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ABREVIATURAS

Clinicas

HSNC: Hiperplasia suprarrenal no clasica
HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita
SOP: Sindrome de ovario poliquistico

RI: Resistencia a la insulina

ICC: Indice cintura cadera

IMC: Indice de masa corporal

Hormonales

ACTH: Corticotropina

SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales
17-HP: 17-hidroxiprogesterona

T: Testosterona

GLU: Glucosa

INS: Insulina

DHEA: Dehidroepiandrosterona

DHEAS: Sulfato de dehidroepiandrosterona
A: Androstendiona

PRL: Prolactina

TSH: Hormona estimulante del tiroides



RESUMEN

Antecedentes. La hiperplasia suprarrenal tardia o no clasica (HSNC) por
deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OH) es una enfermedad autosémica recesiva por
un bloqueo en la funcién enzimatica suprarrenal, la cual se manifiesta por
sintomas de hiperandrogenismo (HA) un tiempo después del nacimiento. La
HSNC se presenta entre el 1% y el 10 % de las mujeres con HA.

Objetivo. Calcular la frecuencia de HSNC por deficiencia de 21-OH en mujeres
mexicanas con HA y compararla con la de otras poblaciones.

Metodologia. Se incluyeron 34 mujeres con HA, con edad entre 20 y 35 afios. Se
evalud la presencia de hirsutismo, acné y oligo-ovulacion. El diagnéstico de
HSNC se hizo con base en la determinacién basal o estimulada con corticotropina
(ACTH) de 17-hidroxiprogesterona (17-HP), siendo positiva en aquellas mujeres
con niveles mayores de 10 ng/mL (30.3 nmol/L).

Resultados. Una sola paciente tuvo nivel basal de 17-HP de 12.7 ng/mL. Otras 12
pacientes presentaron niveles de 17-HP entre 2.0 y 10 ng/mL. De las 13 pacientes
a las cuales se les realizd la prueba con ACTH solo una (2.9%), la misma que
habia presentado niveles basales aumentados, tuvo un nivel de 17-HP de 47.6
ng/mL, con lo cual se corrobor6 el diagndstico de HSNC.

Conclusiones. La prevalencia de la HSNC de 2.9% es similar a la encontrada en
otras poblaciones hispanas y en Norteamérica pero menor a la observada en

estudios de Europa y Asia.



ANTECEDENTES

La hiperplasia suprarrenal tardia o no clasica (HSNC) es una alteracién
autosdmica recesiva, debida principalmente a la deficiencia enzimatica de 21-
hidroxilasa (21-OH) y excepcionalmente a otros defectos enzimaticos como 11-
hidroxilasa y 3B-hidroxiesteroidedeshidrogenasa (1). La HSNC es un trastorno
homocigético recesivo que afecta a uno de cada 1000 a 2000 individuos blancos
no judios (2). Ademas, la HSNC afecta entre el 1 y 10% de las mujeres con
hiperandrogenismo (HA), dependiendo del grupo étnico estudiado (1). En los
Estados Unidos de América (EUA) y Puerto Rico se ha observado una prevalencia
aproximada de 1 a 3% en mujeres con HA de poblaciones blanca e hispana (3, 4).
Estudios en Canada y Francia muestran frecuencias de 5 a 6% (5, 6). En Jordania,
Israel e India se han encontrado prevalencias del 7 a 10% (7-9).

La HSNC se presenta con cuadros de HA similar al del sindrome de ovario
poliquistico (SOP)(10), pero la frecuencia de HSNC es 50 veces menor (11). El
SOP es un problema que afecta aproximadamente al 5% de las mujeres en edad
reproductiva (12) y la mayor parte de las pacientes con HA (50 a 80%) presentan
SOP (11). Para distinguir al SOP de la HSNC es necesario realizar una prueba
con corticotropina (ACTH) (3). El diagnéstico se puede confirmar con el estudio del
gene CYP21 (13, 14). Se han identificado mas de 50 mutaciones para el gene
CYP21 asociadas con la deficiencia de 21-OH (15).

Ademas de las variaciones étnicas, existen otras posibles diferencias,
incluyendo factores ambientales, métodos y criterios para el diagnéstico, asi como

la gravedad de la mutacion del gene CYP21.



