Hiperplasia Adrenal Congénita™
{Repaﬂe de 5 casos)

Por los Dres.:

Jests Perea Corearn,(®) Josg Bravo HernAnDEZ(**)

Sara. Pura Bravo.(®®") Spa. Raquen Espinosa(®®9)

INTRODUCCION:

El motive prineipal para publicacién
de estos casos de Hiperplasia Adrenal
Congénita, es HNamar la atencién sobre
una enfermedad poco conocida por los
médicos que atienden nifios, sefalando
al mismo tiempo. la importancia de un
diagndstico precoz y tratamiento ade-
cuado, para evitar serias v a veces fa-
tales consecuencias,

La hiperplasia adrenal congénita es
considerada actualmente, como un error
del metabolismo que se hereda con un
cariicter recesivo autosémico. Los nifios
que padecen esta enfermedad tienen
todos en comin, independiente de sus
formas elinicas wuna sobreproduceién
de andrégenos suprarrenales que son los
responsables de las manifestaciones cli-
nicas comunes a todas las formas eli-
nicas: psendo-hermafroditismo femeni.
no en las hembras y macrogenitosomia
o pseudopubertad precox en el vardn,
En las hembras, el diagnéstico puede
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realizarse en ¢l momento del nacimiento
en la gran mayoeria de los easos, esto se
debe a que los genitales externos del
feto femenino estarin cxpuecstos a la
produceién exagerada de andrégenos
de sn propia suprarrenal alrededor del
tercer mes de embarazo que es enando
comicnza Ja actividad adrenocortical,
Como resultado de esto los genitales
externos de la nifia sufririn la siguiente
modificacién: hipertrofia marcada del
clitoris simulando un verdadero pene,
fusién wvariable de losz pliegues lahio-
escrotales simulando verdaderas holsas
escrotales y la presencia de seno uro-
genital. La apariencia de los genitales
suele ser similar a la de un varén con
completa hipospadia v eriptorguidia bi-
lateral de la cual esta enfermedad no
pucde ser diferenciada por el examen
fisico, solamente. Notables variaciones
en la configuracién de los genitales ex-
ternos han sido descritas, como los ca-
205 reportados por Prader® y otros® con
verdadera uretra peniana simulando ver-
daderos varones con criptorquidia bi-
lateral. En el varén en ausencia de
complicaciones la enfermedad no puede
ser diagnosticada al nacimiento. Es al-
rededor del 2% 6 3er. aifio en que co-
mienzan los signos de virilizacidn pre-
coz ¥ en estas condiciones el diagndstico
puede ser establecido. Es importante
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seftalar que los testiculos uwsualmente
aparecen infantiles en tamaiio siendo
esta una observacién de gran valor cli-
nico para el diagnéstico diferencial con
la pubertad precoz verdadera.

Comitin a todas Jas formas clinicas de
hiperplasia adrenal congénita es la im-
posibilidad de sintetizar cantidades nor-
males de hidrocortisona, esto produce
un aumento ¢n la seerecién de A.C.T.H.
con la consiguiente hiperplasia de la
suprarrenal y secundariamente sobre
produccidn de andrégenos,

Excesivas cantidades de A.C.T.H. han
sido demostradas en ¢l suero de pacien-
tes no tratados por Kelly y Sindner,

En la actualidad existen tres errores
del metabolismo en la sintesis de la hi-
drocortisona, que serin los responsables
de las distintas formas clinicas de esta
enfermedad.

Déficit de la 21 hidroxilasa.
Déficit de la 11 hidroxilasa.
Déficit de la 3B 0L dehydrogenasa.

Déficit de la 21 hidroxilasa

La imposibilidad para la hidroxila-
cion del carbono 21 de la molécula
esteroidea, es la forma mis comin de
la hiperplasia adrenal congénita estando
presente esta variedad en el 909 de los
casoz, Semin Bongiovanni® ' cste dé-
ficit puede ser parcial o total, el déficit
parcial es responsable de la forma mas
frecuente que se manifiesta elinicamente
por la forma virilizante simple, mien-
tras a la forma total se lc aflade a lo
anterior la prescncia de crisis addinse-
nianas. Comiin a amhas formas clinicas
es la acumulacién de esteroides metila-
dos en el carbono 21. Entre estos com-
puestos los principales son: 17 alfa
hidroxiprogesterona cuyo prinecipal me-
tabolito urinario es el pregnantriol y
la 17 alfa hidroxipregnenolone.

También estaran presentes en grandes
cantidades el 21 desoxycortisol mucho
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del cual se elimina por la orina como
11 ketopregnantriol. La determinacion
de 17 ketos es de gran valor para el
diagndstico y de gran ayuda para el
tratamiento, pero carece de valor para
determinar el déficit enzimatico, Este
diagndstico se realiza por la deteecidn
de esteroides metiladoz en el carbono
21 como seria la presencia de cantida-
des elevadas de pregnantriol y 11 keto-
pregnantriol, De estos dos esteroides el
11 ketopregnantriol ez mucho més es
pecifico para el diagndstico.’s* La ma.
yoria de los pacientes son capaces de
compensar €l defecto a expensa de gran
actividad adrenal manteniendo niveles
adecuados de hidrocortisona para man-
tener la vida, En la tercera parte de
los casos la sintesis de la hidrocortisona
esti profundamente alterada compren-
diendo los casos de déficit total asociada

a ecrisis addinsonianas o perdedores de
aales.®

Fste mayor compromiso en el défieit
de la 21 hidroxilasa ha sido bien de-
mostrade por Bongiovanni y Eberlein,
pero el mecanismo exacto de las pér-
didas salinas no esti bien delerminado.

