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(€xperiences in patients of congenital adrenal hyperplasia in a Regional General Hospital)
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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enfermedad endocrina y hereditaria causada por una mutacién en el gen de la 21-
hidroxilasa que ocasiona disminucién del cortisol, exceso de andrégenos y a veces disminucién de aldosterona. Este trabajo hace
mencion de los aspectos clinicos y diagndsticos de esta enfermedad y revisa la experiencia lograda en el manejo de 22 nifios con
este padecimiento en los pasados |6 afos.

Conclusiones. Nuestra experiencia personal ha sido que en las nifias el diagnéstico y tratamiento ha sido mas temprano, por la
ambigiiedad de genitales, y que el nimero de fallecimientos es mayor en los hombres y que la estatura baja es comun en esos
pacientes.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita, genitales ambigtios, pubertad precoz, talla baja, crisis suprarrenal, virilizaciéon
inapropiada.

SUMMARY

The congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive inherited disorder due to a mutation of the gen of 2 -hydroxilase.
In the deficiency of this enzyme the cortisol is reduced and there is an excess of androgens and low level of aldosterone. In this report
a special mention of the clinical and diagnostic features in this disease is done and our experience in the management of 22 children
in the last 16 years.

Conclusions. Mean time elapsing before diagnosis and mortality by CAH are greater in males than in females. Short stature is common
in patients with classic congenital adrenal hyperplasia.

Key words: Adrenal congenital hyperplasia, ambiguous genitalia, pseudoprecocious puberty, short stature, adrenal crisis, inappropriate

virilization

La hiperplasia congénita de las suprarrenales (HCS) es
el trastorno endocrino de naturaleza congénita mas fre-
cuente y se hereda de manera autosémica recesiva. En
90 a 95% de los casos se debe a una mutacién en el
gen CYP2I, localizado en el brazo corto del cromoso-
ma 6 (6p21.3) que codifica para la enzima 21| hidroxilasa
(21-OH): requerida en la biosintesis de esteroides en las
suprarrenales. Es un citocromo ubicado en el reticulo
endoplasmico e identificado como CYP21, CYP21A2 y/o
P450c21, que cataliza la conversién de |7 hidroxipro-
gesterona a | |-desoxicortisol, precursor del cortisol y
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la conversién de progesterona a desoxicorticosterona,
un precursor de aldosterona.'?

La deficiencia en la actividad de esta enzima da lugar
a una deficiente produccién de cortisol y un exceso de
andrégenos suprarrenales, y a veces con disminucién de
la biosintesis de aldosterona: dependiendo del tipo de
mutacion génica, el sexo de los pacientes; la severidad
depende de particularidades clinicas y puede diferir am-
pliamente entre los pacientes.?

Desde el punto de vista clinico, se han identificado
tres subtipos de deficiencia de la hidroxilasa 21: la forma
perdedora de sal caracterizada por crisis metabdlicas
(crisis suprarrenal) que ponen en riesgo la vida. Esta se
presenta en forma tipica en las primeras semanas des-
pués del nacimiento, con hipoglicemia, pérdida de sal,
hipernatremia, hipercaliemia, deshidratacién, choque y
con genitales ambiguos en mujeres. Las nifias con defi-
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ciencia clasica estan expuestas a gran cantidad de andré-
genos de las suprarrenales desde la séptima semana de
la gestacién, lo que ocasiona que sus genitales externos
sean ambiguos: el clitoris se agranda, los labios mayores
se fusionan y se hacen rugosos, y puede haber un seno
urogenital comun, en vez de tener la uretra separada
de la vagina; por otra parte, los érganos internos: Ute-
ro, ovarios y las trompas de Falopio, se encuentran bien
formados. En los nifos afectados por esta enfermedad,
solamente se aprecia hiperpigmentacién y agrandamien-
to del pene.*

La forma virilizante simple en las mujeres general-
mente se reconoce por tener un grado variable de hi-
pertrofia del clitoris, la fusién labial posterior y en los
hombres pubertad pseudoprecoz. La forma no clasica
rara vez se diagnostica antes de la aparicién de la puber-
tad y generalmente es sospechada en aquellas mujeres
con hirsutismo y menstruacién irregular.

