UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
“ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”
SUBDIRECCION DE MEDICINA REPRODUCTIVA

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
DE INICIO TARDIO
Analisis de pacientes con niveles sericos elevados
de 17-a hidroxiprogesterona

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE SUBESPECIALISTA EN
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA
PRESENTA
ANA PAOLA SANCHEZ SERRANO

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION:
DR. GREGORIO PEREZ PALACIOS

ASESORES DE TESIS :
DRA. MARIA AURORA RAMIREZ TORRES
DR. SALVADOR ESPINO Y SOSA

MEXICO, D. F. 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

AUTORIZACION DE TESIS

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO
Analisis de pacientes con niveles séricos elevados
de 17-a hidroxiprogesterona

DRA. MARIA AURORA RAMIREZ TORRES
ASESORA DE TESIS

DR. SALVADOR ESPINO Y SOSA
ASESOR METODOLOGICO DE TESIS

DR. JOSE JORGE ESPINOZA CAMPOS
DIRECTOR DE ENSENANZA

DR. GREGORIO PEREZ PALACIOS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

AGRADECIMIENTOS

A Luis, mi esposo, por su apoyo constante e incondicional.

Al Doctor. Adalberto Parra por sus ensefianzas y su ejemplo de vocacion, por su
colaboracion desinteresada en la revision del manuscrito.

A los Doctores Aurora Ramirez y Salvador Espino
por su asesoria y consejo para la realizacién de esta tesis.

A mis maestros y amigos,

y a todos los que me ayudaron con Adolfo

muchas gracias



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

INDICE

1. Antecedentes

1.1. Introduccién

1.2.Marco tedrico
1.2.1. Embriologia, anatomia e histologia

de las glandulas suprarrenales

1.2.2. Fisiologia de las glandulas suprarrenales
1.2.3. Hiperplasia suprarrenal congénita
1.2.4. Manifestaciones clinicas
1.2.5. Prevalencia
1.2.6. Genética molecular
1.2.7. Diagnostico
1.2.8. Tratamiento
1.2.9. Diagnéstico prenatal

2. Planteamiento del problema
3. Pregunta de investigacion
4. Justificacion
5. Objetivos
5.1. Objetivo general
5.2.Objetivos especificos
6. Material y métodos
6.1. Disefio del estudio, método de muestreo y analisis estadistico
6.2. Definicion operacional de variables
6.3. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién
7. Resultados
8. Discusion

9. Conclusiones

10.Referencias bibliogréaficas

w -

24
24
25
25
25
25
26
26
26
31
32
41
45

46



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

1. ANTECEDENTES

1.1. Introduccion

En 1979 Knew y colaboradores (1) describieron una forma no clasica de hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) por deficiencia de 21-hidroxilasa. Este tipo de HSC
puede presentarse sin manifestaciones clinicas durante la nifiez y con sintomatologia
variable en la vida adulta, por lo que se conoce como HSC de inicio tardio (HSCIT),
post-puberal, parcial, adquirida, atenuada, leve, de inicio en el adulto o no clasica vy,

cuando cursa asintomatica, se denomina criptica.

La HSC congénita se refiere a una enfermedad de herencia autosdmica recesiva en
la que se encuentra afectada una de las 5 enzimas requeridas para la sintesis de
cortisol a partir del colesterol en la glandula suprarrenal; la deficiencia de 21-
hidroxilasa es la responsable del 90% al 95% de todos los casos de HSC. Los
niveles disminuidos de cortisol producen incrementos de las hormonas
adrenocorticotropica (ACTH) hipofisiaria y liberadora de corticotropina (CRH)
hipotalamica, lo que da como resultado la hiperplasia de la glandula, con la
consiguiente acumulacién de los precursores inmediatos de la 21-hidroxilacion y el

desvio de estos precursores hacia la sintesis de andrégenos.

Se pueden presentar tres formas clinicas de HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa:
la forma clasica perdedora de sal, la virilizante simple y la forma de inicio tardio o no
clasica, cada una con distintas manifestaciones clinicas y niveles hormonales,

dependiendo del grado de afectacién enzimética.

La HSC de inicio tardio se presenta con una deficiencia parcial de la actividad de la
21-hidroxilasa por lo que el cuadro clinico es extremadamente variable y puede
incluir, en nifios, pubertad precoz, acné, crecimiento acelerado, edad 6sea avanzada
y pubarca precoz. En mujeres se puede presentar como disfunciéon gonadal con

anormalidades menstruales, amenorrea, anovulacion, oligomenorrea e infertilidad.
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Estas irregularidades se deben a la conversion periférica de los andrégenos

suprarrenales elevados a estrogenos que interfieren con la secrecion gonadotrépica.

La HSCIT se presenta con hiperandrogenismo clinico y bioquimico y anovulacion, lo
qgue la hace indistinguible del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) por clinica o
por niveles elevados de andrégenos. La diferencia radica en la fuente de la
hipersecrecién androgénica: ovarica en el SOP y suprarrenal en la HSCIT.

De acuerdo a los criterios diagndsticos revisados en el consenso de Rotterdam 2003
(2), el diagnéstico de SOP debe hacerse con dos de los siguientes tres hallazgos: 1.-
ovarios poliquisticos por ultrasonido, 2.- hiperandrogenismo clinico o bioquimico y 3.-
oligo o anovulacién. Para establecer el diagnéstico deben descartarse otras
patologias como tiroidopatias, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing e hiperplasia

suprarrenal congénita, entre otras.

El adecuado diagnéstico diferencial entre HSCIT y SOP permite indicar el tratamiento
correcto para cada patologia con la consecuente mejoria sintomatica del

hiperandrogenismo, la anovulacion y, por lo tanto, la infertilidad.

La prevalencia de la HSCIT varia de acuerdo a la poblacién estudiada y es dificil de
establecer debido a que algunas pacientes cursan asintomaticas (HSC criptica) o
con manifestaciones leves que frecuentemente son confundidas o no diagnosticadas.
Se han reportado frecuencias de hasta 1:27 en judios Ashkenazi y 1:40 en hispanos,
aceptandose una frecuencia de 1:1000 para la poblacién general (3). El diagndstico
de HSCIT puede sospecharse por niveles elevados de 17-OH-progesterona en
suero, por ser ésta el precursor que se eleva ante la falla de la enzima 21-

hidroxilasa.

El presente trabajo describe la prevalencia de HSCIT en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, las manifestaciones clinicas y el manejo
de las pacientes con niveles elevados de 17-OH-progesterona y analiza las
diferencias clinicas y bioquimicas de la HSCIT con el sindrome de ovarios

poliquisticos.
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1.2. Marco teoérico

1.2.1. Embriologia, anatomia e histologia de las glandulas
suprarrenales

Las glandulas suprarrenales son 6rganos endocrinos complejos constituidos por una
corteza secretora de esteroides y una médula secretora de catecolaminas. Ambos
compartimentos comparten una capsula comun de tejido conectivo pero representan

unidades distintas tanto anatbmica como funcionalmente.

Embriolégicamente, la corteza y la médula suprarrenal tienen también un origen
distinto. La corteza se esboza por primera vez en la sexta semana del desarrollo a
partir de células de mesodermo de la cresta urogenital. La médula se desarrolla de
células que vienen de un ganglio simpatico adyacente derivado de las células de la
cresta neural. A medida que las células de la cresta neural son rodeadas por la
corteza, éstas células medulares comienzan a diferenciarse en células secretoras y
las células de la corteza se multiplican y diferencian dando lugar a la corteza
permanente. La diferenciacion cortical en zonas comienza hasta finales del periodo
fetal. Al nacimiento sélo se distinguen las zonas glomerular y fascicular. La zona
reticular se reconoce hasta finales del tercer afio de vida. Las glandulas
suprarrenales del feto son 10 a 20 veces mayores que las del adulto, a expensas del
gran tamafo de la corteza que disminuye rapidamente de tamafio durante el primer

ano de vida (4).

Las glandulas suprarrenales del adulto pesan entre 4 y 5 gramos, son 0Organos
retroperitoneales situados sobre los polos superiores de ambos rifiones rodeados por
la fascia perimesonéfrica. Son irrigadas por las 3 arterias suprarrenales derivadas de
la frénica inferior, la aorta y la renal; tienen una sola vena que drena a la vena cava
inferior en el lado derecho y a la vena renal en el lado izquierdo; son inervadas por
fiboras simpaticas preganglionares (derivadas de los nervios esplacnicos) que

terminan en la médula suprarrenal (5).
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Histologicamente, la corteza suprarrenal estad constituida por tres zonas: la zona
glomerular, subcapsular; la zona fascicular, intermedia; y la zona reticular, cercana a
la médula. La zona glomerular constituye aproximadamente 10% a 15% de la
corteza; esta compuesta por células cubicas o columnares con nucleo hipercromatico
y escaso citoplasma con gotas de lipidos. La zona fascicular constituye el 80% de la
corteza; esta formada por cordones de células poligonales con ndcleo hipercromatico
y citoplasma con multiples vacuolas rellenas de colesterol que sirve de sustrato para
la sintesis de esteroides; las células de la zona fascicular se denominan células
“claras”. La zona reticular constituye 5% a 10% de la corteza; sus células no
contienen vacuolas sino grandes acumulos lipocrémicos por lo que se denominan

“obscuras” o “compactas” (6).

1.2.2. Fisiologia de la glandula suprarrenal

La corteza suprarrenal secreta hormonas denominadas corticosteroides: los
mineralocorticoides, los glucocorticoides y cantidades pequefias de andrégenos. Los
mineralocorticoides se sintetizan principalmente en la zona glomerular y su
representante mas importante es la aldosterona. La zona fascicular y la reticular

representan la unidad funcional y sintetizan glucocorticoides y esteroides sexuales

7).

Todos los corticosteroides se sintetizan a partir del colesterol que se absorbe
directamente de la sangre por endocitosis 0 se sintetiza, aunque en pequefas
cantidades, a partir de acetilcoenzima-A en el citosol. La sintesis de los esteroides se
lleva a cabo en las mitocondrias y el reticulo endoplasmico y cada etapa esta
catalizada por enzimas especificas (7).

