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Hiperplasia suprarrenal. 
Revisión de 1 O años en el Instituto Nacional de Pediatría 
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RESUMEN 

Antecedentes. La hiperplasia suprarrenal es causada por la 
deficiencia de alguna de las enzimas que convierten el 
colesterol en cortisol; la más frecuente de las cuales es la 21-
hidroxilasa, cuya alteración genética se encuentra en el 
cromosoma 6. La deficiencia de una enzima desvía la ruta 
metabólica y se acumula el substrato y su exceso es causa 
de manifestaciones secundarias. Material y métodos. Se 
revisaron los expedientes clínicos de pacientes con diagnós
tico de egreso de hiperplasia suprarrenal; se tabularon las 
manifestaciones clínicas y las determinaciones bioquímicas; 
en algunos casos la caracterización molecular. Resultados. 
Hubo 42 casos con hiperplasia suprarrenal congénita; el 
64% fue de sexo femenino y 36% masculino. Las manifesta
ciones más frecuentes fueron clitoromegalia (67%), fusión 
labioescrotal (50%), deshidratación (45%) y pérdida de peso 
(38%); once pacientes (26%) cursaron con hipertensión 
arterial. La deficiencia enzimática más 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 mayoría de los 
pacientes fueron del sexo femenino , con manifestaciones 
clínicas de virilización, lo que permite un diagnóstico tempra
no. Es recomendable incluir la hiperplasia suprarrenal en 
estudios de tamizaje neonatal, para lograr una medicina 
preventiva más eficaz. 
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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 the clinical charts of patients diagnosed as congenital 
adrenal hyperplasia in the Instituto Nacional de Pediatría 
from 1988 to 1997. We found 42 patients with evidence of 
adrenal hyperplasia; 64% were females and 36% males; the 
clinical presentation included clitoromegaly, dehydration and 
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 ,nales. lt is recommended lo 
treat this condition in the neonatal screening. 

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

INTRODUCCIÓN 

La hiperplasia suprarrenal es causada por la deficien
cia de alguna de las enzimas necesarias para convertir 
el colesterol en cortisol 1.Cuando hay deficiencia de 
algun a enzima el substrato se acumula y se desvía la 
producción hacia otros precursorcs2. La enzima más 
frecuentemente afectada es la 21-hidroxilasa: 90 y 95 % 
de todos los casos3. Está 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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para la 21-hidroxilasa: CYP21A y CYP21B-1
• Para el 

caso de deficiencia de 11-bcta hidroxilasa, la alteración 
se encu entra en el gen CYP11Bl 5. Se han encontrado 
clc lcciones, conversiones y microversiones gcnéticas4

. 

Nimkarn ~> menciona que existe n al menos 36 mutacio
nes del gen CYP21 de l cromosoma 6p2 1.3. La expre
sión el ínica no siempre se correlaciona con las m u tacio
nes de l gen estructural primario7. La deficiencia de 21-
hidroxilasa causa acumulación de 17-hidroxiprogestc
ron a y progestcrona po r no convertirse en 11-desoxi
cortisol y 11-desoxicorticosterona respectivamente y 
no hay producción de cortisol; es ta estimula hiperse
creción pituitaria de ACTH que incrementa la activi
dad del P450 scc y por lo tanto, la síntesis de pregneno
lona; ésta se convierte en andrógenos virilizan tes ( an
drostenediona y testosteronaY, Esto afecta e l desarro
llo de gen itales externos de fetos genéticamente feme
ninos y dirige la diferenciación hacia el fenotipo mas
cu lino4; además, la ACTH causa hiperplasia adrenaF. 
Los diversos grados de virilización permiten sospechar 
el diagnóstico de hiperplasia suprarrenal temprana
mente en las mujeres, pero no e n varones8. Cuando e l 
defecto enzimát ico es total, la enfermedad se presenta 
clínicamente con la forma perdedora de sal en el recién 
nacido y puede ser morta l. E n los defectos parciales se 
presenta con un espectro clínico más leve que puede 
manifestarse en etapas posteriores como precocidad 
sexua l9. La medición de 17-hidroxiprogesterona es un 
ind icador muy úti l para e l diagnóstico de pacientes con 
21-hidrox ilasa 111

• 
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El propósito de l presente tra bajo es realizar una 
revisión desde el punto de vis ta pediátrico de casos ele 
hiperplasia suprarrenal congénita hosp italizados en el 
Inst ituto Nacional de Ped iatría para conocer la fre
cuencia, la edad , las característ icas clínicas y las varie
dades más frecuentes. 

