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INSTITUTO DE ENDOCRINCGLOGLA ¥ EMFERMEDADES METABOLICAS

Sindrome adrenogenital por hiperplasia adrenal
congénita (HAC) en la hembra.

Presentaciéon de 15 casos™®

Por:

Or. JULIO GONZALEZ HERNANDEZ.** Dr. RICARDO GOELL GONZALEZ'**
Dr. JULIO C. MORALES CONGEPCION,**** Lic. CARMEN G. BARROSO GARCIA®****
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Gonedle: Herndndez, J. ¥ otros. Sindrome adrenogenital por hiperplasie adrenal congdnita
THAC) en 1z hembra. Presentacion de 15 cesos. Rev Cub Ped 49: 4, 1977.

e presentaron 15 pacientes cromatin-positivos estudiados en la consulta de anomalias
de la diferenciacion sexual del IEEM, por ambigledad de los genitales externos, wvirili-
zacidn progresiva, manifestaciones de Insuflclencla sdrenal o ambas. Se describen sus
principales sintomas clinicos, asi como los resultados de las investigaciones realizadas.
y se exponen los éxitos obtenidos con el tratamiento Integral (medicoquirdrgico, psico-

sociall en estos pacientes y la importancia de su manejo en equipo.

INTRODUCCION

El sindrome adrenogenital agrupa una
serie de entidades en las que la hiper-
plasia adrenal congénita (HAC) es la
responsable del mayor ndmero de casos.
Par su frecuencia, y la relacidn que guar-
da con el grave cuadro de pérdidas sa-
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linas, la HAC ha sido motivo de nume-
rosos estudios, ¥ es la causa mas cono-
cida de este sindrome.

El material de este trabajo, fue toma-
do de una revisién del sindrome inter-
sexual' realizada en nuestra institucion.
Por las caracteristicas del grupo, su ng-
mero y evolucion, consideramos de in-
terés su presentzcion.

MATERIAL ¥ METODO

Se presentan 15 pacientes estudiadas
en la consulta de intersexualidad del
IEEM por ambigiliedad de los genitales
externos, virilizacion progresiva, mani-
festaciones de insuficiencia adrenal o
ambas, en edades comprendidas entre
el nacimiento y los 27 anos.

A cada paciente se le confecciond una
historia clinica especial, donde se deta-



llaban las principales caracteristicas
cvolutivas de la enfermedad.

Se determind la cromatina sexual en
frotis de mucosa oral,’ la que fue posi-
tiva en todos los casos,

La mayoria de las pacientes ingresa-
ron para su estudio inicial, control de la
enlermedad o ambas.

Se determinaron los 17-celosteroides
(17 KS).* 17-hidroxicorticoides (17 OH)."
pregnandiol.” pregnantriol,” dehidro-
epiandrosterona (DHA) y estrdgenos
totales” en cada paciente. En algunos
casos se realizd prueba de estimulacion
adrenal con 25 U de ACTH en 500 ml de
solucion salina fisiolgica para pasar en
ocho horas y se determinaron los 17-KS,
17-0OH, pregnandiol. pregnantriol y DHA
en la orina de 24 horas los dias previos.
durante y después de la administracidn
por via endovenosa de ACTH. Se realizé
prueba de inhibicién adrenal con 125
mg de dexametasona por cada 45 kg de
peso durante cinco dias, y se continud
con 3.75 mg de dexametasona por cada
45 kg de peso corporal durante dos dias
més, y se determinaron los 17.KS, 17-
OH, pregnandiol, pregnantriol y DHA en
orina de 24 horas los dias previos, quin-
to y séptimo de la prueba,

En cada paciente se realizaron: rayos
X de créneo y de la muieca, para cono-
cer la maduracién dsea’ y vaginografia,
cistografia, urograma descendente o am-
00$, segin las caracteristicas de cada
caso. En algunas pacientes se realizéd
retroneumoperitoneo o pelvineumografia
como complemento de sus exémenes,

A su regreso, todas las pacientes me-
nos una asisten a consulta para su con-
trol periddico durante varios afos. En
este tiempo han sido evaluadas siem-
pre por el mismo personal facultativo.

RESULTADOS

A puesar de que la gran mayoria (diez
minas)  presentaban sintomas  clinicos
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de la enfermedad en el periodo de re-
cién nacido, s6lo cuatro fueron reco-
nocidas en ese momento. Por tal moti-
vo, las seis restantes fueron consulta-
das en edades mas avanzadas. Esto tra-
jo como consecucncia que en clertos
cas0s el tratamiento vy la asignacion del
sexo no fueran los mas correctos. como
consecuencia principalmente de errores
diagnosticos. desconocimiento 0 ambos,
de la entidad por el personal que las
traté inicialmente (cuadro | y figura 1).

Después del nacimiento hasta la pu-
bertad, todas las pacientes fueron con-
sultadas inmediatamente después de
haberse presentado los primeros sinto.
mas,

En nuestro servicio el mayor numero
de pacientes [nueve casos) fueron es-
tudiadas despues de los tres afos, y
sélo cuatro se encontraban por debajo
del ano (cuadro 1),

La distribucion racial. muestra un
franco predominio en la raza blanca (cua-
dro Ill). Este dato rara vez es infarmado
en la literatura médica.