Déficit de 11 hidroxilasa,

La forma clinica de hiperplasia adre-
nal congénita asociada con hipertension
arterial, es producida por un déficit en-
zimidtico responsable de la hidroxila-
cién del carbono 11 de la moléeula es-
teroidea.’

Esto cstd basado en el hallazgo de es-
teroides circulantes o metabolitos urina-
rios sin hidroxilacién en el carbono 11.
Asi, grandes cantidades de 11 desoxy-
cortisol estin presentes en el plasma de
estos pacientes y su prinecipal metabo-
lito urinario, el compuesto tetrahidro S
estard elevado en la orina. Estos com-
puestos, tienen en comtin con la hidro-
cortizona y sus metabolitos una cadena
lateral con dos grupos hidréxilo y uno
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cetdnico, valorindose por la reaccidn
de Porter y Silver, para los 17 hidroxi-
corticoide, luego estos casos suclen te-
ner elevado los 17 hidroxi en orina®’
Tetrahidro DOC estard presente tam-
bién cn cantidades elevadas en la orina
y s una expresién del aumento de la
11 desoxicorticosterona en la sangre.
Los estrogenos urinarios estin elevados
en los easos en que han sido determi-
nados.” Los 17 ketos usualmente estin
elevados y el fraccionamiente de los
mismos indica una desproporcional can-
tidad de ctiocholanolone, mientras los
compuestos 11 oxigenados estarin au-
sentes,

La diferencia mis notable entre esta
forma clinica y la anterior es la fre
cuente ocurrencia de hipertensién arte-
rial, esta es presumiblemente debida a
una produceién anormal de DOC un po-
tente mineral corticoide. Amplias va-
riaciones clinicas han sido seiialadas,
Ia hipertensién puede ser intermitente
y en ocasiones aunque rara gusentes.
En ocasiones esta forma clinica puede
tener un inicie post-puberal.’® Este de-
fecto debe ser sospechado en todo pa-
ciente con manifestaciones clinicas de
virilismo progresivo con o sin hiper-
tensién arterial con cifras de 17 ketos y
17 hidroxi elevada,

El diagnéstico definitive se realizard
por la presencia de grandes cantidades
de tetrahidro 5 en la orina.

Déficit de 3B 01 de hidrogenasa.

Esta forma eliniea producida por la
imposibilidad de oxidar el grupe OH
del carbono 3 fue descrita por Bongio-
vanni en el afio 1961.% El estudio de los
metabolistos urinarios en estos easos,
revelan grandes cantidades de dehidro-
isoandrosterona, delta 5 pregnenetriol
v delta 5 pregnenetetrol, sugiriendo im.
posibilidad para formar 17 alfa hidroxi-
progesterona a partir de la 17 alfa hi-
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droxipregnenolone, producido por un
déficit de la 3beta OL dehidrogenasa,
Es posible que otra enzima, isomerasa
cg necesaria a este nivel para la sintesis
de la hidrocortizona pero este déficit
enzimético *~davia no ha side demos-
trado,

Los 17 kews estardn elevados fun-
damentalmente la dehidroiscandroste-
ropa. Esta variedad presenta un tipo
peculiar de virilizacién, pues la pro-
duccién de androgenos es suficiente
para producir masculinizacién de los
zenitales externos femeninos en el feto,
pere en menor extensién que Ja usual-
mente vista en los otros déficits. Otra
caracteristica es la aparicién de anoma:
lias genmitales en €] recién nacido varén
como serian hipospadias, eriptorquidias
y genilales externos de configuracién fe-
menina, ete. Estos hallazgos sugieren un
defecto enzimatico testicular ademis del
adrenal aunque esto no ha sido demos.
trado.

Es posible que los casos descritos
por Prader a los que llamé hiperplasia
lipoidea congénita por los caractercs
anatémicos de las suprarrenales, sean
formas clinicas de este defecto enzimd.
tico. Muchos de estos casos aunque no
todos se acompafian de erisis addinso-
niana.”

MATERIAL:
Caso 1.—H.C. 68706 (fig- 1).

E. G. F. de tres meses de edad, del
sexo femenino, procedente de Quema-
dos de Giiines.

M.I. Malformacién de los genitales
externos,

H. E. A. Refiere el padre que desde
¢l nacimiento, la nifia presenta malfor-
macidn de sus genitales externos, el mé-
dico que asistié a su sefiora durante el

parto le dijo que el niiio era varén y
que los testiculos no le habian bajado
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todavia. Al levarle ¢l nifio a otro mé-
dieo, éste le dijo que [uera traide a
este Hospital donde se decide su in.
greso.

