nuestros pacientes a una mejor calidad de vida teniendo en cuenta que las

oportunidades que el paciente pierde son irrecuperables.

Con el presente estudio, pretendemos dar a conocer la incidencia, del
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en qué momento se realiza el
diagndstico y el manejo recibido.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional,
revisandose los expedientes clinicos de los pacientes egresados con
diagnostico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita, del Hospital Infantil del
Estado de Sonora en el periodo comprendido de 1986 al 2006; los cuales

fueron proporcionados por el servicio de archivo y bioestadistica.

De los egresos reportados en ese periodo en total 100,433; se
seleccionaron aquellos que representaron como diagnostico de egreso de HSC,
siendo en total 20 casos.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, lugar de origen,
diagnostico de ingreso, tiempo de evolucién previo al ingreso, estado
nutricional, manifestaciones clinicas, caracteristicas de los genitales, estudios
de laboratorio y gabinete realizados, estancia intrahospitalaria, si fué detectado
en el servicio de neonatologia o referido, valoracién por el servicio de genética,
si se realizé cirugia correctiva, tratamiento indicado, si hubo seguimiento o

defuncion.

Una vez obtenidos los datos se tabularon en una hoja de
Microsoft Excel, posteriormente para el analisis estadistico se utilizaron
medidas de frecuencia relativa y tendencia central. Dado el caracter exploratorio
de este estudio no fueron sometidas a pruebas de significancia estadistica.

Los datos son convenientemente presentados en tablas de

distribucién de frecuencia.



ENUMERACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

EDAD: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de
realizar el estudio.

Indicador: dias cumplidos

SEXO: diferencia constitutiva entre el hombre y la mujer

Indicador: género

Valor: masculino, femenino, indeterminado

PROCEDENCIA: lugar de origen del paciente

Indicador: lugar de origen.

TIEMPO DE EVOLUCION: tiempo en dias de la presencia de sintomas
clinicos

Indicador: dias
CUADRO CLINICO: caracteristicas propias de la patologia

Valor: estado de nutricion, apetito, vomito, diarrea, deshidratacion,
debilidad, caracteristicas genitales, acidosis metabdlica.

NIVELES DE LABORATORIO: cifras presentes en la sangre de los
pacientes en estudio.

SODIO: considerados como anormales, si sobrepasan los
normales segun los siguientes valores de referencia ¢

Prematuros: 130-140 mEq/It
Mayores: 135-145 mEq/It

POTASIO: considerados como anormales, si sobrepasan los

normales segun los siguientes valores de referencia %

< 10 Dias: 3,5-6 mEg/I
> 10 Dias: 3,5-5 mEqg/I



GLUCOSA: considerados como anormales, si sobrepasan los
normales segun los siguientes valores de referencia ¢

Prematuros: 20 - 65 mg/dI
A término: 20 - 110 mg/dI
1 sem-16 Afios: 60 - 105 mg/dI

HEMOGLOBINA: considerados como anormales, si sobrepasan

los normales segn los siguientes valores de referencia ¢

1 Dia 2 Dias 6Dias |2Sem |1Mes |2 Meses (3 Meses |6 Meses
HEMOGLOBINA 14-24 15-23 |13-23 [15-20 |11-17 |11-14 10-13 10.5-14.5
1 Afo 2 Afos 5 Afos 8-12 Afos
HEMOGLOBINA 11-15 12-15 12.5-15 13-15.5

CORTISOL SERICO: considerados como anormales, si

sobrepasan los normales segin los siguientes valores de referencia ©°

AM: 5-25 ug/dI
PM: 3-15 ug/dl

CORTISOL URINARIO: considerados como anormales, si

sobrepasan los normales segtn los siguientes valores de referencia %
10-100 ug/dl

17 HIDROXIPROGESTERONA: considerados como anormales,

si sobrepasan los normales segun los siguientes valores de

referencia®

Hombre 0.1-0.3 ng/ml
Mujer 0.1- 6.6 ng/ml



17 CETOESTEROIDE: considerados como anormales, si

sobrepasan los normales segtn los siguientes valores de referencia ¢

0 -14 dias: 0,5 - 2,5 mg/24 horas
2 sem-2 afios: 0-0,5 mg/24 horas
2 - 6 Afios: 0 - 2 mg/24 horas

