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Hiperplasia suprarrenal congénita:
diagndstico y tratamiento en 20 casos

(Congenital adrenal hyperplasia. Diagnosis and treatment of 20 cases)

Irma Rocio Cardosa Martens,* Norberto Sotelo Cruz**

RESUMEN

Objetivo. Conocer la frecuencia de nifios con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) en el hospital e identificar las manifestacio-
nes clinicas a su ingreso.

Material y métodos. Se buscaron los expedientes clinicos de nifios con diagnéstico de HSC, en los pasados 20 afos. Se registré
y se obtuvo informacién de los nifios, su diagnéstico de ingreso, manifestaciones clinicas, los estudios de laboratorio y gabinete, el
tratamiento y evolucion.

Resultados. Entre 100,433 egresos, hubo 20 casos confirmados, con una incidencia de 1.9 casos por 10,000; la razén hom-
bres/mujeres fue |:1/2, y cuatro casos con sexo indeterminado. Sélo en tres se sospeché la enfermedad al ingresar. Las manifesta-
ciones fueron, por su frecuencia: hiporexia, vémito, deshidratacion, alteraciones en genitales externos, hiporreactividad, crisis
convulsivas, diarrea, desnutricion, signos de choque. Los hallazgos de laboratorio hiponatremia, hiperkalemia. El tratamiento fue
con hidrocortisona y fluorhidrocortisona; a tres se les hizo cirugia correctiva. El seguimiento fue hecho a 14, cinco continuaron en
la consulta ambulatoria, seis abandonaron el control: cuatro pasaron a otra institucion y cinco fallecieron.

Conclusiones. Pocas veces es considerado como diagnéstico al ingresar el nifio, a pesar de las manifestaciones clinicas: desequi-
librio hidroelectrolitico precedido por diarrea y tener genitales ambiguos.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal, genitales ambiguos, desequilibrio hidroelectrolitico.
SUMMARY

Objective. To know the incidence of congenital adrenal hyperplasia (CAH) identyfing the clinical features in the diagnosis.

Material and methods. Twenty clinical records of patients with diagnoses of CAH attended during the last 20 years in the Infant
Hospital of the Sonora Mexico, were review. Clinical findings found at admission and clinical and laboratory features during treatment
were obtained.

Results. In 100,433 patients attended in the hospital in 20 years the incidence rate of CAH was 1.9/10,000 patients; the ratio male/
female it was |.1/2. Sex vas indeterminate in four patients and only in 3 patients the CAH was suspect. The clinical findings were: anor-
exia, dehydration, genitalia ambiguous, hyporeactivity, convulsions, diarrhea, malnutrition and hypovolemic shock. The laboratory test
showed hyponatremia and hyperpotassemia. The treatment was done by hydrocortisone and fluorhydrocortisone; 3 patients received sur-
gical corrective treatment. The following of patients were at the outpatients clinic was done in |4 of them, only five patients are still
following. Six were lost, four are now attended in another hospitals and five died by adrenal crises, infections, intravasculary coagulation
and dehydration.

Conclusions. The diagnosis of CAH is done in few cases at admission in spit of the clinical features and the ambiguous genitalia in this
children.
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La hipertrofia suprarrenal congénita (HSC) forma parte
de un grupo de padecimientos hereditarios relacionados
con la esteroidogénesis adrenal que se transmite con ca-
racter autosdmico recesivo, se trata de un defecto enzi-
matico en el que intervienen cinco enzimas que acttan so-
bre el colesterol y determinan la sintesis de glucocorticoi-
des y mineralocorticoides. El problema principal radica
en la disminucién de la biosintesis del cortisol, lo que
condiciona aumento relativo de la hormona adrenocorti-
cotrépica/(ACTH) encargada de estimular la sintesis de
esteroides. Esta circunstancia favorece el aumento en la
produccién de esteroides en las areas localizadas antes
del bloqueo vascular, con el consecuente exceso de hor-
monas y metabolitos en sitios préximos al bloqueo.'?

Se sabe que en cerca del 95% de los casos la deficien-
cia enzimatica se debe a la 2| hidroxilasa (21 OH); esta
enzima hidroliza la progesteronay la | 7 hidroxiprogeste-
rona (17-OHP) para formar | | desoxicorticoesteroides
que son indispensables para la sintesis de aldosterona y
cortisol. La enfermedad se caracteriza por deficiencia de
cortisol, acompanada o no de falla en la produccién de al-
dosteronay un exceso de andrégenos adrenales. '

La HSC suele catalogarse en una forma clasica o una
mas grave: como perdedora de sal o no perdedora de sal
(virilizante); los hallazgos clinicos pueden reflejar el gra-
do de deficiencia de aldosterona. Asi, la apariencia extre-
ma del area genital, donde se hace aparente la ambigiie-
dad de los genitales y el pseudohermafroditismo femeni-
no, tiene relacién con el aumento de los andrégenos
secundarios al bloqueo de la enzima 21 OH.!