Desarralle  psicomotor.  Sostiene la
cabeiza,

Antecedentes obstétricos. Parto fisio-
légico y Hospitalario. Reficre la madre
que no recibié tratamiento hormonal de
ninguna clase.

Vacunaciones B. C. G. al nacer.

A. P. F. Es primer hijo. No refieren
familiares con enfermedades similares.

E. F. G. S¢ trata de una nina entrd-

fiea con un peso de 13 lbs, una talla
de 63 ems, y una C.C. de 40 ems.

Examen por aparatos A. C. La ten-
sién arterial tomada por el método de
Flush 60 mm. la sistélica.

Genitales externos vea (fig. 2).

Nos encontramos los siguientes: pre-
sencia de seno urogenital, fusién total
de los pliegues labiocserotales, hiper-
wrofia del clitoris simulando un pene y
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Fic. 2

ausencia de uretra peniana, En la ta.
bla 1 se puede ver la edad de desarrollo
de Ia nifia comparada con la edad cro-
noldgica, en ella pucde verse una ace.
leracion disereta de la talla v de la
edad deea,
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Exdmenes de Laboratorio,

lonograma, sodio 140 meq.

Cloro 107 meq.

Potasio 4 meq.

Bicarbonato 20 me.

17 ketos por el método de Drekter
2.8 mlgs.

17 hidroxi determinado por el mé.
todo de Porter y Silver 1.2 mlg.

Pregnantriol por el método cro-
matografico de Bongiovanni y Clayton
1.6 mlg.

Dehidroizeandrosterona, método  co-
lorimétrico de Allen, resultado valores
dentro de limites normales,

Glicemia: 70 mlg.

Estudio radioldgico.

Edad dsea: 6 meses.

Gineeografia (fig. 3},

Presencia de seno urogenital relleno
de la uretra y vejiza por delante y va-
aina ¥ itero por detris,




Retroneumoperitonco ambas supra-
rrenales ligeramente aumentadas de ta.
mafio.

Cromatina sexual realizada en leuco.
citos de sangre periférica positiva,

Tratamiento v evolucién (tabla 3).

Se inicié el tratamiento con hidre-
cortisona LM, a la dosis de 10 mlgs.
al dia, a los diez dias de tratumiento
la cifra de 17 ketos persistia elevada
1.8 mlg., se le sube la dosis a 15 mlg
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al dia y 5 dias después las cifras de keto
se normalizaron 0.5 mlg. Se le sustituye
la hidrocortisona por prednisona por
via oral a la dosis de 15 mlg. al dia.
A los 10 dias de tratamienio las eifras
de ketos persistian dentro de los limites
aceptados 0.8 mlg., s¢ les disminuye la
dosis a 10 mlg pero la determinacidn
de 17 ketos a los 5 dias de tratamicnto
se llevé a 1.8 mlg. aumentindose la do-
sis a 15 mlg. al dia siendo dado de alta
con esta dosis. La determinacién de
pregnantriol a su ingreso fue de 1.6 mlg.,
a los 15 dias de tratamiento fue de 0.2
persistiendo eon esta cifra el mo-
mento del alta. Esta nifia regresé a la
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consulta externa de Endocrinologia a
la edad de 9 meses estando durante
6 meses con tratamiento, cn este mo-
mento los estudios hormonales realiza-
dos muestran una cifra de 17 ketos de
0.8 mlg. y un pregnantriol de 0.04 mlg.

La nifia no presenté manifestaciones
clinicas de sobre dosis esteroideas y se
aprecia una notable disminucién alre.
dedor de un 409 en ¢l tamaiio del cli-
Loris,

Loz estudios hormonales realizados a
los padres son los siguientes:

Padre: 17 ketos 10 mlg., Pregnandiol
0.1 mlg., Pregnantriol 0.15 mlg.

Madre: 17 ketos 7 mlg., Pregnandiol
0.5 mlg., Pregnantriol 0.1 mlg.

Caso No. 2 ([ig. 4).

Hospital Pedro Borris, Médico de
asistencia: Dr, Paseual.

N. R. 8. de 9 aiios de edad de la raza
blanca del sexo femenine, procedente
de Oriente.

M.1. Alteracién de los gemitales ex-
lernos.

H. E. A. Refiere el padre que desde
¢l nacimiento le neotan una hipertrofia
del clitoris. Desde hace 3 anos le notan
una hipertricosis progresiva y voz grue-
sa asi como un aspecto general mascu.
lino,

A. P. F. Hermana caso No. 3 con
iguales alteraciones. Otros cuatro her
manos normales. Padre y madre primos.
hermanos,

Desarrollo psicomotor: Normal. Va
al colegio, es sociable, hace amistad fa-
eil, ayuda a los trabajos en la easa, tiene
inelinaciones femeninas,

Escolaridad, 2% grado.

E. F. G. Paciente de 9 aiios de edad
de la raza blanca con hipertricosis ge-
neralizada mdis marcada a nivel de las
extremidades, Desarrollo muscular au-
mentado con configuracién masculina

(fig. 4).