MATERIAL y MÉTODO 

Se revisaron los expedientes clínicos de pacientes con 
hiperplasia suprarrenal (CIE IX: 255.2) ele 1988 a 
1997. Se tab ularon los datos de identificación, antece
dentes famil iares de hipe rplasia suprarrenal, manifes
taciones clínicas y datos de laboratorio. Se eliminaron 
los casos que no cump lieron con los criterios bioquím i
cos suficientes para e l diagnóstico. 

R ESULTADOS 

Se revisaron 66 expedientes; se e liminaron 24 por no 
tener elementos suficientes. De los 42 casos con crite
ri os para hiperplasia suprarrenal 35 iniciaron con ma
nifes taciones clínicas durante el período neonata l 
(83 % ); tres pacientes iniciaron en el segundo mes y 
cuatro pacientes e ntre e l segundo y tercer a ño ele vida. 
E l sexo genético fue femenino en 27 ( 64%) y masculino 
15 (36% ). Dos casos, acudieron por hipertrofia de 
clítoris; en su cariotipo se observó fórmula cromosómi
ca XY. Cuatro pacientes (9.5 % ) tuvieron algún fami
liar enfermo con hiperplasia suprarrenal. Las manifes

1 

i 

taciones clínicas más frecuentes 
fueron la clitoromegalia y fus ión 
lab ioescro tal, seguidas ele deshi
dratación y pé rdida de peso (figu
ra 1 ). Once pacientes cursaron con 
hipertensión arte rial (26% ). Se 
midió la edad ósea en 19 pacientes 
y se e ncontró aco rde, acelerada o 
retr asada respecto a la edad 
cronológica en la misma propor
ción . Estudi os de laboratorio: 

1 
1 

L 
o 

- --------------1-0----2-0----3-0----4--0 --5-0----6-0--~?0 J _ Porcentaje _ 

Hubo hiponatremia e n 74 % e 
hipokalemia en 84%. En 38 casos 
la deficiencia e nzimática fue 2'1-
hidroxilasa (90.4% ) y en los cuatro 
resta ntes los datos orientan a defi
ciencia de 11-hidroxilasa. Sólo a 
cinco de los pacientes con defi
ciencia de 21-hiclroxilasa se les rea
li zó caracte rización molecular; for-

Figura 1. Frecuencia de síntomas en casos de hiperplasia suprarrenal congéni ta. INP 1988· 
1997. 
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maban parte de un grupo publicado previamente 11
• La 

variedad con pérdida de sal se vio en 31 casos (74%) y 
en seis virilización simple (14.3% ). En cinco casos 
( 11.7%) las manifestaciones fueron vómitos, deshidra
tación y pérdida de peso y no se documentó pérdida de 
sal ni hubo datos de virilización. 

DISCUSIÓN 

La hiperplasia suprarrenal es infrecuente en nuestra 
población; sólo hubo 42 casos en esta revisión de diez 
años en un hospital de concentración. Los estudios 
norteamericanos indican una frecuencia de 1 en 5,000 
a 1 en 15,000 nacimientos7. 

La hipertrofia de clítoris que es la manifes tación 
principal, es consecuencia de la patogenia ya que el 
bloqueo enzimático desvía la producción de cortisol 
hacia la producción de andrógenos y a la virilización 
intrauterina. La virilización permite efectuar el diag
nóstico más frecuentemente en mujeres (64% de nues
tra serie) y puede ser que a lgunos varones lleguen 
incluso a fallecer sin detectarse el diagnóstico. La 
hiperplasia suprarrenal es la causa más frecuente de 
seudohermafroditismo femenino12. En los casos con 
alteraciones genitales por virilización , es conveniente 
no asignar sexo al recién nacido hasta completar el 
estudio, para evitar las consecuencias psicosociales de 
dar una asignación inadecuada. En nuestra serie, sólo 
dos niñas tuvieron asignación sexual errónea ( 4.7% ). 
Thilen13 informa 18% en Suiza y Kandemir 14 un tercio 
de 273 niñas con hiperplasia suprarrenal en Turquía. 
Rodríguez12 señala en México el 50% en pacientes 
enviados a cirugía. 

Las manifestaciones clínicas de la hiperplasia su
prarrenal en el presente estudio son similares a lo 
informado por Rodríguez15 a principios de la década 
pasada en el Hospital Infantil de México. Deaton 16 

menciona que las formas leves de hiperplasia adrenal 
pueden manifes tarse sólo por infecciones pulmonares, 
síncope ortostático, estatura corta y acné severo. 