Once pacientes se presentaron con
sexo social femenino. tres como varo.
nes, y un recién nacido llegé a consulta
sin habérsele asignado sexo (cuadro 1V),

Afortunadamente. odas las pacientes
que hubo que reubicar sexualmente, se
encontraban por debajo de los tres afos:
y esto fue un factor determinante en el
éxito alcanzado con el tratamiento,

Tal como han informadoe algunos auto-
res,” la HAC suele presentarse en dis-
tintos miembros de una misma familia:
esta incidencia es mayor si existe en.
trecruzamiento entre sus antepasados.
Ambos hechos fueron constatados en
nuestra serie. De las cinco pacientes
con antecedentes de consanguinidad,
solo dos tenian hermanas afectas: en
tanto que de las cinco con antecedentes
de hermanos afectados sélo dos tenian
historia de consanguinidad familiar (cua-
dro V).

Como se ha senalado en distintas oca.
siones, la HAC acelera el desarrollo so-

RC.P
JULIOD AGOSTO, w7



matico y la maduracién dsea. Esta ace-
leracidn comienza después del primer
ang de edad, ¥ se hace més evidente
segin pasa el tiempo, sobre todo en los
pacientes que no han recibido tratamien-
to, ¥ termina como un adulto con baja
talla, por el cierre precoz de los carti-
lagos de crecimiento. Las cuatro pacien-
tes que estaban por debajo del primer
ano de edad presentaban peso, talla y
maduracién dsea que se correspondia

con su edad cronolégica. Habia dos pa-
cientes entrg und y tres anos de edad,
que presentaban aceleracién de la talla
y la edad dsea con respecto a su edad
cronolégica. Por encima de los tres anos,
la mayoria de las pacientes tenian ace-
leracion de la talla, el peso vy la madu-
racion oOsea; esta dltima la mas avan-
zada. Debemos senalar también, que |la
paciente adulta, tenia una talla inferior
a lo normal (cuadro VI ¥ grafico 1).

CUADRO |

HAC

NELACION APARICION - PRIMERA COMNSULTA

Fiinais Mo. de fra. consulta médica / fra consulta 1EEM
mamifesiaciones CAS05 Mac. — 1 afo 1 -3 angs + 3 angs
Macimientos 10 4/2 1/— 3.2 2/6
— 1 ang 2 2/2
1-3 anos 1 11
- 3 anos 2 2.2

Figuiza 1

ACP
JULID - AGDETO, 1977

Paciente diagnostrenrda o fos tres meses, quo e fnicla con un cuadro
de perdidas salinas y gendales de aspecio masculing.
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CUADRO 1l CUADRO

HAC HAC
TOTAL DE CASOS ESTUDIADOS RAZA
Ho. de Mo. de
Edad cronoldgica paclantas pacientes
Macimiento 2
. Blanca 12
— 1 ano 2
1-3 afios 2 Negra 3
9
it Total 15
Total 15
CUADRO v
HAC
SEXO SOCIAL EN LA PRIMERA CONSULTA
Edad cmnulﬁglcn
MNo. de casos Mac. — 1 aho 1-3 anos <+ 3 afos
Masculino 3 1 1
Femenino 11 1 2 a8
No asignado 1 1
CUADRO V
HAC

ANTECEDENTES FAMILIARES

Mo, de
pacientes
Consanguinidad 5
Incidencia en hermanos 5

RCP
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CUADRC VI

HAC
MADURACION SOMATICA

Edad Paso Talla Maduracion dsea
cronaldgica Mo. de casos N4+ — N4 — -
— 1 afo 4 4 4 4
1-3 anos 2 11 11 1
4 3 afnos 9 45 351 18
Total 15 96 as1 69
N = Normal.
+ = Aumento,
— = DHsminuigo.
Grafico 1
TALLA - EDAD OQSEA
X: EDAD OSEA
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A pesar de gue todas las pacientes
tenian grados variables de ambigiedad
sexual, cuando se observaban sus geni-
tales externos de conjunto, podian agru-
parge en: aguéllos con apariencia pre-
dominantemente masculina [cinco ca-
s0s). femenina (siete casos) y franca.
mente ambigua [(tres casos] [(cuadro
Vil). De este cuadro se concluye. que
mas de la mitad de las pacientes presean-
taban dificultades en cuanto a la ubica-
cion sexual de sus genitales externos.
Mas detalladamente, encontramos que
ocho pacientes tenian una estructura
central superior (falo) que semejaba mas

un pene que un clitoris. Su tamano era
variable y a la palpacion recordaba la
congistencia de los cuerpos caverno-
s0s; en algunas pacientes, incluso eréc-
til. La mavyoria presentaban una cuerda
tendinosa en la superficie ventral dal
falo que lo atraia hacia el periné. En las
siete nifas restantes, se observaba hi.
pertrofia clitoridiana de grado variable
[figuras 2. 3, 4 v 5). A ambos lados de
la linea media encontramos extensas es-
tructuras, rugosas, pigmentadas de as-
pecto escrotiforme. que, en nueve ca
s0s semaéjaban labios mayores hipertro.
ficos, pero en los seis restantes eran