El sistema de clivaje de la cadena lateral de colesterol (SCC) se localiza en la
membrana interna de la mitocondria y es el primer paso de la sintesis de los
esteroides a partir de colesterol. Este sistema enzimatico esté regulado a su vez por

la proteina reguladora esteroidogénica aguda (StAR, steroidogenic acute regulatory
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protein), cuya sintesis se incrementa en minutos posterior al estimulo de ACTH o al
incremento de calcio intracelular. Esta proteina, entre otras, permite la transferencia

del colesterol a través de la membrana mitocondrial (7).

El primer paso en la esteroidogénesis es la conversién de colesterol de 27 carbonos
a pregnenolona de 21 por la enzima mitocondrial p450 CYP11A, también
denominada p450 SCC o colesterol desmolasa. La pregnenolona es el precursor
para el resto de los esteroides. La pregnenolona se convierte en progesterona en el
reticulo endoplasmico y las mitocondrias de la zona glomerular por la accion de la
enzima 3-B hidroxiesteroide deshidrogenasa. Posteriormente la progesterona es
convertida a desoxicorticosterona por la 21-hidroxilasa o CYP21, luego se convierte
en corticosterona por la 11-B hidroxilasa, en 18-OH corticosterona por la 18-

hidroxilasa y finalmente en aldosterona por la 18-oxidasa.

Para producir cortisol, el mayor glucocorticoide en el humano, la pregnenolona es
convertida en 17-OH-pregnenolona, en el reticulo endoplasmico de las zonas
fascicular y reticular, por la accion de la enzima 17-a hidroxilasa 6 CYP17 6 17-20
liasa. La 17-OH-pregnenolona produce 17-OH-progesterona por la accion de la 3-8
hidroxiesteroide deshidrogenasa. A su vez, la 21-hidroxilasa 6 CYP21 transforma la
17-OH-progesterona en 11-desoxicortisol que se convierte finalmente en cortisol por

la enzima 11-B hidroxilasa en la mitocondria.

En la zona reticular y en las gonadas la 17-a hidroxilasa 6 CYP17 6 17-20 liasa
convierte la 17-OH-pregnenolona en dehidroepiandrosterona, un esteroide sexual de
19 carbonos que es convertido por la enzima 3-f hidroxiesteroide deshidrogenasa en
androstenediona que se convierte en las gbnadas en testosterona por la accion de la
17-B hidroxiesteroide deshidrogenasa. En los ovarios, la androstenediona puede
convertirse en estrona por la accién de la aromatasa CYP19 y la testosterona en
estradiol por la misma enzima. Finalmente, la testosterona por la accion de la 5-a
reductasa se convierte en dihidrotestosterona en los 6rganos blanco androgénicos
(Figura 1).
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Figura 1. Sintesis esteroidea suprarrenal

COLESTEROL
Colesterol desmolasa 17a Hidroxilasa 17-20 Liasa
PREGNENOLONA —_— 17-OHPREGNENOLONA ——_~_ DEHIDROEPIANDROSTERONA
3BHSD 3BHSD 3pHSD

17a Hidroxilas 17-20Liasa
PROGESTERONA _— 17-OHPROGESTERONA == ANDROSTENEDIONA

21-Hidroxilasa 21-Hidroxibksa 17p HSD
11-DEOXICORTICOSTERONA 11-DEOXICORTISOL TESTOSTERONA
11BHidroxiksa 11pHidroxilas 5¢reductasa
CORTICOSTERONA CORTISOL DIHIDROTESTOSTERONA

18- Hidroxilasa

18-OH CORTICOSTERONA

18-Oxidasa

ALDOSTERONA

MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

La secrecion de cortisol esté regulada por ACTH secretada por la hipofisis anterior.
La ACTH es un péptido de 39 aminoacidos que actla a través de receptores
acoplados a proteina G e incrementa los niveles de cAMP que tienen un efecto a
corto plazo, transportando colesterol a las mitocondrias y un efecto a mediano y largo
plazo, actuando en la transcripcion de las enzimas requeridas para la

esteroidogénesis (7).

La secrecion de ACTH est4 controlada por la secrecién hipotalamica de CRH. La
CRH es producida por el nacleo paraventricular del hipotalamo. La vasopresina, que
es secretada por la hipofisis posterior, también estimula la secrecion de ACTH
actuando sinérgicamente con CRH. A su vez, la secrecion de CRH esta mediada por
péptido inhibidor vasoactivo y otros péptidos hipotalamicos que actian de forma

paracrina.
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La secrecion de CRH es pulsatil, al igual que la de ACTH y estos pulsos determinan
la variacion diurna en la produccién del cortisol. La secrecién de cortisol esta
determinada por la frecuencia de los pulsos mas que por su amplitud. El cortisol es el
principal contraregulador de la secrecion hipotalamica e hipofisiaria de CRH y ACTH.
Tanto los niveles de CRH y ACTH como los de cortisol son mayores en las primeras
horas de la mafana, alcanzando su maximo una hora antes de despertar y un nivel

minimo a media noche.

Funciones de las hormonas suprarrenales

ALDOSTERONA: A la aldosterona se debe el 90% de la actividad mineralocorticoide
de la corteza suprarrenal. Su funcion mas importante es el transporte de sodio y
potasio y, en menor grado, hidrégeno en los tubulos renales. La aldosterona
reabsorbe sodio con secrecion simultanea de potasio en el tubulo colector renal,
conservando de esta manera el sodio en el liquido extracelular. Asimismo, secreta
iones de hidrogeno por tubulos distal y colector para regular el balance acido-base.
La regulacién de la secrecion de aldosterona estd dada por: las concentraciones de
los electrolitos en liquido extracelular, el volumen del liquido extracelular, el volumen

sanguineo, la presion arterial y el sistema renina-angiotensina.

CORTISOL.: Al cortisol se debe el 95% de la actividad glucocorticoide de la corteza
suprarrenal, el otro 5% se debe a la corticosterona. Algunos de los efectos
fisiologicos del cortisol son:

e Estimula la gluconeogénesis hepética con efecto hiperglucémico.

e Ejerce efecto anti-insulina que aumenta la glucemia y la resistencia a la
insulina.

¢ Bloguea el transporte de glucosa al musculo.

e Moviliza amino&cidos del musculo para mayor disponibilidad hepéatica.

e Aumenta la actividad de las enzimas gluconeogénicas.
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¢ Inhibe la actividad de las enzimas glucoliticas.

e Moviliza &cidos grasos del tejido adiposo al higado para gluconeogénesis.

¢ Inhibe la sintesis de novo de proteinas (efecto antianabdlico).

e Ejerce efectos lipoliticos, favoreciendo la movilizacion de acidos grasos al
higado para la gluconeogénesis.

¢ Induce la redistribucion de la grasa de forma centripeta.

e Ejerce efectos antiinflamatorios, estabilizando membranas lisosomales,
disminuyendo la permeabilidad capilar, reduciendo los linfocitos, monocitos,
eosinofilos y basdéfilos circulantes, y disminuyendo la cantidad de histamina.

e Antagoniza los efectos de la vitamina D para la absorcion de calcio intestinal,
con la consecuente disminucion mineral 6sea y osteoporosis a largo plazo.
Reduce la actividad de los fibroblastos para la cicatrizacion. Suprime la
hormona del crecimiento.

e Permite la adaptacion al estrés, manteniendo la homeostasis.

ANDROGENOS: Los efectos fisioldgicos de los andrégenos suprarrenales son los
mismos que los efectos que producen los andrégenos testiculares u ovaricos pero,
en condiciones normales, las glandulas suprarrenales secretan menor cantidad de
andrégenos que los testiculos. Los androgenos son esenciales para la diferenciacion
de los caracteres sexuales; en el periodo fetal ayudan a la diferenciacion de los
organos sexuales y en la pubertad contribuyen a los caracteres sexuales
secundarios y a la distribucion y el crecimiento del vello corporal en zonas
dependientes de andrégenos o zonas de distribucion sexual. Ademas, producen
hipertrofia de la mucosa laringea con engrosamiento de la voz, aumentan la
secrecion de las glandulas sebaceas condicionando acné, aumentan la masa
muscular y 6sea, incrementan la cuenta de eritrocitos y aumentan el metabolismo
global incrementando la actividad enzimatica. En el varon, los andrégenos son

necesarios para el control de la espermatogénesis y la funcién sexual.
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1.2.3. Hiperplasia suprarrenal congénita

Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es el término que se utiliza para un grupo
de enfermedades con herencia autosOmica recesiva que se caracterizan por la
deficiencia de una de las cinco enzimas que se requieren para la sintesis de cortisol
a partir de colesterol en la corteza suprarrenal. Debido a la falla en la sintesis de
cortisol, los niveles hipotaldmicos de CRH e hipofisiarios de ACTH se elevan por un
sistema de retroalimentacion negativa y la estimulacion continua de la secrecién

hormonal da como resultado la hiperplasia de la corteza suprarrenal (8).

Debido a la deficiencia enzimética para la sintesis de cortisol, en la HSC ocurre
acumulacion de los precursores inmediatos en la esteroidogénesis y, una vez
secretadas estas hormonas, se transforman en andrégenos que son finalmente
catalizados a testosterona y dihidrotestosterona. El exceso de andrégenos y sus

precursores es el determinante principal del cuadro clinico.

La HSC puede ser causada por la deficiencia de cualquiera de las enzimas
involucradas en la sintesis de los esteroides suprarrenales; cada deficiencia se
presenta con diferente frecuencia y con caracteristicas clinicas similares; los
diferentes tipos de HSC de acuerdo a la deficiencia enzimatica se resumen en el
Cuadro 1. Los bloqueos enziméticos se ilustran en la Figura 2.
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Cuadro 1. Hiperplasia suprarrenal congénita:
caracteristicas segun el defecto enzimatico.

