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Hiperplasia suprarrenal.
Revision de 10 anos en el Instituto Nacional de Pediatria
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Antecedentes. La hiperplasia suprarrenal es causadaporla
deficiencia de alguna de las enzimas que convierten el
colesterol en cortisol; lamas frecuente de las cuales esla 21-
hidroxilasa, cuya alteracion genética se encuentra en el
cromosoma 6. La deficiencia de una enzima desvia la ruta
metabdlica y se acumula el substrato y su exceso es causa
de manifestaciones secundarias. Material y métodos. Se
revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnds-
tico de egreso de hiperplasia suprarrenal; se tabularon las
manifestaciones clinicas y las determinaciones bioquimicas;
en algunos casos la caracterizacion molecular. Resultados.
Hubo 42 casos con hiperplasia suprarrenal congénita; el
64% fue de sexo femenino y 36% masculino. Las manifesta-
ciones mas frecuentes fueron clitoromegalia (67%), fusién
labioescrotal (50%), deshidratacion (45%) y pérdida de peso
(38%); once pacientes (26%) cursaron con hipertension
arterial. La deficiencia enzimatica mas frecuente fue de 21-
hidroxilasa (90.4%) y en 31 casos la variedad fue perdedora
de sal (74%). Conclusiones. Los datos de esta muestra son
similares a los informados en la literatura. La mayoria de los
pacientes fueron del sexo femenino, con manifestaciones
clinicas de virilizacion, lo que permite un diagndstico tempra-
no. Es recomendable incluir la hiperplasia suprarrenal en
estudios de tamizaje neonatal, para lograr una medicina
preventiva mas eficaz.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal, clitoromegalia, hi-
pertension arterial, deficiencia enzimatica, virilizacion.

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia is the result of a enzimatic
deficiency in steroidogenesis. The most frequent deficiency
is 21-hydroxilase (CYP21). The clinical manifestations are
due to cortisol deficiency and cumulative substrate. We
reviewed theclinical charts of patients diagnosed as congenital
adrenal hyperplasia in the Instituto Nacional de Pediatria
from 1988 to 1997. We found 42 patients with evidence of
adrenal hyperplasia; 64% were females and 36% males; the
clinical presentationincludedclitoromegaly, dehydrationand
loss of weight; 26% had arterial hypertension. The enzimatic
defect was 21-hydroxilase deficiency in 90.4% and 74% were
salt-losing variety. Virilization of females permits the early
diagnosis when compared with inales. It is recommended to
treat this condition in the neonatal screening.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia, clitoromegaly,
arterial hypertension, enzimatic deficiency, virilization.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal es causada por la deficien-
cia de alguna de las enzimas necesarias para convertir
el colesterol en cortisol’.Cuando hay deficiencia de
alguna enzima el substrato se acumula y se desvia la
produccidn hacia otros precursores®, La enzima mds
frecuentemente afectada csla 21-hidroxilasa: 90y 95%
de todos los casos®. Esta relacionada con un gen estruc-
tural correspondiente del citocromo P450. De hecho,
se ha determinado que hay dos genes que codifican
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maban parte de un grupo publicado previamente''. La
variedad con pérdida de sal se vio en 31 casos (74%) y
en seis virilizacién simple (14.3%). En cinco casos
(11.7%) las manifestaciones fueron vomitos, deshidra-
tacidny pérdida de peso y nose documentd pérdida de
sal ni hubo datos de virilizacién.

DiscusiON

La hiperplasia suprarrenal es infrecuente en nuestra
poblacién; sélo hubo 42 casos en esta revisién de diez
aflos en un hospital de concentracién. Los estudios
norteamericanos indican una frecuencia de 1 en 5,000
a 1en 15,000 nacimientos’.

La hipertrofia de clitoris que es la manifestacién
principal, es consecuencia de la patogenia ya que el
bloqueo enzimdtico desvia la produccién de cortisol
hacia la produccion de andrégenos y a la virilizacién
intrauterina. La virilizacién permite efectuar el diag-
ndéstico més frecuentemente en mujeres (64% de nues-
tra serie) y puede ser que algunos varones lleguen
incluso a fallecer sin detectarse el diagndstico. La
hiperplasia suprarrenal es la causa més frecuente de
seudohermafroditismo femenino'. En los casos con
alteraciones genitales por virilizacién, es conveniente
no asignar sexo al recién nacido hasta completar el
estudio, para evitar las consecuencias psicosociales de
dar una asignacién inadecuada. En nuestra serie, sélo
dos nifias tuvieron asignacion sexual errénea (4.7%).
Thilen® informa 18% en Suiza y Kandemir™ un tercio
de 273 nifias con hiperplasia suprarrenal en Turquia.
Rodriguez'? sefiala en México el 50% en pacientes
enviados a cirugia.