R. C. P.
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A. Génito urinario (fig. 5).

Aumento de tamaiio del clitoris. Fu-
sién parcial labio-escrotal. Debajo del
clitoris se observa un orificio que luce
corresponder a la entrada del seno ureo.
genital, Presencia de vello pubiano.

En la tabla 4 s¢ puede ver la edad
de desarrollo de la nifia comparada con
la edad cromologica,

Examen fisico por aparatos.
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Exdmenes de laboratorio.

17 ketos, 57 mlg. Pregnandiol 6.6 mlg.
Pregnantriol 15 mlg., 17-OH 3 mlg.

Cromatina sexual en los leucocitos:
positiva,

Tonograma: Sodio 148 meq., Cl. 97
medq., K, 42 meq.

Glicemia: 80 mlg.

Estudios radiolégicos,

Edad dsea evidentemente acelerada:
16 anos.

Vaginografia: Muestra la existencia
de iitero con sus dos trompas.

Retroneumoperitonco (fig. 6). Au-
mento de tamafio de ambas suprarrena.
les las gque conservan su aspecto normal,

Evolucién y tratamiento. Se iniecid
el tratamiento con Prednisona oral
30 mlg. al dia durante 15 dias, con lo
cual deseendié la cifra de 17 ketos a
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8.6 mlg. bajindose la dosis a 15 mlg:
durante 20 dias para buscar dosis de
mantenimiento con lo cual se elevé la
cifra de 17 ketoz a 14 mlg, aumentan-
dose de nuevo la dosis a 30 mlg. des-
cendiendo la dosis a 8 mlg. por lo que
e redujo la dosis de nuevo a 20 mlg.
durante 25 dias obteniéndose la cifra
de 12 mlg. por lo que se elevi la dosis
a 30 mlg. de Prednisolona al dia du-
rante 20 dias ascendiendo sorpresiva.
mente hasta 15 mlg.

Debido a la irregularidad de la res
puesta al tratamiento se decidié iniciar
via LM. durante 9 dias al cabo de los
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cuales la cifra obtenida fue de 4.9 mlg,
s¢ le dio de alta con 25 mlg LM. de
Prednisolona al dia. El Prenantriol que
al principio era de 15 mlg, a los 93 dias
de tratamiento fue de 0.29 mlg. Du
rante ¢l tratamiento los casos presen-
taron como complicacion Cushing iatro-
génico, hipertensién y ésteoporosis.

Tratamiento gquirdrgico. Realizado
por el Prof. Echevarria amputacién del
clitoris, plastia vaginal ampliindose el
introito,

rR. C. P.
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Caso No. 3 (fig. 7).

Hospital Pedro Borris. Médico de
asistencia Dr. Pascual.

C. B. 8 de 10 ghos de edad, de la
raza blanea, del sexo femenino, proce.
dente de Oriente,

M. I. Alteracion de los genitales ex
ternos,

H. E. A. Refiere el padre que al
igual que la otra hermana caso No, 2
desde que la nifia nacié le noté au
mento de volumen del elitoris, hace
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3 anos le observaron hirsutismo mar.
cado ¥ vor gruesa.

A. P. F. Hermana caso No. 2 con
iguales caracteristicas.

Desarrollo psicomotor normal. Va al
colegio, ayuda en la casa, le pusta jugar
con muiiécas,

Escolaridad: 2% grado.

E. F. G. Paciente de 10 afios de cdad
con mareada hipertricosis, siendo ésta
mis marcada a nivel de los M. y des-
arrollo muscular con caracteres mascu-
linos (fig. 7). En la tabla 5 se puede
ver la comparacién de ln edad de des.
arrolle de la nifia comparada con lau
edad cronoldgica,

Examen fisico por aparatos.
A.C. T.AL 120-80,

A. Génite urinario (fig. 8).

Desarrollo marcado del vello pubia-
no, clitoris hipertrofiado aumentado neo-
tablemente de tamafio, por debajo del
cual se observa un orificio que pudiera
covresponder con un seno urogenital,
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Exdmenes complementarios.

17 ketos: 50 mlg.

Pregnantriol: 10 mig,

Pregnandiol: 5.4 mlg. 17 OH- 2.4 mlg.

Cromatina sexual en los leucocitos:
positiva.

Ionograma: sodio: 133, cloro: 96
medq., potasio: 4 meq.

Glicemia: 75 mlg.

Estudio radiologico.

Edad dsca: 16 afios.

Faginografie. Mucstra la existencia
de utero y trompas.

Hetroneumoperitoneo.  (Fig. 9) su-
prarrenales aumentadas de tamafio,

Evelucion y tratamiento.

Se comenzd el tratamiento con Pred-
nisona oral a la dosis de 30 mlg. al dia.