Deficiencia Deficiencia de DreE
Deficiencia de Deficiencia de Hiper-plasia enla
de 21- o o 3-p L Aot
. : 11-B hidroxilasa |  17-a hidroxilasa . . . lipoidica sintesis de
hidroxilasa hidroxiesteroide
aldosterona
Gen Afectado CYP21 CYP11B1 CYP 17 HSD3B2 StAR CYP11B2
OB 6p21.3 824.3 10024.3 1p13.1 8p11.2 824.3
cromosomica
. + hombres; )
Genl_t iz +mujeres + mujeres pubertad ausente ¥ hombrt_as, leve + hombres No
ambiguos . en mujeres
en mujeres
Insuficiencia Sélo en
suprarrenal + Raro No + ++ perdedora
aguda de sal
Incidencia 1:15,000 1:100,000 Rara Rara Rara Rara
HORMONAS
Glucocorti- Corticosterona
coides { l l normal l Normal
Mineralo-
corticoides ! 1 l 1 l l
. | (hombres)
Andrégenos 1 1 l t (ujeres) l Normal
Corticosteron
Metabolitos 17-hidroxi DOC, 11- Corticos- DHEA, 17A5- Ninquna a,
elevados progesterona | desoxicortisol terona, DOC pregnenolona g 18-OH-
corticosterona
Presion
sanguinea,
balance de ! 1 l f l l
sodio
Potasio 1 ! 1 ! 1 1

Deficiencia de 21-hidroxilasa

El 90 a 95% de los casos de HSC se debe a la deficiencia de la enzima 21-

hidroxilasa, también denominada CYP21A2 6 P450c21. La enzima 21-hidroxilasa es

una enzima citocromo p450 localizada en el reticulo endoplasmico que cataliza la

conversion de la 17-OH-progesterona en 11-desoxicortisol para formar cortisol y la

conversion de progesterona a desoxicorticosterona, precursor de aldosterona (8).

10
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La reduccion en la biosintesis del cortisol reduce la retroalimentacion negativa con un
aumento de ACTH y un aumento en la sintesis de andrégenos suprarrenales.
Setenta y cinco por ciento de los casos presentan deficiencia de aldosterona y las
manifestaciones clinicas de esta deficiencia enzimatica pueden ser variables, como

se comentara posteriormente.

Deficiencia de 11B8-OH hidroxilasa

La segunda enzima mas comunmente afectada que causa HSC es la 11B-OH
hidroxilasa; esta afeccion se presenta en 1:100,000 nacidos vivos caucasicos y es la
causa del 5-7% de todas las HSC. El defecto se encuentra en el gen CYP11B1l y el
CYP11B2 dando como resultado una pérdida en la actividad enzimatica que bloquea
la conversion de 11-desoxicorticosterona a corticosterona y de 11 desoxicortisol a
cortisol. Los hallazgos clinicos en esta condicion son muy similares a los reportados
en la forma virilizante simple de la HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa. La principal
diferencia con ésta Ultima es que este tipo de HSC se presenta con hipertension
arterial secundaria al efecto mineralocorticoide del exceso de desoxicorticosterona.
Ademas puede presentarse hipocalemia y alcalosis metabdlica. La prevalencia de
hipertension arterial en este tipo de HSC se reporta de un 54 a un 61% de los casos
(9, 10).

Deficiencia de 17-a hidroxilasa

La deficiencia de 17-a hidroxilasa se ha reportado en aproximadamente 150 casos
(9), con mutaciones en el gen CYP17 que dan como resultado una falla en la sintesis
de cortisol y de androgenos suprarrenales y gonadales. A diferencia de la deficiencia
de 21-hidroxilasa y de 11B-OH hidroxilasa, la deficiencia de 17-a hidroxilasa da como
resultado una insuficiencia enzimatica suprarrenal y gonadal que se traduce en
niveles elevados de LH y FSH. Las mujeres presentan amenorrea primaria y
ausencia de caracteres sexuales y los hombres pseudohermafroditismo completo
con caracteres sexuales externos femeninos, ausencia de (tero y salpinges y

testiculos intraabdominales.

11



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

Deficiencia de 3-B hidroxiesteroide deshidrogenasa

Debido a mutaciones en el gen HSD3B2 la secrecion de todos los esteroides
suprarrenales y gonadales se ven afectados en este tipo de HSC. Los pacientes
generalmente presentan insuficiencia suprarrenal durante la infancia. Puede
presentarse con pérdida de sodio e hipovolemia por deficiencia de
mineralocorticoides y el espectro clinico de las manifestaciones en los caracteres
sexuales es amplio y variable en ambos sexos; en hombres se presenta
pseudohermafroditismo, hipospadias o genitales normales y en mujeres los genitales

pueden o no presentar virilizacion.

Debido a la deficiencia enzimética, en estos pacientes se elevan los esteroides A 5
(pregnenolona, 17-OH-pregnenoclona y dehidroepiandrostenediona), aunque los
esteroides A 4 (progesterona, 17-OH-progesterona y androstenediona) pueden estar
normales porque la accion de la 3-B hidroxiesteroide deshidrogenasa en tejidos

periféricos esta conservada (9).

Deficiencia de StAR

Las mutaciones en el gen StAR (steroidogenic acute regulatory protein) dan como
resultado una falla en el transporte del colesterol de la membrana externa a la interna

mitocondrial en los tejidos esteroidogénicos.

Como resultado, hay una deficiencia de los esteroides suprarrenales y gonadales
gue se manifiesta en el neonato como insuficiencia suprarrenal que es mortal en 2/3
de los casos. Las glandulas suprarrenales estan aumentadas de tamafo y llenas de
tejido adiposo, por lo que esta deficiencia también se conoce como “hiperplasia

suprarrenal congénita lipoidica” (9).
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Figura 2. Bloqueos enzimaticos en la hiperplasia suprarrenal congénita
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1.2.4. Manifestaciones clinicas

La HSC se presenta con un espectro muy amplio de manifestaciones clinicas

dependiendo del grado de afectacion enzimética. Mas del 90% de los casos de HSC

se debe a deficiencia en la enzima 21-hidroxilasa y dependiendo del grado de

afectacion de esta enzima se clasifican en:

e [Forma clasica. Se presenta en dos formas clinicas:

o “Perdedora de sal”, es la forma méas severa en la que existe una

deficiencia de aldosterona y los pacientes pueden presentar

deshidratacién hiponatrémica; corresponde al 75% de los casos de la
HSC clasica.

o Virilizante simple, es aquella en la que la sintesis de aldosterona es

normal y corresponde al 25% de los casos de la forma clasica.

13



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

e Forma “no clasica” o de inicio tardio. Puede ser asintomatica o asociarse a
signos de hiperandrogenismo.

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas de HSC
por deficiencia de 21-hidroxilasa

Fenotipo

HSC clasica

Virilizante simple

HSC de inicio tardio

Edad del diagnostico Neonato-6 meses Neonato- 2 afios Infancia- Adulto
(mujeres)
2-4 afios (hombres)
Genitales Hombres: normales Hombres: normales Hombres: normales
Mujeres: ambiguos Mujeres: ambiguos Mujeres: virilizadas
Incidencia 1:20,000 1:60,000 1:1,000
HORMONAS
Aldosterona Disminuida Normal Normal
Renina Aumentada Normal 0 aumentada Normal
Cortisol Disminuido Disminuido Normal
17a- >165 ng/dl 82.5-165 ng/dl 16.5-82.5 ng/dl
hidroxiprogesterona
Testosterona Aumentada Aumentada Variable (aumentada)
Crecimiento -2a-3DS -la-2DS -1 DS o normal
Actividad de 21- 0% 1% 20-50%
hidroxilasa
Mutaciones de 21- Deleciones: nt6569 L172N V281L
hidroxilasa G110A8nt, R356W Nt6569 P30L
1236N, V237E,
M239K, Q318X

La ambigiedad de genitales y una crisis por pérdida de sal son signos tempranos
gue alertan al pediatra del diagndstico de HSC en la forma clasica. El manejo de un
recién nacido con genitales ambiguos representa un reto para el personal médico y
debe evitarse asignar el sexo hasta hacer un diagnostico completo, el cual puede
realizarse entre las siguientes 24 a 48 horas con un estudio cromosoémico y gonadal
gue determinara el sexo del neonato. La crisis de pérdida de sal generalmente ocurre
en la segunda semana de vida y se presenta como vOmito, diarrea, deshidratacion,
hipercalcemia, hiponatremia, hipernatriuria, acidosis metabolica y niveles bajos de

aldosterona sérica y urinaria, aunados a niveles elevados de renina en plasma (8).
En los nifios con HSC virilizante simple el diagnéstico se realiza hasta los 4 a 7 afios

de edad cuando presentan pubertad precoz, edad Osea avanzada y testiculos

caracteristicamente prepuberales.

14



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

La HSCIT puede manifestarse clinicamente de forma variada dependiendo el grado
de afectacion enzimatica. Las mujeres afectadas no nacen con ambigledad de
genitales sino que, por tratarse de wuna deficiencia parcial, los datos de
hiperandrogenismo se manifiestan en la adolescencia y en la vida adulta. Todas las
mujeres diagnosticadas genéticamente como HSCIT presentaran en algin momento
uno o varios signos de hiperandrogenismo, incluso aquellas que al principio son

asintomaticas con HSC criptica (11).