Las manifestaciones clinicas de la hiperplasia su-
prarrenal en el presente estudio son similares a lo
informado por Rodriguez® a principios de la década
pasada en el Hospital Infantil de México. Deaton'
menciona que las formas leves de hiperplasia adrenal
pueden manifestarse sélo por infecciones pulmonares,
sincope ortostético, estatura corta y acné severo.

Ladeficiencia enzimdtica mds frecuente en nuestra
poblaciénconcuerdaconla hallada internacionalmente:
92.6% correspondi6 adeficiencia de 21-hidroxilasa®™>17,
Tres cuartas partes de pacientes se caracterizaron por
pérdida desal. White' encontré dos terciosy Di George’®
sélo el 50%. Un estudio de Tusié-Luna® en nifios
mexicanos mostrd una baja frecuencia de delecion de
alelos (1 a 2%) comparada con otras poblaciones y
sugiere que los alelos afectados pueden contener mu-
taciones puntuales.
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL

Elestudio de pacientes con hiperplasia suprarrenal
debe incluir determinaciones de 17-hidroxiprogeste-
rona por radioinmunoensayo, cariotipo y ultrasonido
pélvico®. Larespuesta a estimulacion con ACTH es de
utilidad®. Al-Alwan?' senala que la ultrasonografia
tiene una sensibilidad de 92% y especificidad de 100%
para este diagnéstico. El genotipo usando PCR alelo
especifico es una prueba diagndstica complementaria
que da informacién sobre la severidad de la enferme-
dad®. Los estudios in vitro han mostrado que los pa-
cientes perdedores de sal portan dos alelos no funcio-
nales mientras que los pacientes con la formavirilizante
simple requieren al menos un alelo portando actividad
residual (1 a 2% de actividad enzimatica)®.

En un estudio del Reino Unido de 1964 a 1996, la
mortalidad en niftos con hiperplasia suprarrenal ajus-
tada para edad, sexo y periodo calendario, estuvo
significativamente aumentada paralasedadesde unoa
cuatro afios; la mayoria de las muertes fueron causadas
por crisis adrenal®.

Queremos hacer énfasis en que es posible detectar
la deficiencia de 21-hidroxilasa prenatalmente. Una
muestra delas vellosidades coridnicas puede dar mate-
rial de analisis a finales de la semana 10 de gestacién®.
Dumic?® logré el diagndstico prenatal en 20 pacientes
con determinaciones de 17-hidroxiprogesterona en el
liquido amnidtico, tipificaciénde antigenosde HLA en
leucocitosde células amniticasy cariotipos en fetos de
16 a 18 semanas. De hecho se ha intentado el trata-
miento prenatal con esteroides maternos para evitar
virilizacién en fetos femeninos!*?%2’; sin embargo, no se
tiene éxito en todos los casos y ha causado efectos
secundarios significativos a la madre®,

Eldiagnéstico neonatal temprano a través del tamiz
metabdlico ha disminuido la morbilidad derivada del
retraso en el diagnéstico en dos tercios de los neonatos
afectados de acuerdo con Pang®. El tiempo maximo
para hacer la asignacién sexual correcta fue de 960 dias
antes de iniciar el programa de tamiz metabdlico en
Suizay se redujo a sélo 14 dias después del programa.
No es de utilidad realizar determinaciones de 17-hi-
droxiprogesterona en sangre de cordén umbilical por
existir altas concentraciones normalmente®. Se pue-
den encontrar niveles incrementados de 17-hidroxi-
progesterona en neonatos de bajo peso al nacer, en
prematuros y en las gravemente enfermos; estos gru-
pos tienen una tasa elevada de falsos positivos™.
Mitchell’* sugiere complementar el tamiz con determi-
naciones de cortisol en la misa muestra de papel filtro.
Therrell* hallé 175 casos confirmados de hiperplasia
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suprarrenal congénita y 13 con algin otro defecto
enzimético enla esteroidogénesis entre 1.9 millones de
recién nacidos en Texas. Las falsas negativas son muy
rarasy han ocurrido en la forma virilizante simple de la
deficiencia de 21-hidroxilasa®. En un segundo tamiz
metabdlico una o dos semanas después del nacimiento
se hallaron dos casos no detectados en el inicial, por lo
cual no ha resultado practico realizar un segundo ta-
miz*. Thilen” informa los resultados del tamiz en
Suiza; a los ocho dfas de vida el 25% de las nifasy 75%
de los varones fueron diagnosticados sélo por tamiz
metabdlico en ausencia de manifestaciones clinicas.
En México se realiza la deteccidn sistematica sélo en
una pequefia poblacién que tiene acceso a servicios
privados de atencion médica. Quizé al incrementar el
namero de nifos tamizados, se encuentren mas casos.
Es labor del pediatra, lograr que a todos los recién
nacidos se efectie el tamizneonatal para determinar el
maximo de enfermedades posibles y lograr una medi-
cina preventiva mas eficaz en nuestro pa’s.
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