A los dias de tratamiento la cifra de
17 ketoz bajé a 2.5 mlg. se redujo la
dosis a 15 mlg. al dia con una cifra de
ketos de 4 mlg. por lo que se redujo la
dosis a 5 mlg. lo cual produjo una cle-
vacién de los ketos a 16 mlg. por lo que
se aumentd a 10 mlg. diarios producién.
dose un descenso a 9 mlg. de ketos en
24 horas.
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Debido a la gran ivregularidad con
este tratamiento se empled la Predniso-
lona LM. 20 mlg. cayendo los 17 ketos
a L5 mlg. dandose de alta con 20 mlg,
de Prednisolona LM,

El Pregonantriol que al inicio eran de
10 mlg. a los 2 meses de tratamicnto
Hego a 0.06 mlg.
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Tratamiento gquiridrgico.

Se le realizdé la amputacion del elito-
ris con reeonstruceidn de los labioz ma-
yores y menores, Como complicacién
del tratamiento se presentd, cushing
iatrogénico y Gsteoporosis.

Caso No. 4. (Fig. 10},
H.C. 76730.

R.R.G. de 4 ajfios de edad de la raza
blanea v del sexo masculino, procedente
de Santa Clara,

M.I. Crecimiento de los genitales ex-
Lernos,

H.E.A. Refiere la madre que desde
la edad de 3 aiios aproximadamente
noté que sus genitales externos le han
asumentado de tamaio, han aparecide
vello pubiano abundantes asi como que

R. C. P.
Ago. 31, 1964
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la piel de la eara es grasienta y con
aranilos, sefialando también que la voz
es gruesa como la del padre.

Lo llevé a varios médicos sin indicar-
le ningin tratamiento por lo que deci-
dié traerlo a este Hospital.

AP.F. Padre y maidre vivos y sanos,
un tio con un desarrollo precoz a los
ocho afos, un hermano vivo y sano y
olro hermano con la misma enferme-
dad ecaso No. 5.

EF.G. Niio de 2* infancia con una
talla de 120 ems y con un peso de
34 lbs.

Marcado desarrollo muzenlar. (Figu-
ra 10,

E.F.A.

AC. teneidn arterial de 90 y 60,

G.E. Marcado desarrollo del peme 9
ems, vello pubiano, testiculos infantiles,

En la tabla No. 6 se puede ver la
edad de desarrollo del nino comparada
con la edad cronoligica y en la tabla
No. 7 se observa el desarvollo csque-
lético.

Los examenes de laboratorio nos in-
dican:

Ionograma, sodio: 138 meq,

Potasio: 3.9 meq.

Cloro: 111 meq.
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Bicarbonato: 18 meq,

Glicemia: 80 mlg.

R.X. edad dsea de 12 aiios.

Retroneumo. Ambas suprarrenales es-
tdn moderadamente aumentadas de ta-
maiio aongue conservando su forma y
contornos normales,

17 ketos: 24 mlg.

17 hidroxi: 4 mlg.

Pregnandiol: 3.7.

Pregnantriol: 9.7 mlg.

DA, Método colorimétrico de Allen
valores dentro de limites normales.

Tratamicnto y evolucidn,

Se inieié el tratamiento con Predni.
sona oral 30 mlg. al dia durante 10 dias
al persistir los ketos elevados se suhbc
la dosis a 40 mlg. al dia teniendo una
cifra de ketos de 6 mlg, alrededor del
dia 30 de wratamiento, se disminuye la
dosis a 30 mlg. y después de 20 dias de
tratamiento los ketos estaban alrededor
de 4 mlg, se vuelve a disminuir la dosis
a 20 mlg, al dia y Ia cifra de ketos per-
sistio alrededor de 4 mlg., se Ie adminis-
tran entonces 15 mlg. al dia ¥ los ketos
se elevaron a 13 mlg, siendo dado de alta
con una dosis de Prednisona de 20 mlg.

Durante su tratamiente en la sala no
se notaron variaciones en el cuadro cli.
nico del nifio solamente una disminu-
cidon disereta del grosor de la voz, con-
curre a la consulta externa a los & meses
de tratamiento y los estudios endocri-
nolégicos sefialan una cifra de ketos de
4.8 mlg. con Pregnantriol de 0.8 mlg.

Los estudios hormonales realizados
a la madre fueron:

17 ketos: 34 mlg.

Diol: 0.5 mlg eon orina /24,

Triol: 0.3 mlg en orina 14/24.

Caso Ne. 5. H.C. 77409,

R.R.G. de 12 anos de edad de la raza
blanca ¥ del sexo masculine procedente
de Santa Clara.
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M.I. Desarrollo sexual precoz.

H.E.A., Refiere la madee que a la
edad de 3 anos, comenzdé a presentar
sumento de volumen del pene y vello
pubiano, motive por lo cual lo trajo
al Hospital Reina Mereedes donde es.
tuvo ingresado durante 5 meses siendo
dado de alta con Deltacortil 2 tabletas
al dia, estuvo tomando este medicamento
por espacio de un ailo al cabo del eual
lo suspendié, iltimamente nota la ma-
dre que a pesar de ser un nifio al prin-
cipio mayor que sus demdis compaiieros
de la misma edad ahora lo nota mucho
mis pequeiie por lo que decide traerlo
a este hospital para su tratamiento ya
que tiene un hermano ingresado de 4
afios con ¢l mismo cuadro clinico caso
No. 4.