Las principales manifestaciones de la HSCIT son:
e En nifios, por tratarse de HSCIT no se observa ambigtiedad de genitales; se
manifiesta como pubarca precoz, acné, crecimiento acelerado, edad Osea
avanzada, talla alta en la infancia y baja en la edad adulta por cierre

prematuro de las epifisis.

e En hombres, estatura baja, oligospermia, infertilidad, estas dos ultimas

reversibles con tratamiento.

e En mujeres:

o Asintométicas (HSC criptica).

o Disfuncion gonadal con trastornos menstruales, oligo-anovulacion (en
54%) o amenorrea, que conducen a infertilidad sin el tratamiento
adecuado.

o Ovarios poliquisticos con exceso de andrégenos suprarrenales que
interfiere con la secrecibn de gonadotropinas, lo que afecta
directamente al ovario con la formacion de quistes que de forma
autonoma producen androgenos que disminuyen la fertilidad (3).

o Hiperandrogenismo, principalmente hirsutismo (en 60%) y acné (en
33%); en algunas ocasiones presentan hipertrofia de clitoris (8).
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1.2.5. Prevalencia de HSC

El andlisis de la incidencia de HSC en casi 6.5 millones de neonatos a quienes se
busco deficiencia de 21-hidroxilasa, demuestra una incidencia mundial en poblacion
general de 1:13,000 a 1:15,000 para la forma clasica de HSC. Los estudios de
prevalencia varian de acuerdo a la poblacién estudiada y van de 1:10,000 a 1:23,000

para Estados Unidos y Europa y 1:21,000 para los asiaticos (12).

La HSCIT es mucho mas frecuente que la forma clasica y su prevalencia también
varia de acuerdo a la poblacién estudiada. Zerah M y colaboradores realizaron un
estudio de HSCIT en la ciudad de Nueva York y estimaron una frecuencia de 1:100,
estableciendo asi la HSCIT como la enfermedad autosOmica recesiva mas comun,
incluso mas frecuente que la enfermedad de células falciformes, Tay-Sachs, fibrosis
quistica y fenilcetonuria (13). Dado que el gen afectado en la HSCIT es un autosoma,
la enfermedad se presenta con la misma frecuencia en hombres y en mujeres, pero

los hombres generalmente no son diagnosticados.

Existen ciertos grupos étnicos donde se reporta una prevalencia mas elevada de
HSCIT como los judios Ashkenazi con una frecuencia estimada de 1:27 (14). Otros
grupos étnicos con alta frecuencia son los hispanicos (1:40) y los italoamericanos
(1:300) (3).

Escobar Morreale y colaboradores publicaron en 2008 un estudio de la prevalencia
de HSCIT realizado en Madrid, Espafia (15). Los autores reportan una prevalencia
de 2.2% de HSCIT corroborada por analisis de genotipo demostrando las mutaciones

en el gen de 21-hidroxilasa en 6 de 270 pacientes con hirsutismo.

Cuadro 3. Frecuencia de HSCIT segun el grupo étnico (3)

Grupo étnico Frecuencia de Frecuencia de
enfermedad portador

Judios Ashkenazi 56 1:27 1.3

Hispanos 9 1:40 1:4

Eslavos 8 1:50 1.5

Italianos 12 1:300 1:10

Poblacion heterogénea | 249 1:100 1:6
de NY
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1.2.6. Genética molecular

Las formas clasica y no clasica de la HSC se asocian a distintos genotipos
caracterizados por diferentes niveles de actividad enzimatica definidos por estudios

in vitro (3).

La HSC es una enfermedad con herencia autosémica recesiva cuya incidencia
aumenta en poblaciones étnicas pequefias con consanguinidad. El gen CYP21A2 y
su altamente homologo pseudogen CYP21A1P se localizan en el brazo corto del
cromosoma 6. Por su localizacion dentro del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA), que es una region con una alta frecuencia de recombinaciones, la mayoria de
las deficiencias de 21-hidroxilasa se generan por eventos de conversion génica,

deleciones o mutaciones puntuales.

Existen asociaciones estadisticas de las diferentes formas clinicas de HSC y el tipo
de HLA. La clésica perdedora de sal se asocia a HLA-B60, HLA-40 y HLA-Bw47. La
forma virilizante simple se asocia a HLA-Bw51 y del 30 al 50% de los pacientes con
HSCIT se asocian a HLA-B14 (9).

Los genes CYP21A2 y CYP21A1P contienen 10 exdénes y comparten 98% de
secuencias homologas en los exénes y 96% en los intrones. En un gran porcentaje
de los pacientes con HSCIT la mutacién del exon 7 se asocia con una duplicacion del

pseudogen y el gen C4B (3).

También se han descrito mutaciones puntuales del gen CYP21A2 y CYP21A1P que
se llevan a cabo durante la recombinacion meiética: deleciones durante el
entrecruzamiento con una inadecuada alineacion de los genes dando lugar a

translocaciones o deleciones.

A la fecha se han descrito mas de 103 mutaciones del CYP21A2; la presentacion
dependera del grado de afectacion génica con una reduccién en la actividad

enzimaética.

17



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA DE INICIO TARDIO

El genotipo para la HSC clasica es una severa mutacion de ambos alelos en el locus
de la 21-hidroxilasa que se asocia a la forma perdedora de sal con ausencia de
actividad enzimética. La mutacion puntual de adenina o citosina por guanina cerca
de la porcién terminal del intron 2 del gen es la mutacién mas frecuente de la forma
clasica de HSC. La mutacién del exdn 4 se asocia especificamente a HSC en su
forma virilizante simple y en esta mutacién la actividad enzimatica se ve reducida

pero no ausente.

En contraste, en la HSCIT, los pacientes afectados presentan mutaciones leves en
ambos alelos (homocigotos) o una mutacion severa en un alelo y una leve en el otro
(heterocigoto compuesto). La mutacién mas frecuentemente encontrada en HSCIT
es la V281L en el exon 7 y la P30L en el exdn 1 (16).

En un estudio multicéntrico (16) en el que se comparaba el genotipo con el fenotipo
de las pacientes con HSCIT, se reportan los 3 tipos de mutaciones que se asocian a
una actividad enzimatica del 20-50% de lo normal, a saber: exén 1, P30L; exon 7,
V28IL y exdn 10, P453S. Los autores reportaron que de las pacientes con HSCIT,
aguellas con una mutacion severa en un alelo y una leve en el otro, conocidas como
“heterocigotas compuestas”, eran las que presentaban niveles mas elevados de 17-
OH-progesterona y mayor hirsutismo, comparadas con las homocigotos con

mutaciones leves en ambos alelos (p=0.003).

1.2.7. Diagndstico

El diagndstico de HSC en su forma clasica debe sospecharse por el tamiz neonatal
que detecta niveles elevados de 17-OH-progesterona. El diagnéstico debe
confirmarse ya que pueden presentarse falsos positivos por prematurez o neonatos
enfermos o sometidos a estrés. La positividad en el tamiz debe confirmarse con
pruebas de estimulacion con ACTH o con pruebas genéticas en busca de

mutaciones especificas.
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En las adolescentes y mujeres adultas que consultan al endocrinélogo, al ginecélogo
o al dermatélogo por hirsutismo, irregularidades menstruales, infertilidad y acné, el
diagnostico puede sospecharse clinicamente. En estas mujeres, los niveles de 17-
OH-progesterona pueden estar normales cuando son medidos al azar, pero estan

elevados en la mafiana cuando ocurre el pico fisiolégico de cortisol.

El principal marcador de un defecto enzimatico en la sintesis del cortisol son los
niveles elevados de la 17-OH-progesterona y a mayor afectacion enzimatica, los
niveles de 17-OH-progesterona seran progresivamente mayores. Estos defectos
enzimaticos desvian la esteroidogénesis a favor de los andrégenos que también

pueden encontrarse elevados.

Niveles basales de 17-OH-progesterona

En la HSCIT los niveles de 17-OH-progesterona se encuentran mucho menos
elevados que en las formas clasicas por lo que es importante que la medicion sea en
ayuno, en la fase folicular del ciclo y en las primeras horas de la mafiana (antes de
las 10 hs.) para evitar falsos positivos por la elevacion circadiana fisioldgica del
cortisol. En un estudio que incluyé a 284 pacientes que consultaron por
hiperandrogenismo, un valor de 17-OH-progesterona mayor de 4.0 ng/ml tomado en
la manana, durante la fase folicular del ciclo, tuvo una sensibilidad del 90%,
especificidad del 100% y un valor predictivo positivo del 40% para HSCIT. El Unico
resultado falso positivo fue de una paciente con un tumor ovérico productor de
andrégenos (17). Otro estudio reporta sensibilidad del 100% y especificidad del
88.6% para detectar HSCIT con niveles de 17-OH-progesterona en fase folicular, con

un punto de corte de 1.7 ng/ml de 17-OH-progesterona (15).

Prueba de estimulaciéon con ACTH

Algunos autores consideran la prueba de estimulacién con ACTH como el estandar
de oro para el diagnostico de HSC (3, 8). En esta prueba se miden los niveles
basales de 17-OH-progesterona y una hora después de la administracién de 0.125 a

0.250 mg de corticotropina. Niveles mayores a 10 ng/ml son diagnosticos de HSC.
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Sin embargo, esta prueba no demuestra mayor sensibilidad para el diagndstico por lo
gue se considera util s6lo cuando los niveles basales de 17-OH-progesterona se
encuentran entre 2.0 y 4.0 ng/ml (15, 17, 18, 19, 20).

Analisis genético molecular

El estudio indicado para el diagnostico de certeza de HSC es la deteccion de las
mutaciones en los genes que codifican para las enzimas de la esteroidogénesis
suprarrenal. Dado que la HSCIT se presenta con un cuadro clinico variable
dependiendo del grado de afectacion enzimatica, se requiere de la demostracion de
las mutaciones génicas para el diagnéstico de certeza. Escobar-Morreale y
colaboradores (20) encontraron que de 9 pacientes con mutaciones en el CYP21,
solo 3 habian presentado una prueba de estimulacién con ACTH positiva (>10ng/ml),
una paciente tenia niveles basales elevados pero la prueba de estimulacion negativa
y cinco de las 9 portadoras tenian concentraciones basales normales. Ademas
encontraron que 10 de las pacientes del grupo control (sin mutaciones) habian tenido
una prueba de estimulacién con ACTH positiva. Por lo anterior, los autores concluyen
que para corroborar el diagnostico de HSCIT es necesario el estudio de genética
molecular para demostrar las mutaciones, no asi la prueba de estimulacion con
ACTH.