CUADRO VIl

HALC

GENITALES EXTERNOS (CONJUNTO)

Edad cronologica (No. cosos lotal) Total

Nac. (2) — 1 ano [2) -3 afos (2] - 3anos (9) 115)

Masculinos 1 2 12 1/2 2:9 515
Femeninos 12 12 5/9 7/15
Ambiguos 1/2 2/9 3/15

Figura 2. Notable hiperirolia del clitoris .an una nife do un afo da edsd,

A.C.P.
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Figura 3. Mipertrolia del cltoris y fustdn fa- Figura 4. Notable fusidn labloescrotal, con
hipeserotol en una nine de cuntro onos de orificio externo del seno uvrogenital simulan:

vidad, Prosencia de velle publone o mode do ung Mpospadia pencescrotal,
rada cantidad.
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Figura 5. Hipertrofia del cfitoris y de los la-
bios mayores, con presencie de vello pubisno
en uns nifa de sels aftos de edad.

bolsas escrotales bien definidas aunque
vacias. El hallazgo mds constante en
nuestras pacientes fue el seno urogeni-
tal. En once pacientes habia un orificio
tnico en el punto de unidn de la super-
ficie ventral del falo con el perinég, ocul-
to a veces por las estructuras laterales
(cuadro VII). Aunque este orificio podia
estar a distancia variable del ano, en
ninguna de las pacientes se localizd en
el falo. La unién de la uretra y la vagina
para constituir el seno uregenital comdn
fue variable, aunque todos nuestros ca-
sos correspondian a los tipos 1l v 1l de
Wilkins" y V de Roberts." Sdélo cuatro
pacientes tenian orificio vaginal ¥ ure-
tral separados y bien definidos (cuadro
Vi, El vello pubiane aparecid precoz-
mente en nueve casos, en una nifa por
debajo de tres anos, v en las restantes
por encima de esa edad (figura 6). Tres
nifias tenian vello axilar tipo adulto v la
paciente adulta tenia ademds vello fa-
cial que necesitaba afeitar periddica-
mente [dos veces por semana) (cuadro
1X,

La menarquia se presentd entre los
11 y 13 anos en tres pacientes que ha.
bian alcanzado esa edad, ¥ se encontra-

CUADRO VIl

HAC

GENITALES EXTERNOS (DETALLE)

Edad cmnmég;]_ca

O . =+ %1 Total
Nac. (2) — 1 afio (2) 1-3 afios (2) + 3 afos (9) (15)
__FALO - S . S
Pene 2 1 ] 8
Clitoris 1 i
ESTRUCTURAS LATERALES :
Bolsas 2 1 1 2 6
Labios 1 1 9
INTROITO B
Orificio Onico 2 2 2 5 11
2 orificios 4 4
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ban bajo tratamiento estercideo sustitu-
tive, continuando con menstruaciones

normales,

En la paciente de 27 afios, a su ingre-
&0, No existian caracteres sexuales se-

Figuro 6. Notable hipertrofie del clitoris y del
vello publano de tipo adulto en una nife de
siete afnos de edad.

cundarios femeninos, es decir. las ma.
mas (aréola y pezén) eran infantiles y
nunca habia menstruado. Tan pronto se
comenzd el tratamiento sustitutivo, hubo
una rapida progresién de los caracteres
sexuales femeninos, presentdndose mas
tarde la menarquia aunque con mens-
truaciones algo irregulares. Esta pacien
te presentaba’ademas un bocio eufun-
cionante con altos titulos de anticuer.
pos a la tiroglobulina (TRC 1 < 10).

Solamente cuatro pacientes desarro-
llaron el sindrome de pérdidas salinas.
En tres de ellas, esto fue lo que motivé
su ingreso; en la otra nifa, el cuadro se
desarrolld durante ¢l ingreso para estu-
dio de sus anomalias genitales (cuadro
X). El momento en que se manifestaron
las crisis adrenales varié entre una se.
mana y tres meses. En todas. el cuadro
fue extremadamente grave. Como con-
secuencia del mismo, una de las nifas
tuvo sintomas de insuficiencia cardiaca,
y otra se complicéd con un proceso neu-
monico. Todas resolvieron satisfactoria-
mente su desequilibrio con el tratamien
to especifico,

Otros hallazgos de interés en nuestras
pacientes fue la asociacién en cuatro
de ellas de infecciones urinarias a re-
peticién, al parecer en relacién con el
factor obstructivo que representa el
seno urogenital. Una nifa presentd ade-
mas, notable dilatacion bilateral de uré-
teres y pelvis que requirié tratamiento
quirurgico (cuadro X).