APF. igual que su hermano,

EF.G;. Nifio de 12 aiios de edad con

R. C. P.
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una talla de 49 pulgadas y 116 lbs de
peso con gran desarrollo muscular, voz
gruesa, gran desarrolle pilozo, bigote v
eshozo de barba, (Fig. 11).

E.P.A.

A.C, T.A.: 120 y 70.

Genitales externos (Fig. 11). Marca-
do desarrollo del pene con relacién a
su edad, vello publano con caracteres
de un adulto. Testiculos pequefios, dis-
tribucién pilosa del adulto.

En la tabla No. 9 se puede ver el
desarrolle del nifio comparada con la
edad cronolégica, en la tabla No. 10 el
desarrollo esquelético.

Eximenes de laboratorio.

lonograma, sodio: 140 meq.

Cl: 104 meq.

Potasio: 4 meq.

17 ketos: 93 mlg.

Diol: 10.8.

Triol: 15.6.

D.LA. dentro de las cifraz normales.

17 hidroxy: 5 mlg.

RX: gran aceleracidn en la edad ésea,
con cierre total de los cartilagos del cre-
cimiento.

Tratamiento,

Se inicié el tratamiento con Predni-
sona por via oral con 30 mlg. al dia, a
los 10 dias las cifras de 17 ketos en
orina fueron de 50 mlg. se le sube la
dosis a 40 mlg. y los 17 ketos a los 10
dias de tratamiento estaban en 30 mlg.

Actualmente en el momento de la pu-
blicacién de este trabajo esta tomando
50 mlg. de Prednisona al dia. (Este tra-
tamiento se estd realizando por Consulta
Externa dada la edad del nifio).

COMENTARIOS

D¢ los cinco casos reportados, tres co.
rresponden al sexo femenino y dos al
masculino. Los tres cazos del sexo fe-
menino presentaron ¢l euwadro eldsico
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de pseudohermafroditismo femenino y
los dos casos del sexo maseunlino se pre-
sentaron como psendopubertad precoz
0 macrogenitosomia,

El examen de los genitales externos
nos encontramos; en el caso No. 1. (Fig.
2) presencia de seno urogenital, hiper-
trofia mareada del elitoris y fusin total
de log pliegues labioescrotales simulan-
do un varén con hipospadia perineal y
criptorquidia bilateral, con lo cual este
caso fue confundido en ¢l momento del
nacimiento. Los casos Nos. 2 v 3. (Figs.
5 y 8) presentaron hipertrofia marcada
del clitoris, seno urogenital y fusién
parcial de los pliegnes labioescrotales.
Estos casos no tuvicron dificultades
para el diagnéstico del sexo ya que
ambos casog fueron desde el nacimiento
considerados como femeninos.

En los casos Nos. 4 y 5. (Figs. 10y 11)
encontramos aumento del tamafio del
pene, presencia de vello pubiano y per-
sistencia de testiculos con caracteres in-
fantiles (pequefios ¢ inmaduros).

Aumento marcado del desarrollo
muscular estuvoe presente en los casos
Moz 2, 3 y 4. Como puede versc en las
Figs. 4 y 7 estas nifins debido al des
arrollo marcado de su sistema muscu
lar les confiere una apariencia mascu-
lina.

El caso Ne, 5. (Fig. 11) tiene um
gran desarrollo muscular mientras el
caso No. 4. (Fig. 10) el desarrollo
museular es mucho midis disereto.

Hirsutismo marcado estuve présente
en los casos Nos. 2 vy 3. (Fig. 7y 8),
aunque mucho més marcado en el
caso No. 3 .

Un crecimiento rapide que se mani-
fiesta por un aumento de’la edad en
talla estuve presente en los casos 2, 3 ¥
4 (véase tablas 4, 5 y 6). En el caso
No. 1 este aumento fue discreto y en el
caso No. 5 la edad en talla (Tab. 9)
eati retardada, esto se debe a la gran
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aceleracién de la edad dsea con cierre
de los cartilagos de crecimiento dando
lngar a un adulto pequefio en un nifio
que antériormente presentaba una edad
en talla superior a su edad cronolégica.

Una marcada aceleracién de la edad
osea estuvo presente en los 5 easos. E]
caso No. 5 presents el mayor grado de
aceleracién y el menor fue el caso No.
1, donde se aprecia solamente una li-
gera aceleracién., Esto coincide con lo
sefialado por Boengiovanni® de que en
los nifios el nacimiento o poco tiempo
después del mismo no ge aprecian mo-
dificaciones apreciables en la edad
ased,

Manifestaciones clinicas atribuibles a
la forma de hiperplasia adrenal con-
génita asociada con crisis addinsonianas
o perdedores de sales estuvieron ausen-
tes en los 5 casos. Las determinaciones
de sodio y potasio estuvieron en los
5 casos dentro de los valores normales.
Es importante sefialar que esta forma
clinica es de extraordinaria importan-
cia su conocimiento, pues tienc un tra-
tamiento especifico que ei se ignora lle.
varia al nifio hacia una muerte segura.