La actividad de la 21 hidroxilasa se encuentra reduci-
da de 0-1% de lo observado normalmente, en cambio
en la variedad perdedora de sal la reduccién varia entre
I-2% y en la forma no clasica la variacién esta entre 20-
50%. La clasificacion de los subtipos es dificil, dada la
heterogeneidad de los datos clinicos y los resultados de
laboratorio, debido en parte por heterocigosidad.*¢

La frecuencia estimada de la variedad clasica es de
un caso en 16,000;7 en nuestro pais se desconoce la fre-
cuencia, pero de acuerdo a los egresos en un hospital in-
fantil en 20 anos, los autores estimaron 1.99 por 10,000
egresos.® Y en cuanto al punto de vista del tratamiento,
lo ideal es detectar a los enfermos de manera tempra-
na, sobre todo a los pacientes de la variedad perdedora
de sal (para evitar un desenlace fatal) y en cuanto a los
pacientes con la variedad virilizante es también deseable
hacer el diagnéstico precoz para evitar la maduracién
dsea acelerada y el eventual desarrollo de una estatura
baja, la pubertad precoz en hombres y la virilizaciéon en
nifias.’

Sin tratamiento o cuando éste es inadecuado ocurre
una mayor virilizacién y el crecimiento somatico con una
edad dsea avanzada, lo que puede dar lugar a una talla
baja y pubertad precoz en varones; debido a la exposi-
cién prolongada a los andrégenos se puede activar al eje
hipotalamo-hipéfisis-génada.'®

A pesar de un monitoreo adecuado el crecimiento
se ve afectado, ya que la talla final de estos nifios se en-
cuentra |.4 desviaciones estandar por abajo de la media
poblacional. Tanto por la deficiencia como por el exceso
en el tratamiento, el crecimiento se afecta, sea por el
cierre temprano de las epifisis y el exceso de andrége-
nos o por la inhibicién inducida del crecimiento por glu-
cocorticoides actuando en el eje de crecimiento.'"!?
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Las mujeres con la variedad perdedora de sal se iden-
tifican antes de la crisis por la ambigliedad de sus geni-
tales y los hombres a veces ni cuando ocurre el primer
episodio de crisis suprarrenal que a menudo ocasiona la
muerte.

Aunque estos problemas de diagnéstico son bien co-
nocidos, se requiere de una prueba de tamizaje meta-
bdlico para detectar este trastorno y dar el tratamiento
oportuno a los enfermos, pero aln no se dispone de
esta prueba de tamizaje para todos los nifos nacidos en
México y tiene poco tiempo en que estan disponibles en
la poblacién derechohabiente del IMSS.

Es asi como el diagndstico suele hacerse cuando hay
manifestaciones clinicas y se confirma la enfermedad por
la medicidn de las concentraciones en la sangre de |7
a-hidroxiprogesterona, cortisol y testosterona, electré-
litos séricos (ES).

El tratamiento consiste en la administracién de gluco-
corticoide (hidrocortisona) 10 a 20 mg/m? al dia en dos
dosis y en algunos eventos como enfermedades graves
o cirugias, se aumenta la dosis de 5 a 10 veces, pero
por pocos dias. Cabe hacer mencién que en la variedad
perdedora de sal se agrega fludrocortisona 100 a 200
mg/dia."3

El propésito de este trabajo fue conocer la evolucion
de los pacientes con HCS en el hospital para conocer el
momento en que se hizo el diagnéstico, la respuesta al
tratamiento que se les dio y su relacién con la respuesta
clinica, su crecimiento y otra informacién acerca de su
familia como el antecedente de fallecimientos en her-
manos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de 22 pacientes atendidos
en la consulta externa del Servicio de Genética para
identificar a los nifos con diagnéstico clinico de ambi-
giiedad de genitales y/o crisis suprarrenal, que tuviesen
elevaciéon de |7 a-hidroxiprogesterona, y de testostero-
na, y la disminucién de cortisol compatible de HSC. Se
obtuvo también informacién acerca de sus mediciones
somaticas, las caracteristicas de sus genitales externos,
los resultados de laboratorio, su evolucién clinica y la
respuesta al tratamiento, desde su valoracion inicial, in-
cluyendo en el estudio a todos los nifos atendidos desde
enero de 1992 al 3| de julio de 2008.