OBJETIVO
Evaluar la prevalencia de HSNC en mujeres mexicanas en edad

reproductiva con HA y compararla con la de otras poblaciones.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HSNC es una enfermedad autosémica recesiva debida a una alteracion
enzimatica (17, 18). En México se desconoce la frecuencia de HSNC y no se han
identificado las principales mutaciones que la originan. Ademas, parecen existir
factores ambientales implicados en la fisiopatologia de la HSNC. La pregunta
planteada es cual es la prevalencia de la HSNC en las mujeres mexicanas con

HA.

HIPOTESIS
Debido a la similitud genética, la frecuencia de HSNC en la poblacion
mexicana es similar a la encontrada en otras poblaciones latinoamericanas, como

la puertorriquefia.

JUSTIFICACION

Este estudio de prevalencia es la parte inicial de una linea de investigacion
cuya ejecucién abre un amplio campo para futuros estudios en mujeres con HA
secundario a la HSNC por 21-OH en nuestro pais. Ademas, posibilita futuros
proyectos de investigacion en enfermedades genéticas relacionadas como la

HSNC por deficiencia de 11pB-hidroxilasa y 3B-hidroxiesteroidedeshidrogenasa.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Transversal, prospectivo y descriptivo.

Aspectos éticos

Este estudio fue presentado para su aprobacion al Comité Local de
Investigacién del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4, el cual lo registré con el
numero 20003-20-TE. Se solicité a las pacientes firmar un consentimiento
informado para participar en el estudio, de acuerdo a las normas del Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Poblacién de estudio

Criterios de inclusion. Se incluyeron pacientes mexicanas con HA, con edad
entre 20 y 35 afos, no tratadas.

Criterios de no inclusién. Pacientes con tratamiento hormonal, embarazadas o
ya diagnosticadas con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) 6 HSNC al
momento de inicio del estudio.

Criterios de exclusion. Aquellas que abandonaron voluntariamente el estudio o
no aceptaron la prueba de estimulacién con corticotropina (ACTH), en caso de

requerirla.



Definicion de variables

La HSNC se consider6 en las pacientes que presentaron valores de 17-HP
mayores de 10 ng/mL (30.3 nmol/L) en forma basal o 60 minutos después de la
estimulacion con ACTH, de acuerdo a lo descrito en estandares internacionales
(16).

Se definio el SOP de acuerdo a las recomendaciones del consenso
preliminar de la conferencia auspiciada por NIH de abril de 1990 (19), el cual
sugiere que para el diagnostico de SOP se debe incluir en orden de importancia:
a) hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia, b) oligo-ovulacion, y c) exclusién
de otros trastornos conocidos tales como sindrome de Cushing o
hiperprolactinemia.

La oligo-ovulacion se considerd cuando hubo ciclos menstruales mayores a
35 dias 6 menores de 26 dias, asi como cuando existieron menos de 8 ciclos
menstruales por afo.

El HA clinico se determiné por la presencia de hirsutismo, para lo cual se
utilizé el método de Ferriman-Gallwey (20), que consiste en evaluar la cantidad de
vello en 9 zonas corporales, asignando a cada una un valor entre 1 y 4 puntos; se
considerd hirsutismo cuando el valor total fue mayor o igual a 8 puntos.

Se considerd que existia un bloqueo enzimatico suprarrenal probable
cuando el nivel basal de 17-HP fue mayor de 2 ng/mL (6.1 nmol/L) (16) y sirvid
como punto de referencia para la realizacion de la prueba de estimulacién con
ACTH.

Para valorar la distribucién adiposa, se calculd el indice cintura cadera

(ICC), dividiendo la circunferencia minima de la cintura entre la circunferencia



maxima de la cadera. Se considerd obesidad del segmento superior cuando el ICC
fue mayor de 0.85 y obesidad del segmento inferior cuando el ICC fue menor o

igual a 0.85.

Protocolo de estudio
A todas las pacientes se les realiz6 un cuestionario para evaluar los datos

clinicos y los antecedentes personales y familiares de interés para el estudio.

Métodos para la obtenciéon de las muestras

Las muestras de sangre fueron obtenidas en la fase folicular del ciclo
menstrual (dias 3-8) en las pacientes con ciclos menstruales regulares, o en
cualquier dia en las pacientes con oligomenorrea o0 amenorrea. Las muestras de
sangre fueron tomadas entre 8:00 y 10:00 a.m., después de ayuno de al menos 8
horas. Se procesaron y almacenaron alicuotas de suero. Se determinaron en
forma basal 17-HP, prolactina (PRL), hormona estimulante del tiroides (TSH) y
glucosa (GLU).