1.2.8. Tratamiento

El tratamiento de la HSC dependera de la forma de presentacion clinica que a su vez

depende del grado de afeccién enziméatica.

Glucocorticoides

Los pacientes con HSC en su forma clasica requieren tratamiento con
glucocorticoides a largo plazo para disminuir o suprimir los niveles de CRHy ACTH y

reducir los andrégenos suprarrenales.
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En nifios con HSC clasica, el farmaco de eleccion es la hidrocortisona a dosis de 10-
20 mg/m? SC al dia, dividido en 2 o 3 dosis. Estas dosis exceden los niveles
fisioldgicos de cortisol que son de 6-7 mg/m? SC. Las dosis suprafisiolégicas en nifios
se requieren para suprimir los andrégenos suprarrenales y minimizar la posibilidad
de una insuficiencia suprarrenal (21). La hidrocortisona tiene una vida media corta
gue minimiza la supresién del crecimiento y otros efectos colaterales de los
glucocorticoides de accidon mas larga y mayor potencia como la prednisona y la
dexametasona. Sin embargo, por esta razén se requiere que la dosis sea dividida en

2 0 3 tomas.

La eficacia del tratamiento consiste en la supresion de hormonas suprarrenales, esto
se evalla realizando analisis periddicos de 17-OH-progesterona y androstenediona
que se correlacionan con la adecuada respuesta terapéutica. En los nifios en
tratamiento con hidrocortisona por HSC clasica debe vigilarse el crecimiento lineal y
la edad 6sea. Es importante verificar que no se presenten signos de sindrome de
Cushing iatrégeno: aumento rapido de peso, hipertension, estrias pigmentadas y
osteopenia. También debe evitarse la sobredosificacion (hidrocortisona > 20 mg/m?
SC) pues se asocia a disminucion de la talla y aumento en el indice de masa
corporal (21). Una vez que se confirme el cierre de las epifisis, la hidrocortisona
puede sustituirse por prednisona o dexametasona. En adolescentes y adultos se
recomienda prednisona a dosis de 5 a 7.5 mg al dia en dos dosis 0 dexametasona
0.25-0.5 mg en una o dos dosis al dia (8). El tratamiento con glucocorticoides no esta

indicado en niflos asintomaticos con HSCIT.

En mujeres con HSCIT que presentan hiperandrogenismo y disfuncién gonadal, el
tratamiento de eleccion es con dexametasona que ha demostrado disminucion de la
sintomatologia a los 3 meses de su uso, reestableciéndose los ciclos ovulatorios. La
dosis inicial recomendada es de 0.25 mg a las 23 horas (17, 22). El tratamiento con
dexametasona en las mujeres con HSCIT suprime la produccién de andrégenos
suprarrenales mejorando la sintomatologia como hirsutismo, acné e irregularidades

menstruales. Una vez que las pacientes con HSCIT han resuelto los sintomas de
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hiperandrogenismo o han pasado la edad reproductiva, el tratamiento con

glucocorticoides puede descontinuarse (21).

Dosis de estrés de glucocorticoides

Los pacientes con HSC clasica son incapaces de producir suficiente cortisol ante un
estimulo estresante, por lo que requieren dosis mayores de hidrocortisona en
situaciones como enfermedad, fiebre o cirugia, que simulen la secrecion tipica
enddgena ante estimulos de estrés (21). La dosis recomendada es triplicar la dosis
establecida dividida en tres dosis; si no puede utilizarse la via de administracion oral,
puede indicarse hidrocortisona intramuscular o intravenosa (23). Cuando el paciente
serd sometido a cirugia, la dosis recomendada es de 100 mg/m? SC dividido en 4

dosis intravenosas.

En principio, las pacientes con HSCIT no requieren dosis adicional de hidrocortisona
por estrés, sin embargo, debe asumirse que todas las pacientes con HSCIT que han
sido tratadas con glucocorticoides a largo plazo tienen cierto grado de supresién
suprarrenal enddgena y se considera prudente tratar con una dosis suplementaria de

glucocorticoides durante el estrés (21, 24).

Es recomendable que todos los pacientes con HSC estén informados de la
necesidad del incremento de la dosis de glucocorticoides en estados de estrés e
incluso se aconseja a los pacientes con HSC en su forma clasica que porten consigo

una tarjeta con indicaciones en caso de accidente (21).

Mineralocorticoides

Se administran a los pacientes con HSC clasica en su forma perdedora de sal.
Usualmente se administra fludrocortisona 0.1 a 0.2 mg al dia y cloruro de sodio 1 a 2
gramos al dia. En lactantes, el sodio contenido en la leche materna y en las férmulas
es insuficiente para compensar las pérdidas diarias. Los pacientes con la forma
virilizante simple y no clasica no requieren fludrocortisona por no encontrarse

disminuida la sintesis de aldosterona (8).
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1.2.9. Diagndstico prenatal

El tratamiento prenatal con dexametasona, disminuye la ambigledad genital de los
fetos femeninos afectados. El farmaco que debe administrarse es dexametasona
porque no es inactivado por la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenada placentaria y
sirve para suprimir la secrecibn de esteroides sexuales de las glandulas

suprarrenales fetales (8).

En las enfermedades autosémicas recesivas, como la HSC, uno de cada 8 fetos sera
un feto femenino afectado si los dos padres son portadores conocidos. Para prevenir
la virilizacién en el feto femenino, debe administrarse dexametasona en el primer
trimestre. ldealmente, la paciente debe tomar dexametasona al saberse
embarazada; al determinar el sexo femenino del feto, debe hacerse estudio
citogenético de éste y en caso de estar afectado, el tratamiento debe continuarse; de
lo contrario, o en caso de feto masculino, la dexametasona puede suspenderse. El
1% de las mujeres con tratamiento prenatal con dexametasona puede presentar

sindrome de Cushing, aumento excesivo de peso o hipertension (8).

Debido a que las pacientes con HSCIT son portadoras de por lo menos un alelo
afectado con mutaciones de CYP21, estan en riesgo de tener hijos con HSC en su
forma clasica. Moran y colaboradores (25) reportaron en un estudio multicéntrico
internacional que el riesgo de una mujer con HSCIT de tener un hijo con HSC clasica
es del 2.5% vy el riesgo de que su hijo nazca con HSCIT es de hasta el 15%, por lo
gue los autores sugieren evaluar cuidadosamente a aquellas pacientes con HSCIT
que deseen embarazo y valorar el uso de glucocorticoides prenatales (25).
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22PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La prevalencia de la hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio varia de
acuerdo a la poblacion estudiada, estimandose en la poblacion general de
1:1000 y en hispanos de 1:40.

La HSCIT se asocia a hiperandrogenismo, hirsutismo, anovulacion e
infertilidad y debe diagnosticarse y manejarse adecuadamente para lograr

mejores resultados clinicos.

Se desconoce la prevalencia de la HSCIT en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de la HSCIT en las pacientes con niveles fuera del
rango normal de 17-OH-progesterona que acuden al Instituto Nacional de

Perinatologia?

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y los niveles de andrégenos en suero

de esta poblaciéon?

¢, Qué porcentaje de estas pacientes son adecuadamente diagnosticadas y

tratadas?

Una vez adecuadamente diagnosticadas ¢ cual es el tratamiento que se

indica?
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4. JUSTIFICACION

El presente trabajo pretende dar a conocer la prevalencia de HSCIT entre las
mujeres con niveles elevados de 17-OH-progesterona en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, asi como conocer las diferencias clinicas

y bioquimicas entre esta entidad y el sindrome de ovarios poliquisticos.

5.O0BJETIVOS

5.1. Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes que presentan niveles elevados
de 17-OH-progesterona, compatibles con el diagnéstico de HSCIT en el Instituto

Nacional de Perinatologia.

5.2. Objetivos Especificos

Conocer el niumero de pacientes que presentan niveles elevados de 17-OH-
progesterona.

e Determinar a cuantas de éstas pacientes se les diagnostica HSCIT.

e Analizar las caracteristicas clinicas de las pacientes con HSCIT y compararlas

con las pacientes con diagndéstico de SOP

e Estudiar los parametros de laboratorio de las pacientes con HSCIT y sus

diferencias con las pacientes con SOP.

e Determinar el niamero de pacientes con niveles elevados de 17-OH-
progesterona que presentan ciclos ovulatorios y que logran embarazo

espontaneo una vez establecido el tratamiento adecuado.

e Describir el manejo que se indica a las pacientes con niveles elevados de 17-

OH-progesterona.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefio del estudio, método de muestreo y analisis
estadistico

Se realiz6é una serie de casos: estudio observacional, descriptivo, transversal.

En las libretas del laboratorio del servicio de Endocrinologia, se revisaron las
cuantificaciones de 17-OH-progesterona realizadas del 1° de junio de 2003 al 1° de
junio de 2008. Se obtuvieron los datos de las pacientes con niveles de 17-OH-
progesterona por arriba de 4.0 ng/ml y se revisaron todos los expedientes
correspondientes en archivo clinico. Se capturaron los datos en una base de datos y
se analizaron con el programa estadistico SPSS versién 15.

Se utilizdé estadistica descriptiva para las caracteristicas demogréaficas de la
poblacion estudiada, prueba t de Student para comparar las diferencias de las
medias entre las variables continuas y chi cuadrada para las variables dicotomicas
nominales entre los grupos de estudio. Se consideré una diferencia estadisticamente

significativa con niveles de p<0.05 y todas las pruebas se consideraron bilaterales.

Por tratarse de un estudio observacional, serie de casos, no requirid aprobacion del

comité de ética.

6.2. Definicion operacional de variables

1. Hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio
e Definicion conceptual: enfermedad con herencia autosdmica recesiva que se
caracteriza por la deficiencia de una de las cinco enzimas (21-hidroxilasa en

90-95% de los casos) que se requieren para la sintesis de cortisol a partir de
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colesterol en la corteza suprarrenal y que se presenta con una gran
variabilidad de sintomas por su polimorfismo genético.