RESULTADOS
Los pacientes de este estudio son originarios y residen-

tes de los estados de Tlaxcala y Puebla y han estado en
estudio, a partir de su diagnéstico, en los ultimos |6 afos
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entre el | de enero de 1992 y el 31 de julio de 2008. En
ese lapso se revisaron 23 expedientes, de los cuales se
excluyé el de una paciente recién nacida con ambigiie-
dad de genitales del sexo femenino (cariotipo: 46, XX),
por no haber realizado los estudios complementarios
por su egreso voluntario al no ser derechohabiente (era
hija de una madre atendida por seguro estudiantil).

Con relacién a los antecedentes familiares y consan-
guinidad de los pacientes, es necesario mencionar lo
siguiente: en una pareja hubo consanguinidad (son pri-
mos-hermanos) y hasta ahora sélo han tenido una hija.
De otra familia dos hermanas estan afectadas y tienen el
antecedente de un hermano que fallecié a los seis me-
ses, antes de nacer las dos hermanas; también de otra
familia son dos hermanos los afectados; de tres familias
con un hijo son tres de los nifios en seguimiento y en
dos tienen el antecedente de haber fallecido un herma-
no (respectivamente a los cuatro y seis meses) de los
nifos en seguimiento. De los pacientes en seguimiento
ninguno ha fallecido.

La edad de los 22 pacientes, a su ingreso al estudio,
varia desde los tres anos siete meses y los 20 afos. A
todos se les hicieron dos (y a algunos mas) estudios de
la 17 a-hidroxiprogesterona al sospechar el diagnéstico;
también se les hicieron estudios de cortisol, testosterona
y electrélitos séricos tres o cuatro veces al ano, ademas
de los estudios de rutina segln lo requerido por la evo-
lucién de su padecimiento y los problemas agregados.

El tratamiento que han recibido los pacientes con la
variedad clinica «perdedora de sal» ha sido: prednisona
tabletas de 5 mg en base a la dosis de hidrocortisona |0-

I5 mg/m? de superficie corporal/dia, y fludrocortisona
en tabletas de 0.1 mg cada 12 a 24 horas. Los que tienen
la variedad virilizante reciben Unicamente prednisona a
la misma dosis.

A 13 de las pacientes del sexo femenino se les hizo
cromatina sexual y cariotipo, asi como estudio de ultra-
sonido para investigar genitales internos. Su rango de
edad va de los tres afos nueve meses a los 20 afos. Su
peso al nacer varié entre 2.5 y 3.8 kg, con una media:
3.150 kg. Once tienen hiperplasia suprarrenal congéni-
ta clasica perdedora de sal y dos la variedad virilizante
simple.

Edad al diagnéstico en la variedad clasica (perdedora de
sal) la edad al diagnéstico varié entre dos dias de viday 16
meses con una moda menor de |5 dias en cuatro pacien-
tes; en las dos pacientes de la variedad virilizante simple, el
diagnéstico se hizo entre un ano a tres anos y seis meses y
en la otra a los seis afios dos meses (Cuadro /).

Nueve de los varones y todos de la variedad clasica
(perdedora de sal) tuvieron un peso al nacer que fue
de 1.675 a 4 kg, con una media de 3,108 kg y su edad
varié entre tres anos siete meses y |12 afios ocho meses
(Cuadro 2).

La edad del diagnéstico fue entre un dia y los cinco
anos con una media de 288 dias y tres meses. Y en cuan-
to a la evolucién los 20 pacientes que tuvieron, en algin
momento, la variedad perdedora de sal por una o varias
ocasiones, han presentado crisis de las suprarrenales
(aun con tratamiento) y sindrome de Cushing.