A este respecto, hay una serie de complicaciones que
se hacen aparentes en el periodo del recién nacido,
como: hipoglucemia, pérdida salina y desequilibrio hi-
droelectrolitico; en etapas ulteriores de la vida se hace
ya aparente en estos ninos la talla baja, la virilizacién, la
pubertad precoz. El tratamiento se hace con cortisol.

Existen otras variedades clinicas, una de ellas por de-
ficiencia de | | B-hidroxilasa, la cual se encuentra en el 2
y 5% de los casos de HSC; el defecto enzimatico condu-
ce a virilizacién del feto femenino in utero y no da lugar a
cambios en el género masculino; los efectos de la acumu-
lacién de deoxicorticosterona son del tipo mineral-corti-
coide: el enfermo retiene sal y agua, suprime la reninay
aldosterona, y en etapas posteriores causa hipertensién
arterial. Responden al mismo tratamiento que los pacien-
tes por deficiencia de 21 OH: se administra cortisol.

Hay también casos con deficiencia: la 17>-hidroxila-
sa, relacionada con supresién de aldosterona y falta de
diferenciacién sexual masculina; puede manifestarse
como pseudohermafroditismo y en la mujer hay au-
sencia de caracteres sexuales secundarios a ameno-
rrea primaria. Esta deficiencia se trata con dexameta-
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sona y esteroides sexuales; también hay casos por dé-
ficit de 3 P-hidroxiesteroide deshidrogénero (3B-
HSD) que condiciona la HSC al bloquearse el paso de
pregnenolona a progesterona, de |7-hidroxipregne-
nolona a |7-hidroprogesterona y de dehidroepian-
drosterenasa a androstenediona, lo que impide la sin-
tesis de cortisol, aldosterona y testosterona; en la for-
ma clasica se presentan pérdida de sal y genitales
ambiguos en los neonatos masculinos; el déficit total
de esta enzima es incompatible con la vida.

Otras deficiencias enzimaticas son: la deficiencia de
corticosterona metiloxidasa (CMO) que afecta la sinte-
sis de mineralocorticoides, particularmente aldostero-
na; los ninos presentan pérdida de sal, concentraciones
altas de corticosterona y bajas en |8-OH corticostero-
nay aldosterona. El tratamiento es con fluorhidrocorti-
sona. Por otra parte, cabe mencionar la hiperplasia li-
poidea, que es la forma mas severa de HSC; en ella los
enfermos no sintetizan ninguna hormona esteroidea; cli-
nicamente se manifiesta por pérdida de sal severay fre-
cuentemente fatal; los pacientes requieren todas las
hormonas deficitarias.'

Esta larga introduccién a la HSC es pertinente, debido
a las diferentes deficiencias enzimaticas que dan origen a
la HSC y comparten aspectos clinicos a veces dificiles de
reconocer.

MATERIAL Y METODOS

En veinte anos (1986-2006) se hizo el diagnéstico de
HSC en 20 pacientes. Se revisaron sus expedientes clini-
cos y se obtuvo la siguiente informacién: edad, sexo, lu-
gar de origen, condicién nutricia, manifestaciones clini-
cas, caracteristicas de sus genitales externos, resultados
de los examenes de laboratorio, tratamiento instituido y
evolucién clinica registrada. Para resumir la informacién
se usaron medidas de frecuencia relativa y de tendencia
central.

RESULTADOS

Los 20 pacientes con HSC hallados entre 100,433 egre-
sos del hospital permiten estimar una incidencia de HSC
(1.99/10,000) egresos (Cuadro ). A su admisién siete
pacientes fueron registrados como de sexo femeninoy 9
como de sexo masculino; en cuatro su sexo se registré
como indeterminado. La edad a su ingreso vari6 en |2
casos entre | dia a 28 dias; en seis su edad al ingreso es-
taba entre 30 dias y cuatro meses, y en dos pacientes su
edad era de cinco meses y dos afnos. En cuanto a su pro-
cedencia, |3 eran de la ciudad de Hermosillo y siete de
otros lugares del estado de Sonora.
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Cuadro |. Género y su relacién con alteraciones genitales y cariotipo en los pacientes con hiperplasia suprarrenal.