De esta variedad nosotros tuvimos un
caso, pero debido a la gravedad del
mismo ¥y su desenlace fatal en corto
tiempo no fue adecunadamente estudiado
para incluirlo en este reporte,

La tensién arterial en los cinco casos
fue siempre dentro de los limites nor-
males.

Las cifras de glicemia se mantuvieron
dentro de la normalidad, asi como nun-
ca presentaron fiebre de ningin tipo,
sefialamos esto, porgue se han reportado
casos con crisis de hipoglicemia y fiehre
intercurrente en esta enfermedad,

Las cifras de 17 ketos en orina de 24
horas por el método de Drekter estuvo
clevada en todos los casos. Su relacidn
con la edad de los casos fue la siguiente:
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Valores

Ednd 17 Ketos Normales
MLG. MLG.
3 meses 2.8 menos de 0.5
4 anos 24 menos de
0 aios 57 menos de 2
10 afios 50 menos de 10
12 afios a3 menos de 10

Como es de suponer a medida que
avanza la edad del nifie la cifra de 17
ketos es mayor.

Las determinaciones de 17 OH en ori-
na de 24 horas valorada por la reaccién
de Porter y Silver en nuestros casos
estuvieron dentro de los valores nor-
males. Las cifras de dehidroisoandros-
terona valoradas por la reaccidn colo-
rimétrica de Allen dieron dentro de li-
mites normales. Casos 1,4 y 5. La deter-
minacién de Pregnantriol metabolito
urinario de la 17 hidroxiprogesterona,
determinado por el método cromatogri-
fico en columnas de Bongiovanni y
Clayton comparadas con la edad del
nifio fue la signiente:

Edad Pregnantriol
3 meses . ... . ; » L6 mlg
40008 . . . ... ... 9.7 mlg.
9 afiod v oo v et S 15 mlg.
10 afios . . . . . .. . . 10 mlg,
12 afios . . . . . ... .. 15.6 mlg,

En cuanto al diagndstico del tipo de
defecto enzimético presente en nuestros
casos podemos sefialar, basados en los
cuadros clinicos reportados, en la ansen-
cia de hipertensién y de sintomas atri
buibles a los perdedores de sales y por
los estudios hormonales realizados, que
se tratan de casos pertenecientes a la
variedad mis comin por déficit parcial
de la 21 hidroxilasa. El retroneumope-
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ritoneo se realizd en tres casos, demos-
trando en los tres que ambas saprarre-
nales estaban aumentadas de tamaiio
pero conservando su forma. (Figs, 6 ¥
9). Debemos sefialar que esta investiga-
cién radiolégica no es necesaria para el
diagnéstico de esta enfermedad y que
puede en ocasiones desencadenar cma-
dros de insuficiencia suprarrenal agada
por lo cual no se recomicnda su empleo.

La vaginografia es importante para el
estudio de los genitales internos en los
cagos del sexo femenino,

El diagndstico precoz solamente se
realizé en el caso No. 1 los demis casos
fueron diagnosticados tardiamente cuan.
do ya estaban presentes los signos de
virilizacion progresiva. El diagnéstico
precoz es fundamental para el prondsti-
co de estos enfermos, pues una vez que
estan presentes signos marcados de vi-
rilizacién, es imposible obtener nuna re-
gresion satisfactoria, solamente consegui-
remos con el tratamiento la detencidém
de estas manifestaciones elinicas o al-
gunas ligeras regresiones. Asi sucedis
en nuestros casos donde solamente he-
mos conseguido la detencién de la viri-
lizacién pero poco en cuanto a la re.
gresion del hirsutismo, del desarrolle
muscular ete.

En el caso No. 1 con el tratamiento
esteroidec ze ha conseguido una regre-
sibn en un 40% en el tamaiio del cli
toris. Esto ha sido sefialado por Bon-
giovanni’® quien recomienda que se
posponga el tratamiento quiriirgico
siempre que sea posible hasta después
de 2 aiios de tratamiento con esteroides,
El recomienda esta conducta sobre todo
en los ecasos de diagndstico precoz en
los primeros meses de nacido ¢l nifio.