Nueve han tenido desnutriciéon de primer grado (10
a 25%) de acuerdo a su peso con relacién a su edad

Cuadro 1. Datos clinicos en los pacientes de sexo femenino con hiperplasia suprarrenal congénita.

Peso al nacer Edad al Hermano Talla Edad Edad Edad
Identificacion ~ Variedad kg Dx dias fallecido cm anos/meses bsea pubertad afios

LBM Perdedora 3.30 60 Si 140 20 = 17
LBD Perdedora 3.50 30 Hermana** 143 17 =

DQG Virilizante 3.30 1,277 No 142.5 15 = 8
MDD Perdedora 2.72 60 No 143 12 13 4
GMM Perdedora 3.80 3 No 130 8/8 12 4y5m
FvZ Virilizante 3.20 2,250 No 139 8 13

VXR¥* Perdedora 2.50 480 No 102 6/9 =

ChQJ Perdedora 3.45 30 No 5/9 =

SFE Perdedora 3.00 2 No 102.5 5/2 =

RGP Perdedora 3.20 30 No 103.2 4/9 =

GGG Perdedora 3.25 60 Si 89 4/5 =

MRM Perdedora 2.80 2 No 4/2 =

CHC Perdedora 3.00 90 Si 89 3/9 =

* Enfermedad agregada: Cardiopatia congénita tipo drenaje anémalo.
** Hermana del paciente anterior.
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Cuadro 2. Hiperplasia suprarrenal congénita clasica. Datos clinicos en nifos.

Edad dias Hermano Talla Edad Edad Enfermedad

Iniciales  Peso al nacer al Dx fallecido cm afios/meses osea agregada

™) 3.8 1,825 No 125 12/8 10 Epilepsia

PIH 3.15 90 No 107 10/8 10 Parilisis cerebral

LCP 1.675 150 No 9 05 Par4lisis cerebral**

GGA* 3.2 240 Hermano de GGG 134 8 9

FRD* 4.0 35 No 107 5 7

GLJ 3.0 240 Si 100 3/7 4

ARA 3.15 13 Si 94 3/7 4

HOD 2.85 30 No 94 3/7 =

MRL 3.15 13 No 95 3/8 =

* Hipospadias en ambos casos.
** Prematurez y hemorragia cerebral.

y sexo. De éstos, uno de sexo femenino, que ademas
tenia una cardiopatia congénita acianégena y ocho del
sexo masculino, cinco con desnutricién hasta los tres
anos de edad y cuatro de éstos hasta la actualidad (la ya
mencionada de sexo femenino, y tres pacientes tienen
aparte: dos paralisis cerebral infantil y el otro epilepsia).
Todos ellos con variedad perdedora de sal.

En lo que atafe a la estatura, 16 de los pacientes tie-
nen talla baja, de ellos, cuatro han alcanzado ya su talla
final, encontrandose a casi una desviacién estandar por
abajo de la percentila tres. Los otros seis son menores
de cinco anos, de los cuales dos tienen una talla en per-
centil 25, con edad 6sea igual a la cronolégica. Dos estan
en el percentil 50, uno en P 90 y otra por arriba del P
97: estos ultimos cuatro con una edad ésea mayor a la
cronolégica. Entre los que estan en su desarrollo pube-
ral, una con variedad virilizante tuvo menarca a los ocho
anos. De las perdedoras de sal, una tuvo menarca a los
cuatro anos y seis meses, y otra que actualmente tiene
|2 afios e inici6 pubertad a los cuatro afios sin menarca,
pero con aparicion de vello pibico y crecimiento mama-
rio; las tres reciben acetato de leucoprolide. Una pacien-
te de variedad perdedora de sal tuvo menarca a los |7
anos y su hermana de |7 afios atn no la tiene.

DISCUSION

Es importante mencionar que se desconoce la incidencia
de esta enfermedad en México y que es natural pensar
que los pacientes de este estudio corresponden a los
de un hospital de referencia donde probablemente se
concentra un mayor nimero de pacientes con enferme-
dades poco frecuentes.