Género Casos (n) Alteraciones genitales externas Estudio genético
Masculino (9) 7 Genitales normales » Sin cariotipo
| Genitales ambiguos » Cariotipo femenino
| Criptorquidia » Sin cariotipo
Femenino (7) 2 Genitales normales » Sin cariotipo
3 Genitales ambiguos » Cariotipo femenino
| Cariotipo femenino
2 Hipertrofia clitoris » | Sin cariotipo
Indeterminado (4) 4 ¥ 3 Cariotipo femenino

Genitales ambiguos

» | Sin cariotipo masculino

Cuadro 2. Tiempo de evolucién y diagnésticos hechos en 20
nifos con hiperplasia suprarrenal.

Variable Casos Proporcién
Tiempo de evolucién

Menos de | semana 12 0.60
Mas de | semana 8 0.40
Diagnéstico de ingreso

Choque séptico y neumonia | 0.05
Deshidratacion severa | 0.05
Gastroenteritis 6 0.30
Alteracién en genitales externos I 1* 0.55
Crisis convulsivas 2 0.10
Probable suboclusién intestinal 2 0.10

*En 3 se sospeché HSC

Diagnéstico. En once, a su ingreso, se hacia referen-
cia a que tenian una alteracién de sus genitales externos;
de éstos, en tres se sospechd que tuviesen HSC. En siete
el diagndstico a su ingreso fue de gastroenteritis y deshi-
dratacién (Cuadro 1). El tiempo de evolucién de su pade-
cimiento, seglin sefnalaron sus padres, fue menor de una
semana en mas de la mitad de los casos (Cuadro 2). Los
signos y sintomas que predominaron en ellos fueron: hi-
porexia, vomito, deshidratacidn, alteracién en genitales
externos, diarrea y signos de choque (Cuadro 3).

Estudios de laboratorio. En cuatro pacientes habia
datos compatibles con anemia moderada. Los datos mas
consistentes en todos ellos era hiponatremia; en 14 el so-
dio era < 130 meg/L y de éstos, doce requirieron dar
suplemento de sodio en la férmula; la hiperkalemia (pota-
sio > 5 meq/L) se observé en |5 casos; en cinco se re-
gistré hipoglucemia (< 60 mg/dL) y nueve tuvieron aci-
dosis metabdlica; en cuatro no se registro.

De las pruebas especiales para diagnéstico de HSC,
en 10 se solicité la concentracién de cortisol séricoy en
cuatro de éstos fueron normales; en uno con cortisol uri-
nario normal (10 — 100 ug/dL), de estos cuatro, tres tu-
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Cuadro 3. Manifestaciones clinicas al ingreso en 20 pacien-
tes con hiperplasia suprarrenal.

Variable Casos Proporcién
Vémito 12 0.60
Hiporexia 13 0.65
Deshidratacion 12 0.60
Leve 6 0.30
Moderada 6 0.30
Irritabilidad 10 0.50
Crisis convulsivas 8 0.40
Diarrea 6 0.30
Desnutricién 6 0.30
| grado 2 0.10
Il grado 4 0.20
Signos de choque 5 0.25
Alteraciones en genitales I 0.55
Ambiguos 8 0.40
Criptorquidia | 0.05
Hipertrofia de clitoris 2 0.10

vieron concentraciones altas y uno tuvo una cifra normal.
En ocho pacientes se hizo la determinacién de la 17 — hi-
droxiprogesterona: en cuatro fue normal (0.1 — 6.6 mg/
mL) y en los otros cuatro estuvo arriba de lo normal. A
I5 se les determinaron los |7 cetoesteroides urinarios y
en siete tuvieron valores superiores al normal (> 2 mg/
24) y en ocho los valores estuvieron bajos. Cuatro pa-
cientes tuvieron la progesterona con valores altos y a
cuatro se les midié la testosterona: en dos fue normal,
uno registré un valor elevado y en el otro estuvo bajo.
Once pacientes fueron valorados por el servicio de
genética y de éstos a nueve se les hizo cariotipo: ocho se
identificaron como femeninos y uno como masculino.
Estudios de gabinete. A ocho pacientes se les hicie-
ron estudios de ultrasonido: renal y suprarrenal, en seis
con resultados normales; en uno se observé una imagen
compatible con una tumoracién suprarrenal. El ultrasoni-
do del area pélvica se hizo en nueve; los hallazgos fue-
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ron: uno con ausencia de ovario izquierdo y pielocaliec-
tasia: una con Utero y uno con un solo ovario y dos con
Utero y vagina; en otro no se observaron ovarios: uno
con ausencia de Utero y ausencia de testiculos; sélo en
dos se hizo tomografia computarizada de las suprarrena-
les: uno mostré tumoracién suprarrenal con calcificacion,
la otra se reporté normal.