CUADRO 1X

HAC

VELLO SEXUAL PRECOZ

e e Total
— 1 ano [4) 1-3 afios (2) 4+ 3 ahos (9) (15
Pibico 8 9
Axilar 3 3
Facial 1 1
1010 - AGOSTO, 1977 443



CUADRO X

HAC
OTRAS MANIFESTACIONES

Mo. de

Pacientes
Crisis adrenal 4
Infeccidén urinaria 4
Hidronefrosis 1
Bocio (tiroiditis) 1

En ninguna de nuestras pacientes se
constataron cifras tensionales elevadas,
lo que llama la atencién cuando se com-
para con los informes de la literatura
médica, en que la forma hipertensiva por
defecto a la 115-hidroxilasa representa
la tercera parte del total de los casos
de HAC. Tampoco encontramos altera-
ciones en la excrecidn de metabolitos
urinarios que justificaran tal diagndstico.

Se realizd clitorectomia y plastia de
vagina en nueve pacientes. Cinco de las
cuales tenian mas de tres afos de edad.
y solo una tenia menos de un aio. En
ninguna se presentaron complicaciones
durante o después de la operacién [cua-
dro X},

En tres pacientes fue necesario reali-
zar el cambio de sexo social por haber
sido inscriptos como varones. De ellas,
una tenia cuatro anos; pero a pesar de
su edad, la adaptacidn al sexo reasig-

CUADRO Xl

HAC

ASIGNACION ¥ REASIGNACION
DEL SEXO SOCIAL

No. de
Edod cronoldgica pacientes
Antes del ano 3
A los 4 ahos 1

nado fue perfecta. Todas las demds pa.
cientes se encontraban por debajo de
un afo de edad. Una paciente fue in-
gresada a los 12 dias de nacida sin sexo
asignado. En estos cuatro casos, la evo-
lucion posterior ha sido satisfactoria
(cuadro XiI).

17-Cetosteroides en orina [(17-KS)

Estaban elevados con valores que iban
desde 2.5 hasta 19,2 mg/24 horas. En el
grafico 2 se muestran los promedios ba-
sales de cada caso obtenido de por lo
menos tres dosificaciones en distintos
dias. En tres casos no se pudieron de-
terminar, al momento del ingreso, con
fines diagndsticos por lo dificil que re-
sulta recoger toda la orina de 24 horas
en recién nacidos y en lactantes. De
ellos, dos continuaron asistiendo a con-
sulta médica, y mantuvieron cifras va

CUADRO XI

TRATAMIENTO OUIRURGICD

Edgd _cmnala-qll_:_a

. e Sy Total

1 ofo [4) 1-3 afos [(2) 4 3 anos [9) [15)
Clitorectomia | 3 5 9
Plastia de vagina 1 5 9
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Grafico 2
IEEM

HAC.
17-CETOSTERQIDES EN ORINA

s L

riables dentro de lo normal, segin lo
esperado en pacientes con tratamiento
sustitutivo. Una paclente no ha vuelto a
la consulta.

17-Midroxicorticoides en orina (17-0OH)

Esta determinacion fue de escaso va-
lor diagndstice. Las cifras encontradas
estaban todas dentro del range normal
para la edad de las pacientes.

Pregnandiol .

Las cifras basales se encontraban en-
tre 0.3 y 2.5 mg/24 horas. esta altima
correspondia a la paciente de méas edad

nce
JULICE- ARDSTO, 1557

B BAMAL
ACTH® ESTIMULALCIKON COM ACTH
BN M ICION SBARLE CON OEXAMETASOMA

INHLT . |NHIBICION TRIFLE CON DEXAMETABRONA

(27 afios). Su determinacién aunque pue-
de ser atil para diferenciar el tipo de de-
fecto enzimético, fue de poco valor en
el reconocimiento de la entidad o como
proceder evolutivo.

Pregnantriol

En doce pacientes en las que se de-
terming el metabolito de la 17-OH-pro-
gesterona se encontrd marcadamente
elevado. Sus valores oscilaron entre 3 y
45 mg/24 horas. Las cifras mis elevadas
se ehcontraron en las pacientes de mds
edad, ¥y no guardaban relacidn con el
grado de virilizacién de los genitales ex-
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Grafico 3

IEEM

H.ALC,

PREGNANTRIOL EN ORINA

ST R

o———

ternos. Todas estas pacientes tenian
aceleracidn de la talla y maduracién
dsea, salvo la paciente adulta que pre-
sentaba maduracién ésea completa con
baja talla (grafico 3).

Dehidroepiandrosterona [DHA}

Se determind 36lo en tres pacientes,
¥ sus valores se encontraban moderada-
mente elevados (0.8 a 2.8 mg/24 horas).

Estrogenos totales

Se determinaron estriogenos totales
en la paciente pospuberal. Los cuales
se encontraban dentro de los limites
normales [promedio 13.8 mg/24 horas).