Definicion operacional: se diagnostic6 HSCIT en aquellas pacientes que
tenian niveles de 17-OH-progesterona por arriba de 4.0 ng/ml, en una muestra
tomada en ayuno en la fase folicular del ciclo, en un minimo de dos ocasiones
y que tuvieran hiperandrogenismo clinico o bioquimico.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotomica, presente o ausente

2. Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

Definicidon conceptual: trastorno endocrinolégico mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva, caracterizado por hiperandrogenismo, oligo o anovulaciéon
y ovarios poliquisticos por ultrasonido, y que puede asociarse a resistencia a
la insulina.

Definicion operacional: se diagnosticO SOP con dos de tres criterios
diagnésticos de acuerdo al consenso de Rotterdam (2): 1.- ovarios
poliquisticos por ultrasonido, 2.- hiperandrogenismo clinico o bioquimico y 3.-
oligo o anovulacion.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicion: dicotbmica, presente o ausente

3. Irregularidades menstruales

Definicion conceptual: ciclos menstruales que se presentan con una
frecuencia menor a 21 dias o mayor a 35 y con una duraciéon menor a 3 dias o
mayor a 7.

Definicion operacional: pacientes que refirieron ciclos menstruales irregulares.
Tipo de variable: nominal

Nivel de medicién: dicotbmica, presente o ausente
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4. Hirsutismo

Definicidbn conceptual: presencia de vello terminal con patrén de distribucién
masculina.

Definicion operacional: pacientes que a la exploracion fisica presentaron vello
terminal con patron de distribucion masculina (vello terminal facial: barba,
bigote, vello terminal en pecho, linea media abdominal, en brazos, piernas o
nalgas).

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicién: dicotdmica, presente o ausente

5. Acné

Definicion conceptual: afeccidon dermatoldgica causada por la descamacion
anormal del epitelio folicular que ocasiona una obstruccion del canal
pilosebaceo con la correspondiente formacion de comedones.

Definicion operacional: pacientes que a la exploracion fisica se encontraban
con lesiones correspondientes a acné.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotomica, presente o ausente

6. Hipertrofia de clitoris:

Definicién conceptual: aumento en el tamafio del clitoris debido a incremento
del tamafio celular.

Definicion operacional: clitoris que se observa de tamafio mayor a lo esperado
en la exploracion fisica.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicion: dicotbmica, presente o ausente
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7. 17-OH-progesterona

Definicion conceptual: esteroide que se sintetiza en las glandulas
suprarrenales a partir de progesterona y de 17-OH-pregnenolona; precursor
en la sintesis del cortisol.

Definicibn operacional: concentracidon sérica de 17-OH-progesterona
detectada por radioinmunoanalisis con contador Packard Cobra Il autogamma
y expresado en ng/ml; niveles normales <4.0 ng/ml. Las concentraciones
superiores al limite de deteccidbn se consideraron como la concentracion
maxima posible: 12.5 ng/ml.

Tipo de variable: cuantitativa

Nivel de medicién: continua

8. Hiperandrogenemia de acuerdo a niveles de testosterona

Definicion conceptual: concentracion de testosterona sérica por arriba de la
percentila 95 para el sexo.

Definicion operacional: de junio de 2003 a febrero de 2007 se cuantifico
testosterona sérica libre con la técnica de radioinmunoanalisis y se considerd
hiperandrogenemia de acuerdo a niveles de testosterona libre, las que se
encontraban por arriba de 2.6 ng/ml. A partir de marzo de 2007 se cuantifico
testosterona total con quimioluminiscencia con un equipo automatizado
Immulite 1000 y se considerd hiperandrogenemia niveles de testosterona total
por arriba de 4.12 nmol/L.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicién: dicotdmica, presente o ausente

9. Hiperandrogenemia de acuerdo a niveles de androstenediona
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Definicion conceptual: concentracion de androstenediona sérica por arriba de
la percentila 95 para el sexo.

Definicidbn operacional: de enero de 2003 a febrero de 2007 se consideré
hiperandrogenemia de acuerdo a niveles de androstenediona, los que se
encontraban por arriba de 2.7 ng/ml. A partir de marzo de 2007 se cuantifico
androstenediona determinada con quimioluminiscencia con un equipo
automatizado Immulite 1000 y se considerd hiperandrogenemia niveles por
arriba de 3.5 ng/ml.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotomica, presente o ausente

10. Resistencia a la insulina

Definicion conceptual: sindrome caracterizado por un defecto en el receptor
membranal de la insulina o en su efecto postreceptor, determinado por
factores genéticos, edad, obesidad e hiperglucemia y que puede preceder a la
diabetes mellitus.

Definicion operacional: se considero el diagnéstico de resistencia a la insulina
cuando el célculo del indice glucosa/insulina en ayuno fue menor de 4.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotomica, presente o ausente

11. Anovulacién

Definicién conceptual: ausencia de ovulacion durante el ciclo menstrual.
Definicion operacional: se consideré anovulacion cuando las pacientes
presentaban niveles de progesterona sérica menores a 4 ng/dl entre el dia 21
y 23 del ciclo menstrual, medido con quimioluminiscencia en equipo
automatizado Immulite 1000.

Tipo de variable: nominal

Nivel de medicidn: dicotomica, presente o ausente
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12. Embarazo

e Definicion conceptual: producto de la concepcion.

e Definicion operacional: se considero presencia de embarazo a la ocurrencia
de amenorrea con prueba inmunolégica de embarazo en orina positiva 0
fraccion beta de hormona gonadotropina coriénica humana en suero positiva o
ultrasonido con presencia de saco gestacional o feto.

e Tipo de variable: nominal

¢ Nivel de medicion: dicotdmica, presente o ausente

6.3. Criterios de inclusioén, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

Pacientes con niveles de 17-OH-progesterona mayor a 4.0 ng/ml, tomada la muestra
en ayuno, sin embarazo y en la fase folicular del ciclo menstrual y cuyo expediente

clinico contara con los datos requeridos para el estudio.

Criterios de exclusion

e Embarazo al momento de la toma de la muestra.

e Muestra tomada en dia 21 a 23 del ciclo menstrual.

Criterios de eliminacion

Pacientes con datos incompletos acerca de los desenlaces buscados.
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/.RESULTADOS

Se revisaron los resultados de los niveles séricos de 17-OH-progesterona tomados
del 1° de junio de 2003 al 1° de junio de 2008 en el Servicio de Endocrinologia. Se
encontraron 168 pacientes con niveles de 17-OH-progesterona por arriba de 4.0
ng/ml. De los 168 expedientes, 14 fueron eliminados debido a que la muestra fue
tomada a la mitad de la segunda fase del ciclo menstrual (dia 21 a 23 del ciclo) y 6
expedientes se eliminaron por no encontrarse toda la informacion necesaria para el
analisis. De las 148 pacientes seleccionadas, una fue eliminada porque su motivo de
ingreso fue adrenarquia precoz a los 7 afios de edad, sin deseo de embarazo, siendo

incluidas en el andlisis 147 pacientes.

La edad al momento del ingreso fue de 15 a 37 afos, con una media de 28.74 (DE
4.5) (Figura 3). La talla minima fue de 1.40 m, maxima de 1.70 m, media de 1.54 m
(DE 0.0615). El peso fue de 41.8 kg a 114.7 kg con una media de 64.01 kg (DE
12.0). El indice de masa corporal fue de 18.22kg/m? a 41 kg/m? con una media de
26.8 kg/m? (DE 4.68).

Figura 3. Edad de las pacientes al momento del ingreso al INPer
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De las 147 pacientes, 63 (42.9%) eran nuligestas, 42 (28.6%) eran primigestas, 20
(13.6%) eran secundigestas y 22 (15%) eran multigestas. De las pacientes que
tenian embarazos, 22 (14.9%) tenian partos previos, 43 (29.3%) tuvieron de 1 a 5
abortos, 32 (21.8%) tuvieron una o dos cesareas y 14 pacientes (9.6%) tuvieron de 1

a 3 embarazos ectdpicos. Una paciente (0.7%) tuvo 4 embarazos molares.

El motivo de ingreso de las pacientes fue infertiidad en 117 (79.6%), pérdida
gestacional recurrente en 11 (7.5%), embarazo en 4 (2.7%), amenorrea primaria en 4
(2.7%), amenorrea secundaria 5 (3.4%), dismenorrea 2 (1.4%) y otros motivos de

ingreso como miomatosis uterina o tumor anexial en 4 (2.7%) (Figura 4).

O Infertilidad
Figura 4. Motivo de ingreso al INPer
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La edad media de la menarca fue de 12.5 afios (DE 2.26); en 144 (98%) pacientes la
menarca fue espontanea, y sélo en 2 pacientes (1.4%) fue inducida con hormonales.

El ritmo menstrual era regular en 94 (63.9%) pacientes e irregular en 52 (35.4%).

Se establecid el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico en 10 (6.8%) pacientes de
las 147, 4 (2.7%) pacientes tenian ya diagnostico de hipotiroidismo y una (0.7%)
paciente presentaba hipotiroidismo posterior a la administracion de yodo por

hipertiroidismo.
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En cuanto a las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, 132 (89.8%)
tenian niveles normales de glucemia en ayuno. Una paciente (0.7%) tenia diabetes
mellitus tipo 2, 7 (4.8%) pacientes tenian intolerancia a los carbohidratos y 7 (4.8%)

presentaron diabetes gestacional.