Tratamiento. Cinco fueron tratados con hidrocorti-
sona, dos con fluorohidrocortisona y uno con prednisona;
seis recibieron hidrocortisona més fluorhidrocortisona,
tres con hidrocortisona y deoxicortisona (DOCA) y uno
con fluorohidrocortisona y prednisona; dos no recibieron
tratamiento.

Cuatro pacientes fueron tratados por cirugia: a una se
hizo plastia de labios menores, citoscopia y vaginosco-
pia; a otra se hizo meatoplastia, a otra clitoroplastia y
reconstruccion vaginal y a la tltima se le resecé una tu-
moracién en la suprarrenal derecha: que fue reportado
por patologia con cambios con predominios del tejido li-
poideo.

Seguimiento de los casos. La evolucién de todos
los casos se ha hecho en la consulta ambulatoria en 14
pacientes, uno no asistid a control y cinco fallecieron: un
paciente de 47 dias fallecié por choque séptico y neu-
monia, uno de dos anos de edad por deshidratacién y
desequilibrio hidroelectrolitico, uno de 35 dias fallecié
por: gastroenteritis, choque séptico y coagulacién in-
travascular diseminada; uno de 6 meses fallecié por
deshidratacién severa y bronconeumonia; un paciente
de 33 dias de edad fallecié por enterocolitis, cistitis y
falla renal a éste se le hizo autopsia reportando pseu-
dohermafroditismo, enterocolitis necrosante, necrosis
tubular y edema cerebral. Actualmente seis de los pa-
cientes han abandonado el control que se hace en la
consulta externa: después de 2 a 4 anos de seguimiento.
Cuatro pasaron a ser controlados en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social y cinco contintan en la consulta
ambulatoria del hospital.

DISCUSION

La HSC es un padecimiento en el que, a un lado de las di-
ferentes deficiencias enzimaticas que le dan origen, y las
complejas manifestaciones clinicas con las que se presen-
ta, es poco frecuente y con cierta frecuencia su diagndsti-
co se hace tardiamente. En algunos paises la incidencia
anual es de | caso por cada 15,000 nifios recién nacidos
y en México sélo hay informacion de registros hospitala-
rios, como el reportado por Corral y Vidal:” quienes re-
portan una incidencia de un caso por cada |,367 recién
nacidos vivos. En este estudio se encontré 1.99 por cada
10,000 egresos.' 2?72
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La mayoria de los casos se diagnosticaron durante la
etapa de recién nacidos o antes de que los nifos tuviesen
tres meses de edad. Por la carencia de medios para defi-
nir la deficiencia enzimatica relacionada con la HSC, ci-
taremos los aspectos mas relevantes de HSC debido a
deficiencia de 21| hidroxilasa, por ser la mas frecuente.
En esta entidad congénita existe una deficiencia del cito-
cromo P450e2 |: como consecuencia de alteraciones en
el gen que codifica para esta enzima denominado
CYP21. El defecto se ubica en el brazo corto del cromo-
soma 6.P21.3 del complejo HLA. El dano génico radica
en las mutaciones transferidas al gen CYP21 (PYP21 A2)
por el pseudogen inactivo CYP2 IAIP (CYP2I A,
CYP21P) con los directamente responsables de la defi-
ciencia de 21 OH, produciendo una reducida o nula acti-
vidad enzimatica y la consecuente disminucién de la con-
centracién de cortisol y aldosterona: dando lugar a la
forma clasica de la enfermedad perdedora de sal, que se
presenta de manera mas persistente en las deleciones del
gen con alteraciones a nivel del intrén 2 o mutaciones
R357Wy Q319X."