6 - 8 Afios: 0 - 2,5 mg/24 horas

8 - 10 Afios: 0,7 - 4 mg/24 horas

PROGESTERONA: considerados como anormales, si

sobrepasan los normales segtin los siguientes valores de referencia %

Normal 0- 0.3 ng/ml

TESTOSTERONA: considerados como anormales, si

sobrepasan los normales segtn los siguientes valores de referencia %

Menores de 5 afios Hombres: 15ng/dl o menos

Mujeres: 10ng/dl o menos



RESULTADOS

Encontramos 20 casos con diagnostico de egreso de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, de 100,433 egresos en el periodo de 1986
al 2006, de los cuales 7 eran del sexo femenino, 9 masculinos y 4 con sexo
indeterminado (tabla 1 y 2). En cuanto a su edad (al momento del ingreso): 12
casos tuvieron una edad comprendida entre 1 y 28 dias de vida, en seis su
edad era entre 29-365 dias, y en dos la edad era mayor de 365 dias. Respecto
a su lugar de origen 13 eran residentes de Hermosillo y 7 pacientes eran
foraneos (Cd. Obregdn, Cananea, Magdalena de Kino, Poblado Miguel Aleman,
Guaymas, Imuris). De los diagnésticos considerados al ingreso, uno con
diagnéstico de Neumonia y choque séptico, uno Deshidratacion severa; seis
con Gastroenteritis aguda, 11 con alteraciones fisicas de genitales (genitales
ambiguos, hipertrofia clitoris, criptorquidia) (tabla 3) de estos solo en tres
pacientes se sospecho HSC a su ingreso al hospital. Los signos y sintomas
predominantes al ingreso en orden de frecuencia fueron: hiporexia, vomito,
deshidratacién, alteraciones en genitales externos, hiporreactividad, crisis
convulsivas, diarrea, desnutricién, signos de choque. (tabla 4). El tiempo de
evolucion los clasificamos en menos de 7 dias fueron 12 y mas de 1 semana
fueron 6. De los estudios hematologicos la hemoglobina fue menor de 12g/dl en
tres casos, 14 pacientes cursaron con hiponatremia (<135mEg/L) de los cuales
los 14 requirieron correccibn de sodio, 12 de ellos necesitaron sodio
suplementario en la leche. 15 pacientes presentaron hiperkalemia (> 5mEqg/L),
con hipoglucemia (<60mg/dl) cinco pacientes; 9 presentaron acidosis

metabolica dos casos se ignora si la presentaron y el resto no presento.(tabla 6)

Las pruebas de laboratorio para diagnostico de HSC de los 20
pacientes solo a 10 pacientes se solicitd cortisol sérico reportdndose cuatro

casos normales (am: 5-25 pm: 3-15), uno con valores altos y cinco con cortisol



sérico por debajo de los valores normales, a cinco se les solicito cortisol urinario
reportandose uno caso con valores normales (10-100 ug/dl), tres con valores
elevados y uno por debajo del valor normal, 17-Hidroxiprogesterona se solicito
en 8 pacientes 4 reportaron valores normales (0.1-6.6ng/ml) y los otros 4 con
valores por arriba de lo normal; a 15 pacientes le solicitaron 17 cetoesteroides
reportando 7 con valores superiores al normal (>2mg/24hr) y 8 con valores
bajos. A 4 pacientes se le solicito progesterona reportandose valores altos, a 4

le solicitaron testosterona dos se reportd normal, uno alto y uno bajo. (tabla 7)

Los estudios de gabinete tales como ultrasonido renal se
solicito a 8 pacientes seis se reportaron normales, uno con hidronefrosis en uno
se reportd probable adenoma suprarrenal, a 12 pacientes no se les realizo; la
modalidad de ultrasonido suprarrenal se solicito a 8 pacientes 6 estuvieron
normales y dos con hiperplasia, el estudio sonografico de abdomen o pélvico
fueron 9 solicitados de los cuales uno reportd ausencia de ovario izquierdo y
discreta pielocalectasia, dos con Utero y vagina, uno con atero y solo ovario
izquierdo, uno con alteracion suprarrenal derecha, uno utero y probable fistula
vesicovaginal, uno normal, uno Uutero, vagina, no se visualiza ovarios, la
suprarrenal derecha con aumento de volumen, uno con ausencia de utero y
ausencia de testiculos. Se solicitaron dos TAC de abdomen uno reportd
tumoracion suprarrenal derecha con mudltiples calcificaciones y la otra fue

normal.

Once pacientes fueron valorados por el servicio de genética, a
9 se les realiz6 cariotipo de los cuales se reporto cariotipo femenino en 8 casos

y masculino en un caso, al resto no se le realizé cariotipo.