Se analizaron las siguientes determinaciones seéricas (Cuadro 4):

Cuadro 4. Valores de las determinaciones séricas

Valor

minimo

Valor
maximo

Desviacion
estandar

Glucosa (mg/dl) 146 71 185 92.01 11.92
Insulina (uU/ml) 133 2 100 13.3 12.2
Indice glucosa/insulina 132 1.04 33.33 11.57 7.77
S-DHEA (ug/dl) 129 31 741 214.56 143.80
17-OH-progesterona (ng/ml) 147 4.1 50 7.19 5.71
Androstenediona (ng/ml) 137 0.90 10 3.91 2.01
Testosterona Libre (pg/ml) 106 0.5 15.9 2.08 2.25
Testosterona Total (nmol/L) 29 0.69 97.2 11.65 23.13
SHBG (nmol/L) 29 14.4 180 64.86 50.51
IAL % 29 0.38 23 5.39 4.93
Progesterona (ng/dl) 128 0 40 11.29 9.05
Prolactina (ng/ml) 136 2 193 21.06 25.29
Cortisol (ng/dl) 26 1 354 127.8 92.7

De las 147 pacientes con niveles elevados de 17-OH-progesterona se diagnostico
HSC no clasica en 17 (11.6%), a 5 pacientes (3.4%) se les habia diagnosticado HSC
previo a su ingreso al Instituto, dando un total de 22 (15%) pacientes con diagnéstico
de HSCIT basados en niveles de 17-OH-progesterona, andrégenos y caracteristicas
clinicas (Figura 5). Una paciente a quién se habia realizado el diagnéstico de HSCIT
en el Instituto Nacional de la Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran
(INNCMSZ) tenia, ademas, estudio citogenético con mutacion en el exon 4 del brazo
corto del cromosoma 6. A otra paciente, a quien se encontraron niveles elevados de
17-OH-progesterona (>12.5 ng/ml) y de S-DHEA (706 ug/dl), se le solicité un
ultrasonido renal donde se detectd un tumor suprarrenal; se refiri6 al INNCMSZ

donde se realiz6 reseccion de un carcinoma suprarrenal.
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En 29 (19.7%) pacientes, se descart6 el diagnoéstico de HSCIT porque una segunda

determinacion reporto niveles normales de 17-OH-progesterona.

En 31 (21.1%) el diagnostico que se establecio fue de hiperandrogenismo funcional
ovarico (HAFO) o sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). En 12 pacientes (8.2%)
se descartd HSCIT por niveles normales de 17-OH-progesterona y posteriormente
fueron diagnosticadas como SOP, dando un total de 43 (29.2%) pacientes

diagnosticadas y manejadas como SOP.

En 2 pacientes (1.4%) se descartd HSCIT y se establecié el diagnéstico de
resistencia a la insulina. En otras 2 pacientes (1.4%) se dio el diagnéstico de
hiperandrogenismo, sin especificar si éste era de origen ovarico o suprarrenal.
Veintiin pacientes (14.3%) se embarazaron antes de corroborar el diagnéstico y ya
no se les solicitd otra cuantificacion de 17-OH-progesterona. En 24 pacientes
(16.3%) no se corroboré ni se descartd el diagnéstico, 6 de ellas (4.1%) nunca
regresaron a consulta por lo que no se pudieron realizar mas estudios. Cuatro
pacientes (2.7%) fueron dadas de baja del Instituto por otras razones como
infertilidad por factor masculino (47 XXY), por falla ovéarica prematura, por
endometriosis severa con histerectomia total abdominal y porque la paciente decidié

optar por adopcién.

Figura 5. Diagnosticos establecidos BHSC
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En cuanto al tratamiento médico, de las 147 pacientes, 88 (59.9%) no recibieron
ningun tratamiento porque no se diagnostic6 HSCIT ni SOP, o porque se
embarazaron antes de iniciar el tratamiento, o porque no regresaron a consulta. De
las 22 pacientes con diagnostico de HSCIT, 21 (14.3%, del total de pacientes)
recibieron dexametasona, con los siguientes esquemas:

e 4 (19.0%) dexametasona

e 6 (28.5%) dexametasona y prednisona durante el embarazo

e 5 (23.8%) dexametasona y metformina

e 3(14.2%) dexametasona, drospirenona con etinil estradiol y metformina

e 1 (4.7%) dexametasona, drospirenona con etinil estradiol, metformina y

espironolactona
e 1 (4.7%) dexametasona y drospirenona con etinil estradiol

e 1 (4.7%) prednisona

De las 43 pacientes que se diagnosticaron como SOP, 37 (25.1% del total de
pacientes) recibieron tratamiento médico:

e 7 (18.9%) drospirenona con etinil estradiol

o 14 (37.8%) metformina

e 10 (27.0%) drospirenona con etinil estradiol y metformina

e 5 (13.5%) ciproterona con etinil estradiol y metformina

e 1 (2.7%) ciproterona con etinil estradiol

Los niveles de prolactina fueron normales en 114 (77.6%) de todas las pacientes, 24
(16.3%) recibieron bromocriptina por presentar hiperprolactinemia, con valores
séricos de prolactina por arriba de 25 ng/ml que se corroboraron con prolactina
seriada; una paciente (0.7%) recibié cabergolina.

De las 147 pacientes, se diagnosticé HSCIT en 22 (14.9%) y SOP en 43 (29.2%), en
estos dos grupos se encontraron los siguientes resultados (Cuadro 5).
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De las 22 pacientes con diagnéstico de HSCIT, 11 (50%) tenian ciclos menstruales
regulares y de las pacientes con SOP 26 (60.4%) (p=0.596); 16 (72.7%) pacientes
con HSCIT presentaban hirsutismo clinico, y de las 43 pacientes con diagnéstico de
SOP también 16 (37.2%) pacientes presentaban este signo (p=0.009).

Dos (9.1%) de las pacientes con HSCIT y 8 (18.6%) de las pacientes con SOP
presentaban acné (p=0.474). Tres pacientes (13.6%) con HSCIT tenian hipertrofia de

clitoris y ninguna de las pacientes con SOP presentaban este signo (p=0.035).

En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, se encontro resistencia a la insulina,
basados en el indice glucosa/insulina en 5 (27.8%) de 18 pacientes con diagndstico
de HSCIT y en 6 (15.4%) de 39 pacientes con SOP (p=0.297).

De junio de 2003 a febrero de 2007 se midieron niveles de testosterona libre
encontrando: 12 de 15 pacientes (80%) con HSCIT con niveles elevados de
testosterona libre (arriba de 2.6 pg/ml) y 6 de 26 pacientes con SOP (23.07%)
(p=0.0001). De marzo de 2007 a junio de 2008 se midieron niveles de testosterona
total, globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) e indice de androgenos libres
(IAL). Se encontraron niveles elevados de testosterona total (arriba de 4.12 nmol/L)
en 3 de 5 (60%) de las pacientes con HSCIT y en 3 de 13 de las pacientes con SOP
(23.07%) (p=0.268). En cuanto al IAL ninguna paciente HSCIT presentd niveles
elevados (por arriba de 8.5%). Cinco de las 13 pacientes con SOP (38.46%) tenian
IAL elevado (p=0.249). Las SHBG estaban elevadas en una de 5 pacientes con
HSCIT (20%) y en 3 de 13 pacientes (23.07%) con SOP (p=0.701).

Los niveles de androstenediona se midieron en 17 de las 22 pacientes con
diagnéstico de HSCIT y en 42 de las pacientes con SOP y se encontraron niveles
elevados en 17 (32.1%) de las primeras pacientes y en 36 (67.9%) de las pacientes
con SOP (p=0.519). Cinco de 19 pacientes (26.31%) con HSCIT presentaron niveles
elevados de S-DHEA y de las pacientes con SOP 4 de 40 (10%) (p=0.109).
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Cuadro 5. Diferencias clinicas y bioguimicas entre HSCIT y SOP

TOTAL HSCIT SOP P
NuUmero de 147 22 43
pacientes (14.9%) (29.2%)
Ritmo menstrual 94 de 146 11 de 22 26 de 43 0.596
regular (63.9%) (50%) (60.4%)
Hirsutismo 46 de 147 16 de 22 16 de 43 0.009
(31.3%) (72.7%) (32.7%)
Acné 12 de 147 2 de 22 8 de 43 0.474
(8.2%) (9.1%) (18.6%)
Hipertrofia de 3 de 147 3de 22 0 de 43 0.035
clitoris (2%) (13.6%) (0%)
Testosterona libre 26 de 106 12 de 15 6 de 26 0.0001
elevada (24.52%) (80%) (23.07%)
Testosterona total 8 de 29 3de5 3de 13 0.268
elevada (27.58%) (60%) (23.07%)
SHBG elevada 4 de 29 1ldeb5 3de 13 0.701
(13.79%) (20%) (23.07%)
IAL elevados 5de 29 0de5 5de 13 0.249
(17.24%) (0%) (38.46%)
Androstenediona 91 de 137 17 de 19 36 de 42 0.519
elevada (66.42%) (89.5%) (85.7%)
S-DHEA elevado 11 de 129 5de 19 4 de 40 0.109
(8.52%) (26.31%) (10%)
Resistencia a la 17 de 132 5de 18 6 de 39 0.297
insulina (12.8%) (27.8%) (15.4%)
Anovulacion 41 de 129 7 de 16 22 de 39 0.553
(27.9%) (43.8%) (56.4%)
Embarazo 47 de 147 11 de 22 9de 43 0.024
(32%) (50%) (20.9%)

Se cuantificaron niveles de progesterona en el dia 21 del ciclo menstrual en 129 de
las 147 pacientes, encontrando ciclos ovulatorios en 74 pacientes (57.4%) y
anovulatorios en 55 (42.6%). De las pacientes con diagndstico de HSCIT a quienes
se cuantificé progesterona (16 pacientes), se encontraron niveles de progesterona
ovulatorios (por arriba de 4 ng/ml) en 9 (56.3%) de ellas, y de las 39 pacientes con
SOP, 17 (43.6%) presentaban ciclos ovulatorios (p=0.553).
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De las 147 pacientes estudiadas, 4 pacientes ingresaron al INPer embarazadas, 43
lograron embarazo estando en el Instituto, para un total de 47 embarazos estudiados
en el instituto (32%); 100 (68%) pacientes no se embarazaron durante el estudio.
Treinta y nueve pacientes, el 83% de las embarazadas, lograron el embarazo
espontaneo y 8 (17%) se embarazaron con técnicas de reproduccion asistida de baja
o alta complejidad (induccion de ovulacion o inseminacion artificial). De las pacientes
con HSCIT, 11 (50%) de las 22 lograron embarazo y de las pacientes con SOP 9
(20.9%) se embarazaron (p=0.024).