En cuanto al tratamiento, el principio
fundamental es suprimir la actividad
suprarrenal, por la administracién de
cantidades fisiologicas de hidrocortiso-
na o similares, para prevenir la forma-
cién de sns precursores con actividad
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androgénica y algunas veces efectos hi-
pertensivos, Es importante para el pro-
néstico iniciar el tratamiento lo mas
precozmente posible. Cuando los pa-
cientes som tratados antes de los 2
primeros afios de la vida, estos enfermos
crecen y sexdesarrollan como un nifio
normal y toda la virilizacién e hirsn.
tismo puede ser prevenido, esto sucedid
con el cago No. 1. Todo lo comtrario
en los demds casos el tratamiento fue
comenzado después del 4? afio cuando
ya muy poco se puede hacer para pre-
venir lag manifestaciones clinicas de vi-
rilizacidén y sélo logramos en estos casos
su detencidn o ligera mejoria. Wilkine®®
seiiala que i la edad ésea del paciente
estd proxima a la edad de la adolescen-
cia antes del comienzo del tratamiento,
ésta ocurrird con gran rapidez una vez
comenzado el tratamiento, desarrollian.
dose en las nifias eiclos menstruales
ovulatorics y fertilidad y en los niifios
maduracién testicaular y espermatogéne-
gis. No pudimos demostrar esta afirma.
cién de Wilkins en muestros casos 3, 4
y 5 con edad dsea alrededor o mayor
que la edad de la pubertad. Es ideal
para el tratamiento de estos casos man-
tener las cifras de 17 ketos en orina
dentro de los limites normales para su
edad, muchas veces el clinico tratando
de mantener cifras de 17 ketos norma-
les aumenta la dosis de esteroides, apa-
reciendo en estos casos sintomas de
Cushing iatrogénico, ademds es impor-
tante conocer q‘ue estos E‘BtEl’l}idﬂs pu&
den ser eliminados por la orina aungue
en pequefias cantidades en forma de 17
ketos gsimulando gue el caso no estd
bien tratado y que la dosis de e:teroi-
des sea insuficiente. Basado en esto se
recomienda por Bongiovanni y Root®
que aungue es importante mantener los
17 ketos dentro de los valores normales
para su edad, algana variacién modesta
por encima de estas cifras puede ser
aceptada y asi recomienda lo siguniente:
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EDAD 17 KETOS

entre 0 ¥y 5 anos . ... 2a 3 mlg
entre 6 a 10 afios . . .. 4 a 8 mlg
mayor de 10 afos . . .. 10 a 18 mlg.

Eﬂ_ nuesirog casos nosg enconiramos
gque el easo No. 1 y el 47 fueron bien
controlados manteniendo el criterio se-
fialado anteriormente. No sucediso lo
mismo con los casos 2 y 3 en los cuales
se ingistié en tratar de normalizar las
cifras de 17 ketoz en orina producién-
dose en los mismos sintomas de Cushing
iatrogénico, por tiltimo debido a las di-
ficultades en el control de estos casos se
usé la via LM. que es recomendable
para el tratamiento de inicio pero no
como dosis de mantenimiento para tra-
tamiente ambulatorio.

En cuanto al tratamiento quirirgico
existe discusion sobre el momento en
que debe realizarse la correceién qui-
riirgica de los genitales externos en los
casos del sexo femenino, sin embargo,
esta debe realizarse en todas Jas nifas
independiente de la edad. La edad
ideal para realizar la correccidn es en
los primeros 4 afios de la vida. Es pre-
ferible diferir la cirugia hasta los 2 afios
de edad siempre que sea posible, pues
cn ocasiones los padres se desesperan y
pudiera acelerarse algo la operacién.
Esta demora se fundamenta en lo si-
guiente: el tamaiio del clitoris puede
reducirse notablemente con el trata.
miento hormonal y se puede con esta
conducta evitar la clitorectomia en al.
gunos casos como sucede en el caso
No. 1. La correccion antes de esta edad
a veces es poco satisfactoria y los labios
separados guelen fusionarse nuevamente
necesitando otra intervencién, El ries
go de presentarse crisis de insuficiencia
suprarrenal aguda en el momento de
la intervencidén es de importancia por
lo que se recomienda intervenir uma
sola wvez. Como sefalamos anterior.
mente en ¢l caso No, 1 hemos diferido
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la intervencién hasta que la nifia cum-
pla los 2 afios de edad con el objetive
de evitar la clitorecltomia, pues es de
gran importancia para el prondstico de
la vida sexual de estas nifas en el
futuro.

En los casos 2 vy 3 debide a lo demo-
rade en el diagndstico, se le realizd a
los dos casos clitorectomia y plastia de
los genitales.

No tuvimos ningiin caso de pseudo-
hermafroditismo femenino por hiper.
plasia adrenal congénita con sexo psi-
quico masculinos,

RESUMEN

1.—Se reportan 5 casos de hiperplasia
adrenal congénita.

2.—3 casos correspondieron a la forma
de pseudohermafroditismo femenino
y 2 a la forma de psendopubertad
precoz o macrogenitosomia.

3.—Todos pertenecen a la variedad mas
frecuente por déficit parcial de la
21 hidroxilasa.

4.—Se insiste en la importancia de un
diagndstico y tratamiento precoz.

5.—8e recomienda posponer el trata.
miento quiriirgico hasta la edad de
2 afios cuando esto sea posible,

6.—Se seifialan las cifras de 17 ketos
como aceptadas para un tratamiento
correcto.

SUMMARY

1.—Five cases of congenital adrenal
hyperplasia are reported.

2 —Three were cases of female pseudo-
hermaphroditism and two werc cases
of early pseudo-puberty or macro-
genitosomia.

5.—All of these cases corresponded to
the type with the highest incidence
due to a partial deficiency of 21-
hydroxylase.

4—The importance of early diagnosis
and treatment is emphasized.
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