El tratamiento que recibieron fue a base de hidrocortisona en 5
pacientes, 2 con fluorhidrocortisona, 1 con prednisona, 6 recibieron
hidrocortisona y fluorhidrocortisona, 3 con hidrocortisona y DOCA, 1 con

fluorhidrocortisona y prednisona y 2 no recibieron tratamiento.



Cuatro pacientes requirieron manejo quirdrgico: 3 fueron
cirugias correctivas: en una paciente se realizé plastia de labios menores,
cistoscopia y vaginoscopia, a otra paciente se practico meatoplastia y
cistoscopia, a la tercer paciente se le realizé clitoroplastia y reconstruccion
vaginal. El otro paciente que se requiri6 cirugia fue para reseccion de

tumoracién glandula suprarrenal derecha.

Hubo cinco defunciones las causas fueron: en un caso por
choque séptico, sepsis y neumonia, un paciente fallecié por crisis adrenal HSC,
Neumonia y hepatoblastoma a los dos afios de vida, 1 por choque séptico,
septicemia, gastroenteritis aguda y genitales ambiguos, otro paciente por
choque séptico, Coagulacion Intravascular Diseminada, Sepsis y Neumonia, un
paciente falleci6 a los 6 meses de vida por crisis adrenal, Hiperplasia
Suprarrenal Congénita y Bronconeumonia. De los cuales solo a uno se le
realizd autopsia reportando pseudohermafroditismo, enterocolitis moderada,

cistitis, necrosis tubular y edema cerebral.

De los 20 casos, 9 reingresaron por diversos motivos; 5 se
asociaron con cuadro clinico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita, 4 por
causas no asociadas a HSC: Infecciones de Vias respiratorias bajas (dos),
tratamiento Oncolégico (uno), Correccidn Quirargica de Genitales Ambiguos

(uno).

Se llevo seguimiento en 14 pacientes en los diferentes servicios

Medicina Interna, Neonatologia, Genética, Cirugia y Urologia.



DISCUSION

En los 20 afios que abarca este estudio en el HIES se han
registrado alrededor de 100,433 egresos lo que nos representa una incidencia
de HSC de 1.99/10,000 egresos. La incidencia de HSC se desconoce en
México. Se realizaron estudios en dos centros hospitalarios nacionales los
cuales informan una frecuencia de 4 casos por afio. A nivel mundial y mediante
el tamizaje neonatal trece paises reportaron la presencia de un caso por cada
15,000 recién nacidos®?® La frecuencia en hombres con respecto a las
mujeres fue de 1:1.2. La edad en cuanto al momento de ingreso (60%) inicia
con la sintomatologia antes de los 7 dias de vida, tal como se comenta en la
literatura donde refiere que la mayoria de los sintomas se presentan en la

primera y segunda semana de vida ®?.

La HSC es poco frecuente y sus manifestaciones clinicas son
complejas y heterogéneas, por lo que el diagnostico es dificil si no se tiene en
mente 0 no contamos con evidencia clinica de alteracion de genitales externos,
ya que la enfermedad también es una de las causas mas frecuentes de

genitales ambiguos y pseudohermafroditismo femenino en el recién nacido ¢.

Respecto a las manifestaciones clinicas predominantes al
momento del ingreso en estos pacientes por orden de frecuencia fueron
hiporexia, vOmito, deshidratacion, alteraciones en genitales externos,
hiporreactividad, crisis convulsivas, diarrea, desnutricion, datos de choque,
(tabla 4). Las alteraciones genitales reportadas en 11 casos (55%) siendo lo
mas comun la presencia de genitales ambiguos (40%) observando hipertrofia
de clitoris, fusion de labios mayores y seno urogenital, mientras que utero y
ovarios son normales Los hallazgos de laboratorio al ingreso mas relevantes
fueron la presencia de hiponatremia persistente, asi como hiperkalemia y
acidosis metabdlica (tablas 5 y 6) lo cual concuerda con lo citado en la literatura
que entre los 5 y 10 dias de vida presentan insuficiencia adrenocortical