La deficienci a enzimática más frecuente en nuestra 
población concuerda con la hallada internacionalmente: 
92.6% correspondió a deficiencia de 21-hidroxilasa3·7·9·17• 

Tres cuartas partes de pacientes se caracterizaron por 
pérdida de sal. White 1 encontró dos tercios y Di George9 

sólo el 50%. Un estudio de Tusié-Luna1s en niños 
mexicanos mostró una baja frecuencia de deleción de 
a lelos (1 a 2%) comparada con otras poblaciones y 
sugiere que los alelas afectados pueden contener mu
taciones puntuales. 
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HiPERPLASIA SUPRARRENAL 

El estudio de pacientes con hiperplasia suprarrenal 
debe incluir determinaciones de 17-hidroxiprogeste
rona por radioinmunoensayo, cariotipo y ultrasonido 
pélvico 19. La respues ta a estimulación con ACTH es de 
utilidad20. Al-Alwan21 señala que la ultrasonografía 
tiene una sensibilidad de 92% y especificidad de 100% 
para este diagnóstico . El genotipo usando PCR alelo 
específico es una prueba diagnóstica complementaria 
que da información sobre la severidad de la enferme
dad22. Los estudios in vitro han mostrado que los pa
cientes perdedores de sal portan dos alelas no funcio
nales mientras que los pacientes con la forma virilizante 
simple requieren al menos un alelo portando actividad 
residual (1 a 2% de actividad enzimática)23. 

En un estudio del Reino Unido de 1964 a 1996, la 
mortalidad en niños con hiperplasia suprarrenal ajus
tada para edad, sexo y período calendario, estuvo 
significativamente aumentada para las edades de uno a 
cuatro años; la mayoría de las muertes fueron causadas 
por crisis adrenaJ24. 

Queremos hacer énfasis en que es posible detectar 
la deficiencia de 21-hidroxilasa prenatalmente. Una 
muestra de las vellosidades coriónicas puede dar mate
rial de análisis a finales de la semana 10 de gestación25. 
Dumic27 logró el diagnóstico prenatal en 20 pacientes 
con determinaciones de 17-hidroxiprogesterona en el 
líquido amniótico, tipificación de antígenos de HLA en 
leucocitos de células amnióticas y cario tipos en fetos de 
16 a 18 semanas. De hecho se ha intentado el trata
miento prenatal con esteroides maternos para evitar 
virilización en fetos femeninos 19·26·27 ; sin embargo, no se 
tiene éxito en todos los casos y ha causado efectos 
secundarios significativos a la madre28. 

El diagnóstico neo natal temprano a través del tamiz 
metabólico ha disminuido la morbilidad derivada del 
retraso en el diagnóstico en dos tercios de los neonatos 
afectados de acuerdo con Pang28. El tiempo máximo 
para hacer la asignación sexual correcta fue de 960 días 
antes de iniciar e l programa de tamiz metabólico en 
Suiza y se redujo a sólo 14 días después del programa. 
No es de utilidad realizar determinaciones de 17-hi
droxiprogesterona en sangre de cordón umbilical por 
existir altas concentraciones normalmente29. 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 ti enen una tasa elevada de fa lsos positivos' 0. 

MitcheiP1 sugiere complementar el tamiz con determi
naciones de cortisol e n la misa muestra de papel filtro. 
TherrelP2 halló 175 casos confirmados de hiperplasia 
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suprarrenal congénita y 13 con algún otro defecto 
enzimático en la esteroidogénesis entre 1.9 millones de 
recién nacidos en Texas. Las falsas negativas son muy 
raras y han ocurrido en la forma virilizante simple de la 
deficiencia de 21-hidroxilasa33 . En un segundo tamiz 
metabólico una o dos semanas después del nacimiento 
se hallaron dos casos no detectados en el inicial, por lo 
cual no ha resultado práctico reali zar un segundo ta
miz34 . Thilen 13 informa los resultados del tamiz en 
Suiza; a los ocho días de vida el25% de las niñas y 75% 
de los varones fueron diagnosticados sólo por tamiz 
metabólico en ausencia de manifestaciones clínicas. 
En México se realiza la detección sistemática sólo en 
una pequeña población que tiene acceso a servicios 
privados de atención médica. Quizá al incrementar el 
número de niños tamizados, se encuentren más casos32. 

Es labor del pediatra, lograr que a todos los recién 
nacidos se efectúe el tamiz neonatal para determinar el 
máximo de enfermedades posibles y lograr una medi
cina preventiva más eficaz en nuestro país. 
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