446

Estitmulacion con ACTH

Se realizéd en diez pacientes. En nue-
ve pacientes los 17-KS aumentaron no-
tablemente, v disminuyeron en una. En
esta paciente no se repitio la prueba,
por lo que no podemos excluir la posi-
bilidad de error en la recogida de las
muestras. Los 17-OH tuvieron un discre-
to aumento en relacidn a los basales;
igual sucedit con el pregnandiol. Las
mayores respuestas a la estimulacidn se
encontraron en los niveles de pregnan-
triol que llegaron en un caso hasta 60
mg,/24 horas [graficos 2-3).

inhibicién con dexamelasona

Esta prueba fue de gran valor diagnés-
tico y pronostico. Mientras que con la
inhibicion simple se conseguia una dis-
minucién brusca de todos los metabo-
litos elevados presentes en la orina, con
la inhibicién triple se llegaba a cifras
compatibles con la normalidad, incluso
no detectables para los 17-KS vy el preg-
nantriol (graficos 2-3). Posteriormente,
se realizd el ajuste individual de las do-
sis en cada paciente de 'acuerdo con la
valoracion del cuadro clinice general,
las determinaciones urinarias de los
17-KS v pregnantriel. asi como las va-
riaciones especificas del esteroide usa-
do en el tratamiento.

Estudios radioldgicos
Ldad osea

De gran importancia. pues no sdlo
grienta en cuante al diagndstico, sine
que es un buen indice de control evolu-
tivo una vez comenzado el tratamiento.
En 14 pacientes a las cuales se les rea-
lizaron estudios radioldgicos en el mo-
mento de su diagndstico, se encontra-
han acelerada en diez ¥ normal en cinco.
Ce éstas, tres eran menores de tres me-
ses de edad, una menor de un afo v la
otra era adulta (cuadro V1, gréfico 1). En
la evoluciGn posterior se& encontrd un
buen grado de correlacidn entre la de-
tencion de la maduracién dsea, la regre-

R.C.P.
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sion del cuadro clinico, y la dosis opti-
ma de estercide administrado,

Vaginografia

Es un examen sencillo y de gran uti.
lidad que permite visualizar ¢l seno uro-
genital y su tipo, sobre todo en aque-
llos casos en que se plantea la correc.
cion quirirgica para aislar la vagina de
la uretra. Se realizdé en ocho pacientes
con buenos resultados en todas.

Pelvineumogralia y retroneumoperitoneo

Se realizaron en cuatro y dos pacien.
tes respectivamente. En todas se cons-
tatd dtero y ovarios pequeiics. Por lo
molesto de estas pruebas las considera-
mos innecesarias en la mayoria de los
Casos,

Uragrama descendente

De ocho pacientes a las cuales se rea.
lizd, sélo una tenia hidronefrosis e hi-
drouréteres bilaterales. Por la posible
asociacién de HAC y malformaciones
del tracto urinario, se decidio realizarlo
en todos los casos de forma sistematica.

Tratamiento medico

Todas nuestras pacientes fueron tra-
tadas en los primeros momentos con
hidrocortisona. Las dosis fluctuaron en.
tre 25 mg (ninas menores de dos afnos
de edad) y 100 mg (nifas mayores y
adultas) al dia dividida en 3 6 4 subdo.
sis. por via intramuscular o endovenosa,
para conseguir rapidamente el mayor
grado de inhibicién. En la segunda se-
mana, si es posible se pasa a la via
oral. Lactantes y ninas hasta 12 anos:
10 a 30 mg/dia. Mayores de 12 anos: 50
a 100 mg/dia. Estas dosis son reajusta-
das al principic semanalmente, mas
tarde una vez al mes, y finalmente una
vez cada cuatro meses. Para su valora.
cion nos guiamos por el cuadro clinico,
el aumento en talla y peso y los niveles
de 17-KS y pregnantriol en la orina. Al-
gunas pacientes fueron tratadas con

RCP.
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prednisona o dexametasona en dosis
equivalentes a las sedaladas. Principal-
mente aquellas pacientes con gran ace-
leracidn de la maduracion dsea, Esto se
hizo asi, por el conocido efecto frenador
de la dexametasona sobre la maduracién
dsea. La dosis por via oral diaria, es
fraccionada y administrada siguiendo el
ritmo normal de secrecién del cortisol,
es decir, 50% en horas tempranas de la
mafiana, 25% en horas tempranas de la
tarde y 25% tarde en la noche.

Las pacientes que presentaron el cua-
dro de pérdidas salinas fueron tratadas
con hemisuccinato de hidrocortisona por
via endovenosa en dosis de 2-4 mg/kg
inicialmente, y continuaron cada seis
horas hasta dosis totales de 25-150 mg/
dia. Se hidrataron con solucién de CiNa
al 0,.9% en dextrosa al 10% a razdn de
2 000 ml/m*/dia, dando una sobrecarga
inicial de 400 ml/m* en una hora. En el
recién nacido la dosis no debe exceder
a los 75 ml/kg/24 horas.