En los pacientes con forma virilizante simple, las alte-
raciones mas frecuentes resultan ser | [73By V282L, en
cambio, en enfermos con forma no clasica, o de expre-
sién tardia: observada en 30% de los casos, puede en-
contrarse la mutacién homocigoto V282L; la diferencia
entre las mutaciones suelen estar relacionadas con el tipo
racial.' 2315

Como consecuencia de la elevada concentracién de
andrégenos los ninos con HSC tienen al nacer genitales
ambiguos o pseudohermafroditismo: generalmente tie-
nen hipertrofia del clitoris, fusion de los labios mayores y
seno urogenital, en tanto que Utero y las trompas de Fa-
lopio son normales; en cambio, al nacer los varones no
muestran signos que hagan sospechar la HSC: sélo tienen
una discreta hiperpigmentacién del escroto, con aumen-
to del pene. Las manifestaciones clinicas que caracterizan
esta enfermedad en los neonatos son: vomito, letargo, hi-
porexia, deshidratacion, crisis convulsivas y choque hi-
povolémico con cambios en el patrén electrolitico (hipo-
natremia e hiperkalemia) y acidosis, las que se acompa-
fian con una disminucién en la concentracién del cortisol,
un deficiente desempeno del miocardio, pobre respuesta
vascular a las catecolaminas, disminucién de la filtraciéon
glomerular y aumento de secrecién de hormona antidiu-
rética. Todos estos hechos clinicos corresponden a la
forma clasica de HSC y fueron los que se encontraron en
16 de los casos motivo de este reporte, incluyendo en
ellos los cinco que fallecieron.

Es pertinente mencionar que en este estudio no es po-
sible discriminar a los nifios con HSC segun la deficiencia
enzimatica implicada en su enfermedad, pues Gnicamente
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en |0 de ellos fue posible hacer estudios bioquimicos y
hormonales. Entre los nifios en que fue posible medir la
concentracién de cortisol, cuatro tenian un cifra limitrofe
o inferior a lo normal, pero con sintomatologia compati-
ble con HSC y en cuatro los resultados eran francamente
compatibles con esta enfermedad, uno de ellos inicial-
mente registré cortisol elevado (posiblemente por error
de laboratorio).

Es evidente que en el transcurso de los veinte afios
que comprende este estudio en la mayoria de los casos el
diagnéstico se hizo en base a la clinica; de los tres nifos
fallecidos, dos mostraban los signos caracteristicos de
HSCy se les traté de acuerdo a este diagndstico sin ha-
berles hecho un estudio de cortisol, en uno de éstos el
diagnostico fue hecho mediante autopsia.

Parece oportuno senalar que el tratamiento de la HSC
tiene como obijetivo previo la hipersecrecion de ACTH y
reduccién de la produccién de andrégenos por la glandu-
la suprarrenal; éste debe iniciarse antes de la quinta se-
mana administrando hidrocortisona (10-15 mg/m?/SC/h
hasta 100/mg/m?/SC) durante las crisis adrenales; en
eventos quirdrgicos, ante infecciones o traumas, es preci-
so vigilar la eficacia del tratamiento midiendo la concen-
tracion de |7-OHP, que normalmente es de 100 —
1,000 mg/dL.

El uso de prednisona a 0.5 mg—10 mg diarios (en dos
fracciones) y de dexametasona entre 0.25 mg—0.50 mg
diarios, en dos dosis, tiene ciertas restricciones en los ni-
fos: por su efecto en crecimiento lineal que puede dar lu-
gar a talla baja, aunque se usa por algunos.'¢'” La fluoro-
hidrocortisona suplementa la necesidad de hidrocortiso-
nay permite mantener la accién de la renina al ajustar la
dosis entre 0.1 mg a 0.2 mg. Por otro lado, se han pro-
puesto esquemas de tratamiento novedosos: empleando
dosis minimas de hidrocortisona, fluorohidrocortisona,
antagonistas de receptores androgénicos (flutamida) e in-
hibidores de aromatasas, para bloqueo de estrégenos
(testolactona); ademas se ensaya el uso de inhibidores de
corticotropina y el uso de adenovirus con genes que co-
difiquen la produccién de 21 OH para reactivar su repro-
duccién en las suprarrenales; no menos interesante para
otros investigadores es emplear, con el mismo fin, tras-
plantes de células madre y adrenales.'”"'"?

Por otra parte, en todos los casos es deseable hacer
en ellos un estudio genético: que permitira sustentar el
consejo pertinente. La correccién quirdrgica de las ano-
malias genitales esta indicada en algunos casos y debe
hacerse después de los 6 a 8 meses de edad: de prefe-
rencia en centros especializados en los que haya expe-
riencia en cirugia laparoscépica. Finalmente, es conve-
niente hacer énfasis en que los pediatras estan obligados
a promover acciones para ampliar el tamiz metabdlico,
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esta medida podria, a su vez, beneficiar a un mayor nu-
mero de nifos, al hacer un diagnéstico precoz de esta
enfermedad.'*'820
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