manifestada por vomitos, letargia, deplecion de volumen, hiponatremia,
hiperkalemia y acidosis metabélica . Las pruebas de laboratorio para
diagnostico de HSC fue solicitado en pocos de nuestros pacientes siendo las
mas importantes la 170HP ya que el diagndstico se confirma con niveles
superiores a los normales; solo a ocho pacientes se les solicitd de los cuales
cuatro de reporté por encima de los valores normales; la elevacion de éste en
una muestra sanguinea establece el diagnostico de HSC clasica. La
determinacion urinaria de 17CE se solicitO a quince pacientes en siete se
reportd valores superiores al normal y ocho con valores bajos; actualmente en
desuso por el numero elevado de falsos positivos por la dificultad de la

recoleccion de la orina de 24hr.4 59

Los estudios de gabinete del tipo de ultrasonido pélvico en
busqueda de genitales internos y de valoracion de glandulas suprarrenales, se
solicité en 8 paciente reportandose normal en seis casos; en la literatura se
menciona que este tipo de enfermedad debe incluirse en todos los pacientes en

estudio *°

En cuanto al tratamiento del padecimiento el objetivo es frenar
la secrecion de hormona cortocotropa disminuyendo el hiperandrogenismo
secundario mediante la administracion de glucocorticoides, corregir el déficit de
aldosterona para evitar la deplecién de sodio®®. En los nifios el glucocorticoide
de eleccién es la hidrocortisona dosis 10-15mgm?2 dividida en 3 tomas. Aunque
los glucocorticoides de accion prolongada tales como prednisona Yy
dexametasona no esta indicados en la infancia, estos son indicados en paises
donde no existe disponibilidad de hidrocortisona en su forma de ciopionato oral
“9 las necesidades de mineralocorticoides son alcanzadas con la
administracion oral de fluorhidrocortisona; la actividad de este corticoide se
favorece si el rifion recibe suficiente cantidad de sal por lo que es necesaria la

suplementacion de sal, de 1 a 2 gr diarios, durante 6 a 12 meses®“?. En nuestro



estudio se observd que el tratamiento que recibieron los pacientes fue en su
mayoria a base de hidrocortisona y fluorhidrocortisona (30%), solamente con
hidrocortisona (25%), tres iniciaron manejo con hidrocortisona y DOCA (15%),
dos pacientes recibieron fluorhidrocortisona, uno fluorhidrocortisona mas
prednisona, solo dos pacientes no recibieron manejo. Tal como se menciona en

la literatura un 60 % de los pacientes requirieron suplementacién con sal. 349

Finalmente las niflas con genitales ambiguos pueden requerir
cirugia reconstructiva; los objetivos son reconstruir el periné, el introito, la
separacién de vagina, uretra y clitoris y la reduccidon de éste a un tamafio
apropiado a expensas de sus cuerpos cavernosos. La edad adecuada para la
correccion quirdrgica es aun motivo de controversia, debe hacerse antes de que
la nifia se vea asi misma o sea vista por otras personas como anormal® “®; en
este estudio se observé que solo tres pacientes se realizé cirugia correctiva
(plastia de labios menores, cistoscopia y vaginoscopia, otra paciente se practico
meatoplastia y cistoscopia, en la tercer paciente clitoroplastia y reconstruccion

vaginal).

Las complicaciones que conducen a la muerte son de diversa
indole; la mayoria de las veces se relaciona con periodos diarreicos o
infecciones respiratorias, sin embargo pueden generarse crisis suprarrenales
gue por si mismas conducen a estadios de gravedad, las causas de mortalidad

registradas en nuestros pacientes no difiere de lo expresado en la literatura.



CONCLUSIONES

El presente trabajo nos permite observar que dificilmente
consideramos este tipo de patologia de no ser por la presencia de
genitales ambiguos. La expectativa de identificacion clinica el Hospital
Infantil del Estado de Sonora se pretende que mejore a partir de esta

revision.

Hasta los ultimos 3 afios ha habido la oportunidad de hacer
estudios completos tanto de laboratorio, gabinete y enzimaticos y
ademas desde el punto de vista genético existen mejores oportunidades
de estudio ya que previamente era mas dificil realizarse dentro de la

institucion porque no se contaba con los adelantos técnicos necesarios.

Ante la presencia de signos y sintomas compatibles para esta
patologia debe considerarse con oportunidad el diagnostico de sospecha
de HSC vya que se trata de una urgencia médica asi podemos evitar

complicaciones graves, secuelas y aun la muerte.

Una de las recomendaciones seria realizar un protocolo o guia
de estudio para llevarla a cabo rutinariamente incluyendo signos,
sintomas y estudios de laboratorio y gabinete tales como 170HP,
cortisol, ultrasonido pélvico y de glandulas suprarrenales.