La prueba de estimulacién con ACTH se hizo con la toma basal de 17-HP y
la posterior aplicacion de 0.125 mg de ACTH (Cortrosyn; Organon Co., New
Orange, NJ) en forma intravenosa lenta y diluida en 1 mL de solucién de cloruro
de sodio al 0.9%. Se tom6 una nueva muestra sanguinea 60 minutos después de
la aplicacion de ACTH. El diagnostico de HSNC se consideré cuando los niveles

estimulados de 17-HP fueron mayores de 10.0 ng/mL (30.3 nmol/L) (3).

Determinacion de hormonas



Se tomaron muestras para determinar la concentracién basal de 17-HP,
PRL y TSH, usando estuches comerciales (Diagnostic Products Coorporation
IRMA, LA. California). Las hormonas se procesaron en un solo analisis para evitar
las variaciones que conlleva hacerlo en varios tiempos. Los coeficientes de
variacion en cada analisis no excedieron del 5%.
Determinacion de GLU

La concentracion de GLU se determin6 por el método de glucosa oxidasa
(Stabio Laboratory Inc., Boenne, Tx), usando un aparato Gilford Express 550 (Ciba

Corning Diagnostics, East Walpole, MA).

Anadlisis estadistico

El calculo del tamafio de la muestra se hizo tomando como modelos
estudios de prevalencia realizados previamente (3-9). Toda la informacion se
capturé en una hoja de vaciamiento de datos. Los datos se expresan como
promedios y desviaciones estandar. Las frecuencias se indican como porcentajes.
Para las correlaciones se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson (r). Se

tomé como significativo una p<0.05.

Cronograma del proyecto
El proyecto se realizd en un tiempo alrededor de 12 meses, a partir de su
aprobacion. Con un minimo de captacion de dos pacientes con HA por semana, la

muestra completa se logré en aproximadamente 6 meses.

Financiamiento del proyecto



Este proyecto se sometié a la convocatoria de la Direccién de Prestaciones
Médicas a través de la Coordinacion de Investigacion en Salud, siendo aprobado y
parcialmente financiado segun el oficio 09-B5-61-2800/1940 con el numero de

registro FP-2003/166.
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RESULTADOS
Caracteristicas clinicas
Las caracteristicas clinicas y antropométricas se muestran en la Tabla 1.
Cinco mujeres tuvieron peso normal (IMC: 18.5-24.9 Kg/m?), 15 tuvieron
sobrepeso grado 1 (IMC: 25.0-29.9 Kg/m?), 13 tuvieron sobrepeso grado 2 (IMC:
30.0-39.9 Kg/m?) y una tuvo sobrepeso grado 3 (IMC: >40 Kg/m?).

Se presentd distribucion adiposa superior (ICC >0.85) en 17 mujeres (17 con
sobrepeso y ninguna con peso normal), una distribuciéon adiposa inferior (ICC <
0.85) en 17 mujeres (12 con sobrepeso y 5 normales). Todas las pacientes
tuvieron una puntuacion de Ferriman-Gallwey mayor a 8 puntos con un promedio
de 12.5 £ 3.8. Se registr6 oligomenorrea (ciclos >35 dias) en 32 pacientes (94.1%)
y 2 pacientes (5.9%) presentaron ciclos regulares.

Se diagnosticé SOP en 31 pacientes (91.1%) segln las caracteristicas clinicas.

Hallazgos metaboélicos y hormonales

Los resultados hormonales se muestran en la Tabla 2.

De las 34 pacientes estudiadas, 13 tuvieron niveles de 17-HP elevados
mayores de 2 ng/mL, a quienes se les realizé la prueba de ACTH (Figura 1).

La relacién entre el grado de hirsutismo segun la escala de Ferriman-
Gallwey y los niveles de 17-HP se muestran en la Figura 2. El coeficiente de
correlacion (r=0.43) demuestrd una ligera tendencia lineal y una relacion
directamente proporcional entre estas dos variables, lo cual es estadisticamente

significativo (p<0.01).



La relacion entre el grado de obesidad y los niveles de 17-HP se muestran
en la Figura 3, encontrandose una correlacion negativa (r=-0.39), lo cual indica
que entre mayor es el grado de obesidad los niveles de 17-HP disminuyen
(p<0.05).