Asociamos en los primeros momentos
el acetato de desoxicortisona (DOCA).
2 a2 3 mg dia por via intramuscular en 2
a 3 subdosis, y posteriormente pasamos
al uso de |a Safluorhidrocortisona; 0.1-
0.2 mg dia por via oral, Agregamos un
suplemento de 2-4 g de CINa a la for-
mula dietética del dia. En ninguna de
nuestras pacientes, ha sido necesario
el uso de mineralocorticoides después
de los dos afos de eded. controldndose
desde entonces con glucocorticoides y
dieta normal, sin evidencias de déficit
de Na o hiperkalemia. Acostumbramos
a nuestras pacientes perdedores de Na
a tener siempre a mano hemisuccinato
de hidrocortisona y administrar 100 mg
por via IM en caso de cualquier stress,
mientras localizan a alguno de los médi-
cos del servicio. Esto ha evitado el te-
ner que ingresar en crisis a nuestras pa-
cientes, por pequenas eventualidades
que han resuelto satisfactoriamente en
sus propios hogares.

Tratamiento gquirdrgico

Una vez confirmado el diagnostico
causal, ¥y después de iniciado el trata-
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Figura 7. Hiperiraliz del clitoris con fusidn
de fabios v orificle externo del seno wroge-
nital en ef extremo del clitorls.

se realizd la plastia de genitales en aque-
llas pacientes que con el tratamiento
esteroideo no mejoraron su apariencia
o gue presentaban seno urogenital. En
algunos casos se esperd hasta después
de la pubertad, para realizar la amputa-
cién del clitoris hipertréfico, por la po-
sibilidad de gque al desarrollar el periné,
la grasa y el vello pubiano, bajo el in-
flujo puberal, la anomalia quedara disi-
mulada. En aquellas nifas en que la ano-
malia genital creaba conflictos psicold-
gicos, se efectud la operacidn inmedia-
tamente [figuras 7 y 8). Sélo en un caso
se realizé la amputacidn del clitoriz an-
tes del afo, debido a su desarrollo ex-
cesivo. En esa paciente se realizd tam-
bién la plastia de vagina en aguel mo-
mento. En general consideramos que la
mejor época para la plastia de genitales
es entre el primero y segundo anos, de
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Figura 8. Genitales de la misma nliis, mases
despuds de la cirugia reconstructive, & fos
dos y medio aflos de edad.

vida, siempre que Jla paciente se en-
cuentre bajo control.

En ninguna de nuestras pacientes se
presentaron complicaciones durante o
después de la operacién. Su evolucidn
posterior ha sido buena y todas presen-
tan buen control del esfinter vesical.

Reasignacién del zexo

En el cuadro Xl puede observarse que
en cuatro pacientes fue necesario asig-
nar o reasignar el sexo social femenino.
La paciente de cuatro afos de edad ha-
bia sido inscripta ¥ 'educada como va-
rén hasta esa edad por un error inicial
en €l reconocimiento de la enfermedad.

A pesar de que es sabido que después
de los 18 meses de edad debe evitarse
todo cambio de sexo; en este caso, de-
bido a las dudas que tenian los padres

R.G.P. !
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respecto a los genitales del “nifo™, se
cred un ambiente de educacidn ambi-
sexual propicio al cambio. En su evolu-
cidn posterior, esta nifia nunca ha hecho
manifestaciones de rechazo al nuevo
sexo asignado.

De las otras tres pacientes menores
de un aho de edad, una ingresd a los 12
dias de nacida sin que se le hubiera
asignado el sexo, y las otras dos esta-
ban como varones como consecuencia
de una evaluacion errdnea al nacimien-
to. Ambas ingresaron a los dos y tres
meses de edad respectivamente, En o8-
tas tres pacientes fue relativamente mds
facil la reasignacion del sexo. Posterior-
mente, todas han evolucionado bien, sin
dudas respecto al sexo social asignado.

COMENTARIOS

Las estructuras genitales externas pri-
mitivas, indiferenciadas [tubérculos ge-
nital, rodetes genitales, senourogenital).
son extremadamente sensibles a los
efectos de los andrdgenos; tanto mayor
serd esta sensibilidad cuanto mas tem-
prana sea la exposicion a tales hormo-
nas.''"* Si la estimulacidn androgénica
se produce antes de la diferenciacion
completa del tracto genital (X1l sema-
nas) los genitales exaternos estardn no-
tablemente masculinizados en la hem:
bra [fusion del labio escrotal, seno uro-
genital, hipertrofia del falo). En época
posterior esto s0lo provocard crecimien-
to excesivo de las estructuras ya forma-
das {macrogenitosomia precoz en el va-
rén; hipertrofia de clitoris y labios en
la hembra.’**

5i se descarta la administracién exo-
gena de andrdgenos, existe un grupo de
entidades capaces de provocar electos
similares.'™ ' En estos casos es de gran
importancia conocer el momento de apa-
ricign de la sintomatologia,

Los tumores de ovario (arrenoblasto-
ma), suprarrenales, teratomas y otros
tumores productores de sustancias en-
drogénicas, suelen aparecer en edades
posteriores al nacimiento, en tanto que
la hiperplasia adrenal congénita comien-

RCF.
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za su sintomatologia desde el nacimien-
to o antes %' Por otra parte. esta alti-
ma es la causa mas frecuente de pseu-
dohermafroditismo femenino en 2 in-
fancia.*>**

La suprarrenal afectada por un defec-
to enzimatico, es incapaz de producir
normalmente glucocorticoides, rompe
precozmente la relacion hipotalamo-hipd-
fisis-adrenal, ¥y queda asi sometida a una
excesiva estimulacién por la ACTH. En
esas condiciongs la gléndula presenta
hiperplasia e hipertrofia vy trata de com-
pensar el déficit hormonal. Esto trae por
consecuencia que se formen grandes
cantidades de metabolitos intermedia-
rios de la sintesis impedida del cortisol;
asi como andrigenos, para los que no se
requieren los sistemas enzimaticos afec-
tados. Como todo esto ocurre desde los
primeros momentos de la embriogéne-
sis, el feto estard sometide a los efec-
tos del exceso de sustancias androgé-
nicas precozmente producidas.