En vista que existe una unidad de Gineco-Obstetricia anexa a
esta Institucion es importante que se promueva el diagnostico prenatal y

el tamizaje en la etapa neonatal.

La evaluacion y el seguimiento debe de estar a cargo de un
equipo multidisciplinario incluyendo la historia clinica completa, estudios

de laboratorio y gabinete, valoracidén por genética, psicologia.



Los controles del paciente como externo debe incluir los
pardmetros de vigilancia del nifio con HSC tales como talla, peso, edad
0sea, en caso de existir genitales ambiguos clasificacion por Tanner y
Prader; y bioguimicos a través de 170HP, cortisol, testosterona y renina.

Ademas de consejo genético y psicoldgico.

Esta patologia es poco frecuente.... Pero: ¢estaremos

subestimando la gravedad de el padecimiento ?...

Espero que con este estudio despierte el interés para futuras

investigaciones....
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ANEXOS

Tabla 1. Distribucién segun caracteristicas del paciente

Variable %
EDAD

< 28 dias 12 60
29 — 365 dias 6 30
> 365 dias 2 10
SEXO

Masculino 9 45
Femenino 7 35
Indeterminado 4 20
ORIGEN

Hermosillo 13 65
Foraneos * 7 35

* Cd Obregoén, Cananea, Magdalena de Kino, Nogales, Poblado Miguel
Aleman, Guaymas, Imuris



Tabla 2. Género y su relacion con alteraciones genitales y cariotipo

Genero Alteraciones genitales Estudio Genético
externos

7 genitales normates®  No se les realizd
cariotipo
9 masculino 1 genitales ambiguno®  Cariotipo femenino
1 criptorquidea —p No se realizo cariotipo
2 Genitales normalesp-  No se les realizd
cariotipo
7 femenino 3 genitales ambigdeg 3 Cariotipo femenino

1 cariotipo femenino

2 Hipertrofia clitoris
\ 1 no se realizo
cariotipo
3 cariotipo femenino
4 4 Genitales ambiguos

Indeterminado e i
1 cariotipo masculino



Tabla 3. Tiempo de evolucion en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita

Variable

TIEMPO DE EVOLUCION

Menos de 1 semana 12 60
Mas de 1 semana 8 40

DIAGNOSTICO DE

INGRESO

Choque séptico y 1 5
Neumonia

Deshidratacion severa 1 5
Gastroenteritis 6 30
Alteracion en genitales

externos 11 55
Crisis convulsivas 2 10

Probable Suboclusion
Intestinal 2 10



Tabla 4. Signos y Sintomas al ingreso

n= 20

VARIABLE No. Casos
Vomito 12 60
Hiporexia 13 65
Deshidratacion 12 60
Leve 6 30
Moderada 6 30
Irritabilidad 6 30
Hiporreactividad 10 50
Crisis Convulsivas 8 40
Diarrea 6 30
Desnutricion 6 30
ler grado 2 10
2do grado 4 20
Signos de choque 5 25
Alteraciones en genitales 11 55
Ambiguos 8 40
Criptorquidia 1 5
Hipertrofia de clitoris 2 10



Tabla 5. Hallazgos de laboratorio al ingreso en niflos con HSC

n=20
o Desv
Variable n X Med standar Min Max
Na 20 122.5 122 12.4 105 142
K 20 6.7 6.8 2.19 1.6 12
Glucosa 20 122.6 91 117.3 39 513
Hemoglobina 20 15.1 14.6 3.28 9 22

Tabla 6. Existencia de Acidosis Metabdlica en nifnios con HSC

n= 20

Variable No. Casos

Si 9 45
No 9 45

Seignora 2 10



Tabla 7. Estudios selectivos para Hiperplasia Suprarrenal Congénita
n=20

VARIABLE n %

CORTISOL SERICO

Normal 4 20
Alto 1 5
Bajo 5 25
No se realizé 10 50
CORTISOL URINARIO

Normal 1 5
Alto 3 15
Bajo 1 5
No se realizé 15 75
17 HIDROXIPROGESTERONA

Normal 4 20
Alto 4 20
Bajo 0 0
No se realizé 12 60
17 CETOESTEROIDE

Normal 0 0
Alto 7 35
Bajo 8 40
No se realizé 5 25
PROGESTERONA

Normal 0 0
Alto 4 20
Bajo 0 0
No se realizd 16 80
TESTOSTERONA

Normal 2 10
Alto 1 5
Bajo 1 5
No se realizé 15 75
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