De las 47 pacientes embarazadas que se estudiaron en el Instituto:

e 23 pacientes lograron embarazo esponténeo, tuvieron un recién nacido sano y
fueron dadas de alta por el servicio de planificacion familiar

e 11 pacientes lograron el embarazo espontdneo pero la resolucion no fue en el
INPer

e 6 pacientes lograron el embarazo con técnicas de reproduccién asistida,
tuvieron un recién nacido sano y fueron dadas de alta por el servicio de
planificacion familiar

e 2 pacientes lograron el embarazo con técnicas de reproduccion asistida, pero
la resolucion no fue en el INPer

e 5 pacientes estaban embarazadas al momento de la captura de los datos, en
seguimiento por el servicio de Obstetricia (Figura 6).

Figura 6. Pacientes que lograron
embarazo estando en el INPer

B No embarazo
O Embarazo

Todas HSC SOP
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De las 100 pacientes que no se embarazaron durante su estudio en el Instituto:

e 30 pacientes estan en seguimiento en el servicio de Infertilidad

e 22 pacientes estan en seguimiento en el servicio de Reproduccién Asistida

e 37 pacientes no lograron embarazo y nunca regresaron a consulta

e 10 pacientes fueron dadas de baja por razones como factor masculino
(47XXY), por endometriosis severa que requirié histerectomia o por no desear
embarazo.

e 1 paciente estd en seguimiento en la clinica de Climaterio por falla ovarica

prematura.
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8.DISCUSION

De los diferentes tipos de hiperplasia suprarrenal congénita, el 90 a 95% son
causados por la deficiencia en la 21-hidroxilasa o CYP21, que cataliza el paso de 17-
OH-progesterona a 11-desoxicortisol, precursor inmediato del cortisol. Debido a la
deficiencia enzimética, los niveles elevados de 17-OH-progesterona en una muestra
tomada en la fase folicular del ciclo y durante las primeras horas de la mafiana, son

altamente sensibles para diagnosticar HSCIT (15).

En el presente estudio se analiz6é a todas las pacientes que presentaban niveles de
17-OH-progesterona por arriba de 4.0 ng/ml en el dia 3 al 5 del ciclo en 5 afos
consecutivos. De 147 pacientes estudiadas, se encontraron 22 pacientes con
diagnéstico de HSCIT, 17 de ellas fueron diagnosticadas en el Instituto y 5 habian
sido diagnosticadas previo a su ingreso, encontrando una prevalencia de 14.9%
entre mujeres con niveles séricos de 17-OH-progesterona elevados, mayor a la
reportada por otros autores de acuerdo al grupo étnico (3, 14, 15). Lo anterior podria
explicarse porque la prevalencia de la enfermedad no esta hecha en la poblacién
general, sino en un grupo de pacientes que acude al Instituto por infertilidad (79%),
por pérdida gestacional recurrente o por amenorrea. Ademas, el diagnostico fue
Gnicamente sustentado en las caracteristicas clinicas de hiperandrogenismo y las
determinaciones de 17-OH-progesterona; a ninguna de las pacientes diagnosticadas
en el INPer se le realizé prueba de ACTH ni determinacién del genotipo.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es, al igual que la HSCIT, un desorden
endocrinoldgico caracterizado por hiperandrogenismo y disfuncion ovérica. Hasta
antes del afio 2003 el SOP y la HSCIT podian sobreponerse, reportandose incluso la
presencia de SOP en 36% de las mujeres con HSCIT (17). A partir de los criterios de
Rotterdam establecidos en el 2003 (2), el diagndstico de SOP debe excluir la
presencia de HSC y otras patologias endocrinas. Sin embargo, existen muchas

similitudes clinicas y bioquimicas entre las dos entidades porque ambas se
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caracterizan por hiperandrogenismo y disfuncién ovarica, incluso hay autores que

denominan la HSCIT como “the great pretender” por simular SOP (26).

Tomando en cuenta que el SOP y la HSCIT son casi indistinguibles, de no ser por la
elevacion de la 17-OH-progesterona, que es normal en la mayoria de los casos con
SOP, en este trabajo se analizaron las diferencias entre estas dos endocrinopatias y
el diagndstico diferencial se baso en los niveles de 17-OH-progesterona.

Las pacientes con HSCIT presentaron mas hirsutismo que las pacientes con SOP
(p=0.009), y sélo en ellas se reportd hipertrofia de clitoris (p=0.035). Los niveles de
testosterona libre en las pacientes con HSCIT fueron significativamente mas
elevados que en las pacientes con SOP (p=0.0001), lo que podria explicar la mayor
frecuencia de hirsutismo en este grupo. Sin embargo, llama la atencion que los
niveles de androstenediona no muestran diferencias significativas, pudiéndose deber
a la produccién ovarica de este andrégeno. Tampoco se encontraron diferencias en
los niveles de testosterona total, SHBG e IAL, ni en los de S-DHEA entre ambos

grupos.

En cuanto a la funcién ovarica, en ambos grupos se reportaron irregularidades
menstruales (p=.596) y anovulacién (p=0.553) con frecuencias similares. Llama la
atencion que en el grupo de las pacientes con SOP se reporto en la historia clinica
ciclos menstruales regulares en el 60.4% de las pacientes y, segun los valores de
progesterona en el dia 21 a 23 del ciclo, se diagnosticé anovulacion en el 56.4%; se
observa una discordancia entre estos dos datos ya que por tratarse de SOP y siendo
la oligo-anovulacion uno de los tres criterios diagndésticos para esta entidad, deberian

observarse mas pacientes con ciclos menstruales irregulares.

A pesar de que en la frecuencia de anovulacion no existe diferencia entre el grupo de
SOP y el de HSCIT (p=0.553), el grupo de HSCIT tuvo mayor numero de embarazos
logrados en el INPer que las pacientes con SOP (p=0.024). Es importante mencionar

gue 21 de las 22 pacientes con HSCIT recibieron tratamiento con glucocorticoides al
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ser diagnosticadas y existen estudios en la literatura que reportan embarazos

espontaneos al tratar adecuadamente a las pacientes con HSCIT (17).

Stikkelbroeck y colaboradores (27) indican que existe una reduccion en la fertilidad
de las pacientes con HSC en su forma clasica vy virilizante simple, debido a mdltiples
factores: hiperandrogenismo, retraso en el desarrollo psicosexual, cirugia genital,
disminucién del deseo maternal y otros factores psicosociales; sin embargo, cuando
se trata de la forma no clasica, los autores reportan que después del tratamiento con
prednisona 14 de 22 mujeres (64%) lograron embarazo; de las 8 que no lograron
embarazo, 7 tenian otros factores de infertilidad asociados (factor masculino) y, por
lo tanto, corrigieron la tasa de embarazo a 93%. Feldman (28) reporta que de 20
pacientes con diagnéstico de HSCIT, 10 se embarazaron antes de iniciar el
tratamiento, 9 después del tratamiento con hidrocortisona y una requirié citrato de
clomifeno, reportandose una tasa de embarazo del 100%. Hagenfeldt (29) concluye
que la disminucién de la fertilidad en las mujeres con HSC es principalmente por
factores psicosociales. Finalmente, Falhammar (30) describe el caso de una mujer
de 31 afios que habia sido sometida a varios ciclos de estimulacion ovarica y
fertilizacion in vitro sin éxito hasta que finalmente se indicé corticosteroides y

metformina y logré embarazarse.

Tanto el SOP como la HSCIT cursan con resistencia a la insulina; Pall (31) en una
cohorte prospectiva de 22 pacientes con HSCIT y 22 pacientes con SOP a quienes
estudio resistencia a la insulina, demostré6 que no habia diferencias entre los dos
grupos. Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado en el presente estudio
(p=0.297).

Por tratarse de un analisis observacional retrospectivo de las pacientes con niveles

elevados de 17-OH-progesterona, no pueden hacerse asociaciones causales en

cuanto a tasas de ovulacion o embarazo pero con esta tesis se propone lo siguiente:
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Ante una paciente con hiperandrogenismo con o0 sin irregularidades
menstruales, descartar el diagnostico de HSCIT antes de establecer el
diagndstico de SOP.

Confirmar el diagnostico de HSCIT con estudio citogenético para conocer la

prevalencia de cada uno de los tipos de mutacion con base en este estudio.

Analizar la mejoria clinica y bioquimica de la HSCIT con el manejo con
glucocorticoides.

Reportar las tasas de embarazo en pacientes con tratamiento.
Conocer los resultados perinatales en pacientes con HSCIT.
Dar consejo genético a pacientes embarazadas con HSCIT.

Mejorar la resistencia a la insulina agregando sensibilizadores a la insulina a

las pacientes con HSCIT que presentan esta entidad.

Informar a la paciente acerca del hecho de que, una vez iniciado el
tratamiento con dexametasona, debe recibir dosis de estrés en situaciones de

emergencia.
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9. CONCLUSIONES

La HSCIT se presenta con una prevalencia del 14.9% entre las pacientes con 17-
OH-progesterona elevada que son estudiadas en el Instituto por infertilidad, pérdida

gestacional recurrente o amenorrea.

El SOP y la HSCIT son casi indistinguibles en cuanto a sus caracteristicas clinicas y
bioguimicas; ambas entidades cursan con hiperandrogenismo y disfuncion ovérica,
pero las causas de estos desarreglos endocrinos son distintas y, por lo tanto,

requieren un manejo terapéutico diferente.

Las diferencias reportadas en este estudio entre HSCIT y SOP son principalmente el
hirsutismo, la hiperandrogenemia por testosterona libre y la hipertrofia de clitoris, que
se presentan con mas frecuencia en la HSCIT que en el SOP. Las irregularidades
menstruales y la anovulacién son similares, pero se reportaron mas embarazos en
las pacientes con HSCIT, quienes se encontraban con el tratamiento indicado para

esta entidad.
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