Hasta el momento se conocen cinco
tipos de defectos enzimédticos capaces
de provocar grados wvariables de ambi-
giedad sexual:

a) Déficit de 20-e-hidroxilasa.

b i . 3-f-hidroxiesteroide
dehidrogenasa,

c) G . 1T-a-hidroxilasa

d) W W 21=-hidroxilasa.

a) " w  11-f-hidroxilasa.

De éstos, el mas frecuente es el défi-
cit de la 21-hidroxilasa, que es respon-
sable de las 2/3 partes del total de los
casos . En este defecto, el sindrome
adrenogenital puede asociarse a un cua-
dro de insuficiencia adrenal, con graves
pérdidas de sodio por la orina. El hallaz.
go de catabolitos de la androstendiona
y sus 11-oxigenados [androsterona, etio-
colanolona, y sus 11-derivados), que se
miden como 17-cetosteroides y 11-oxice-
tosteroides, asi como de pregnantriol,
catabolito de la 17-OH progesterona (en
cantidades excesivas por el bloqueo en-
zimético), corrobora el diagnédstico cli-
nico.**" En sangre, existe hiponatremia,
hiperkalemia y acidosis metabdlica.
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La aparicion de las crisis adrenales
suele ser durante las primeras semanas
de vida en ambos sexos v si el desequi-
librio no se corrige a tiempo el final es
fatal. Existen diversas teorias, ninguna
completamente convincente para expli-
car el déficit asociado de mineralocor-
ticoides, presente sdélo en ciertos ca-
805, 2L e w03

El déficit de la 11-2-hidroxilasa**" es
el segundo en frecuencia, aunque en
nuestra serie no se encontrd ningdn
caso de este tipo. Los pacientes con
este defecto pueden presentar hiper-
tension arterial grave por el exceso de
desoxicorticosterona (DOC) producida
como consecuencia del blogqueo enzimé-
tico, La wirilizacién es menos notable
que en el déficit de 21-hidroxilasa, y
puede aparecer en la pubertad o més
tarde. La excesiva produccién de 11-de-
soxicortigol (comp. S) y DOC, y la excre-
cién por la orina de sus derivados (te-
trahidro S y tetrahidro DOC), asi como
de los 11-desoxi-17-cetosteroides, es
caracteristica de este defecto. El preg-
nantriol es normal o ligeramente eleva-
do, en tanto que el pregnandiol (meta-
bolito de la progesteronal se encuentra
elevado. La alteracidn del indice de los
11-oxigenados es caracteristica de este
defecto.™

El déficit de las 3 f-hidroxiesteroide
dehidrogenasa™" es menos frecuente
que los anteriores. La mayoria de los
pacientes mueren eén los primeros mo-
mentos de la vida como consecuencia
del blogqueoc enzimético en uno de los
primeros pasos de la sintesis de todos
los estercides adrenales. Provoca mas-
culinizacidn incompleta en el vardn vy
grados variables de virilizacidn en la
hembra por el exceso de andrdgenos dé-
biles (DHA) producidos. El déficit enzi-
matico afecta también la sintesis de an-
drégenos en el testiculo fetal, lo que
ayuda a explicar la falta de masculini-
zacidn en el vardn." El diagndstico se
confirma por la presencia de cantidades
aumentadas de DHA vy otros 2 5-este-
roides en la orina.™
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En el déficit de la 17 a-hidroxilasa*
-4+ ayiste un blogueo en la sintesis tan-
to del cortisol como de los andrdgenos,
produciéndose cantidades excesivas de
desoxicortisona. Esto trae por conse-
cuencia por una parte el fallo en la mas-
culinizacién en el varén y la ausencia
de los caracteres sexuales secundarios
en la pubertad en ambos sexos, ya que
el defecto afecta también a la gdnada,
y por otra parte provoca hipertensién de
grado wvarlable, hipopotasemia y alca-
losis. "

Finalmente, la hiperplasia adrenal li-
poidea*-"*"" guele ser un hallazgo ne-
cripsico. Las adrenales se encuentran
cargadas de grasa (especialmente coles-
teroll por déficit de la 20 hidroxilasa.
El cuadro de pérdidas salinas es mor-
tai, incluso con tratamiento adecuado.