Se considera que 90% de la HSC es por la deficiencia
de 21| hidroxilasa, pero en esta corta serie encontramos
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que fue 100%, probablemente porque sélo se trata de
los nifos que tuvieron la suerte de ser atendidos en un
hospital de un Centro Médico. Aunque no fue posible
hacerles una determinacién enzimatica amplia, por su
comportamiento clinico podemos clasificarlos de esa
manera: 20 pacientes (91%) fueron de la variedad clasi-
ca perdedora de sal, los que se reportan que 75% per-
tenecen a esta variedad.’

Encontramos mas mujeres (13 vs | 1), aunque se in-
forma que la frecuencia del trastorno es igual en am-
bos géneros, lo que se debe a que el diagnédstico en las
mujeres es mas facil y temprano por la ambigiiedad de
los genitales y es probable que fallezcan los nifios con
la variedad perdedora de sal en los que no se hace el
diagnéstico, fue similar a lo observado en un estudio
hecho en cinco paises europeos, donde se informa una
frecuencia de 57 vs 43% respectivamente para mujeres
y hombres. '

La variedad virilizante simple se encontré en dos mu-
jeres y en el citado estudio se informa que a esta varie-
dad corresponden 25% de los pacientes. Es probable
que la baja frecuencia encontrada en los nifos de este
estudio se deba a que no se hizo el diagnéstico en al-
gunas nifas y que éstas sean asignadas erréneamente
al sexo masculino (mismas que probablemente tengan
conflictos sexuales en la vida adulta) y el que no haya
ningln caso del sexo masculino se debe a que el trastor-
no no se diagnostica en los nifos, aunque cursen con una
pubertad precoz.

La edad al diagnéstico en las mujeres con variedad
clasica fue de 76 dias y la media en ellas fue a los 30
dias. En cambio en las pacientes con la variedad virili-
zante simple fue extremadamente diferente (a los tres
anos seis meses Yy a los seis afos). En los hombres la
media al diagndstico fue de 288 dias y mediana fue de 90
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dias, mientras que en el estudio mencionado en paises
europeos,* muestra que hay una diferencia importante
en las medianas al diagnéstico, sobre todo en hombres
(13 vs 26 dias respectivamente).

En ese mencionado estudio'* se relata el anteceden-
te de fallecimiento de |7 hermanos (7.3%) previo al
diagnéstico, entre los 23| pacientes observados, y en
nuestra poblacién observamos antecedente de 4 falle-
cimientos (18%).

Por otra parte, se observé la desnutriciéon en 9 de los
pacientes de estudio y llama la atencién que en pacien-
tes estudiados en Sonora se encontré que alrededor de
uno de cada tres (30%) estaban desnutridos y no 9 de
los 22 de este reporte. Sin embargo, cabe mencionar
que los niflos mas desnutridos y con mayor afectacién
en su talla, fueron cuatro pacientes que tenian ademas
otras enfermedades (una nifa con cardiopatia, los dos
nifos con pardlisis cerebral y uno con epilepsia); y uno
de estos pacientes tenia ademas el antecedente de ha-
ber nacido con un peso de 1,675 gy tuvo hemorragia in-
tracraneana. Los otros con PCl y el de epilepsia, fueron
diagnosticados tardiamente y al parecer no tienen otra
enfermedad a la que pudiera atribuirse su PCI (tienen
TAC de craneo y otros numerosos estudios normales).

La talla baja estuvo presente en 16 y es semejante a
lo que ha sido reportado, aunque en muchos estudios se
menciona que la diferencia de talla es de 1.4 DE que es
menor que la talla media poblacional y entre nuestros
nifos. Aun no sabe si la talla baja ocurre por inadecuada
supresion de andrégenos o por sobretratamiento; al me-
nos en un estudio sobre talla final en el sexo masculino
se encontré que la altura media adulta fue de 165.64 +
8.4 y que no habia correlacién entre la talla final adulta y
el grado de control hormonal.”'®
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