Los resultados de la estimulacion con ACTH se muestran en la Figura 3.
Se encontré a una paciente (2.9%) con diagnostico de HSNC por deficiencia de
21-OH, esta paciente tuvo un nivel basal de 12.7 ng/mL y 60 minutos después de

la estimulaciéon con ACTH los niveles ascendieron a 47.6 ng/mL.
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DISCUSION

En nuestro estudio de las 34 mujeres con HA en México, una paciente
(2.9%) tuvo HSNC por deficiencia de 21-OH. Este valor es similar a la prevalencia
informada en otras poblaciones en los Estados Unidos y Puerto Rico (1, 4, 21)
pero es menor a la observada en estudios de Europa y Asia. Sin embargo, se
debe ampliar la base de datos e investigar en una poblacion mayor con el fin de
corroborar esta informacion.

Se debe hacer notar que la Unica paciente que resulté con HSNC es hija de
padre aleman y madre mexicana, lo cual muestra cierta influencia genética y solo
con un estudio de identificacion de las mutaciones del gen CYP21 se podria
conocer el origen genético materno o paterno de la enfermedad.

La mayor parte de las mujeres con HA, 31 (91.1%) de las 34 pacientes
estudiadas podrian corresponder a SOP, lo cual coincide con estudios previos (10,
21). Sin embargo, las pacientes con niveles de 17-HP mayores de 2 ng/mL pero
menores de 10 ng/mL pueden ser portadoras de algunas mutaciones de CYP21,
las cuales se podran conocer con los estudios genéticos. En este trabajo se
encontraron 12 (35.3%) pacientes con niveles de 17-HP en este intervalo, quienes
pudieran ser portadoras de algunas mutaciones de CYP21 (22).

Se entiende la correlacion directa entre el indice de hirsutismo empleado
(Ferriman-Gallwey) y las concentraciones de 17-HP, dado que a mayor blogueo
enzimatico existe una mayor produccion de andrégenos. Sin embargo es dificil la
interpretacion de la ligera correlacion inversa entre IMC y los niveles de 17-HP.

Este hallazgo pudiera indicar la relacién inversa de la resistencia a la insulina que



acompanfa al sobrepeso y la obesidad y la funcion suprarrenal. No obstante,
pudieran existir otras explicaciones.

Debido a la dificultad para efectuar estudios clinicos en un solo centro, por
la baja frecuencia de esta entidad, desde hace 8 afios se estan recopilando los
datos de las pacientes diagnosticadas con HSNC en una base multicéntrica
internacional, la cual esta siendo coordinada desde México. Se han recopilado los
datos de aproximadamente 320 pacientes de 13 centros en nueve paises (EUA,
Francia, Italia, Espafia, Portugal, Brasil, México, Israel y Turkia). Algunos estudios
sobre las caracteristicas clinicas de estas pacientes ya se han publicado (16), pero

otros estudios sobre reproduccion y de tipo genético siguen en curso.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 34 pacientes mexicanas con

hiperandrogenismo.

Variable Promedio * DS
Edad (afios) 27535
Menarca (afios) 126+14
Pubarca (afios) 10.8+ 1.6
Telarca (afios) 101£1.5

Indice de masa corporal (Kg/m?) 29.7 + 5.1
Circunferencia de cintura (cm) 91.5+10.4
Indice cintura/cadera 0.86 + 0.08

Puntuacion de Ferriman-Gallwey 12.5+ 3.8

15



Tabla 2. Niveles hormonales y glucosa sérica de 34 pacientes mexicanas con

hiperandrogenismo. Una paciente presento glicemia de 305, con lo que se hizo el

diagnéstico de Diabetes Mellitus.

Estudio

Promedio £ DS

17-HP (ng/mL)
TSH (uU/mL)
PRL (ng/mL)

Glucosa (mg/dL)

2.58+2.3

1.73+0.76

10.6 +4.1

93.4 +37.9

16
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Figura 1. Prueba de estimulacién con ACTH. Se encontré una paciente con

diagnéstico de HSNC, con nivel basal de 17-HP de 12.7 ng/mL y estimulado de

47 .6 ng/mL.
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Figura 2. Relacion del indice de hirsutismo segun el puntaje de Ferriman-Gallwey

y los niveles basales de 17-HP. Se observa una correlacion directa (r=0.43), la

cual resulto significativa (p<0.01).
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Figura 3. Relacién del indice de masa corporal y los niveles de 17-HP. Se observa

una correlacién inversa (r=-0.39), la cual fue significativa (p<0.05).
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