El manejo de los pacientes con HAC
comprende:

a) Tratamiento sustitutivo.
b) Asignacién o reasignacion del sexo.
¢) Tratamiento quirdrgico.

d) Asesoramiento psicoldgico del pa-
clente y sus familiares,

El tratamiento sustitutivo con corti-
sona, cortisol o sus derivados, es capaz
de restablecer el mecanismo normal de
retrealimentacion, lo que suprime la so-
brestimulacién a la glédndula.***" Exis-
ten numerosos preparados hormonales,
asi como esquemas de tratamiento, ba-
sados casi todos en la supresion inicial
rapida con alta dosis, para disminuir
posteriormente hasta la dosis éptima de
mantenimiento por vida. En el caso de
los “perdedores de sal”, se asocia un
mineralocorticoide aproximadamente
hasta los dos afios de edad, época en la
que @l paciente es capaz de mantenerse
en equilibric mediante el sodio de la
dieta,

La crisis adrenal es una urgencia; su
tratamiento requiere ademas de los glu-
cocorticoides y mineralocorticoides, la
restitucion de los volimenes hidricos y
electroliticos, asi como medidas anti-
shock si fueran necesarias.

[ =
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Las pacientes con HAC pseudoherma-
froditismo femenino deben ser educa-
das como hembras siempre que sea po-
sible. La reasignacidén del sexo en ellas
es responsabilidad de un equipo de tra-
bajo especializado [endocrindlogo, urd-
loga, psictlogo y trabajadora social)
auxiliado por un laboratorio confiable.

Los padres y familiares primero, y
més tarde el propio paciente, deben co-
nocer bien la enfermedad y cdmo evitar
sus complicaciones. En este sentido, es
necesario mantener una estrecha rela-
cidn con el equipo de trabajo.

SUMMARY

El tratamientd quirdrgico estard diri-
gide a hacer 'as correcciones necesa-
rias en los genitales, para capacitarlos
lo mejor posible a las funciones del
sexo en el cual se ubique al paciente.™ *

Finalmente, debemos recordar que la
hiperplasia adrenal congénita, es la dni-
ca causa de pseudohermafroditismo que
puede llevar al paciente a la muerte en
pocas horas. y que ademéds, éstos son
los unicos pacientes pseudohermafro-
ditas femeninos que tratados correcta-
mente son capaces de procrear.

Gonzdler Hernandez. J. et al. Adrenogenital syndrome due to congonital adrensl hyper.
plasle (CAH} in girls, Report of 15 cases, Rev Cub Ped 49: 4, 1977

Filteen chromatin-positive patients studied at the servige for the treatmoent of sexual-
differentiation anomalies of the Endocrinology and Metabolic Diseases Institute due to
the ambiguity of external genitals, progressive wirllization, and adrenal fallure manifesta-
tions are presented. Their main clinical symptoms are described as well as the resulls
of the investigations performed. The success obtained with these patients from the
Integral treatment (medical-surgical, psycho-sociall, and the importasce of the team

work are stated.

RESUME

Gonzdlez Herndndez. J. et al, Symdrome adréno-geénital par hyperplasie adrénale congo-
nitale (HAC) chez la femelie. Préseniation de 15 cas. Rev Cub Ped 49: 4, 1977,

Les auteurs présentent 15 patients chromatine-positifs éudiés dans le service d'anoma-
lles de la différentiation sexuelle do I'institut d'Endocrinologle et des Maladies du Meta
bolisme (IEEM). par ambiguité des organes génitaux externes, virilisation progressive,
manifestation d'insuffisance adrénale ou toutes les deex. On décrit leurs principaus
symptémaes cliniques. ainsi que les résultats des recherches réalisées, et on signale les
succés obtenus au moyen traitement intégral [médico-chirurgical. psycho-sociall chez
ces patients. ainsi que limporance de lewr assistance en dquipe

PEIEWE

Tousanec Spuaupmec 5 X, ¥ Ap ANpeHOrSHMTANASHHI CHHIDOM IDE B

HeBEHOU AanpeEAIRHO

HaeBs pgev Cub Ped &49: &4, 1977.

TUOePIIA3KE y seHuuEH,lIpeNcTapicHue 15 Cay-

Opepctasnaprca IS GRylIaeB, XPOMATHH-TOAOZMTEABHMX, H3ydacuuXx
KOHCYAMTAIEE AHOMANME DONOEROH muhbepeHIIMAID HucTuTyTe
gmunp;umm H sadojeBaHui la'raﬁm‘g:a. oo mggljﬁ mig‘f

BOHHOCTE BEEMHEX OOAOBHX OQTaHOB,

PecCUBHOTO CTRJe=

gpor olyxe
HEA, OPASHAKOB GNDEHANRHON WiH [BOIHOHW HENOCTATOYHOCTH. OOMCH-
BATCA OCEOBHEHE KIMHWGECKHE CHMITOMH, M JEMOHCTDHDYETCA OOMy-

YeHHHE yoOeX OpPE RHTErpaJikHOM JedeHHM (
3THX MAIMOHTOP M yKASWBAETCHA HA BAKHOCTS BejeHHI
RO Q

XOCOIMAJLHOM)
BTEX JOUREWE B KOMILTE .
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