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RESUMEN

Introduccion: la Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) define un grupo de enfermedades congénitas autosémicas recesivas. La
disminucion de la sintesis del cortisol y un aumento en la secrecién de ACTH dan lugar a las manifestaciones clinicas propias de
la enfermedad. Con el empleo de Programa de tamizaje neonatal, se han logrado resultados satisfactorios en la deteccion pre-
coz de pacientes con HAC. El conocimiento acerca de esta entidad nosoldgica y sus caracteristicas de los pacientes estudiados
es de gran importancia para un mejor manejo de la misma. Objetivo: caracterizar clinico-epidemiolégicamente a los pacientes
diagnosticados a través del Programa de tamizaje neonatal con Hiperplasia Adrenal Congénita en Villa Clara. Métodos: se
realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal con busqueda de informacion retrospectiva. El universo esta
compuesto por todos los pacientes que presentaron diagndéstico de HAC y fueron atendidos en el servicio de Endocrinologia del
Hospital Pediatrico “José Luis Miranda" durante el periodo 2005 al 2017. El tipo de embarazo, el sexo, el estadio de Tanner, los
percentiles para altura, peso y edad, asi como el tratamiento empleado fueron las variables estudiadas. Se realizé un andlisis
descriptivo Resultados: la forma clasica de presentacion de la enfermedad represento el 58%. El 100% de los casos utilizé tra-
tamiento medicamentoso. Conclusiones: los pacientes del sexo masculino con HAC sobrepasaron a las féminas en cantidad.
La forma clinica mas frecuente de presentarse esta entidad nosolégica fue la clasica. Se encontré un gran ndmero de pacientes
con un peso inadecuado para su edad y talla.

Palabras clave: Hiperplasia adrenal congénita, Programa de tamizaje neonatal.

a Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) define un  corteza suprarrenal. Normalmente los padres no tienen

grupo de enfermedades congénitas autosémicas
recesivas, en las que se produce un error en la
esteroidogénesis suprarrenal debido a la deficiencia
en la actividad de una de las enzimas necesarias para
la sintesis de cortisol, con aumento compensador de
la corticotropina hipofisaria (ACTH) e hiperplasia de la
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este desorden, pero son portadores del mismo .

La causa en el 95% de los casos, esta dada por
la deficiencia de 21- hidroxilasa (21-OH) producida
por una alteracion del gen CYP21A2 que codifica
esta enzima. Continuando por orden de frecuencia:
11-B-hidroxilasa, 3-B-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, 17-a-hidroxilasa/17-20 liasa 2.

El bloqueo en la accion de alguna de las enzimas
implicadas produce una disminucién de la sintesis
del cortisol y, secundariamente, un aumento de la
secrecion de ACTH. Este aumento intenta compen-
sar la deficiente produccion de cortisol y, paralela-
mente, activa al resto de enzimas funcionantes, es-
timulando la sintesis de otros esteroides que daran
lugar a diversas manifestaciones clinicas °.

El primer caso fue reportado en 1865 por el ana-
tomista italiano Luigi de Crecchio, quien observoé
en la autopsia de un hombre de 40 afios la presen-
cia de un pene de 6 cm de longitud con hipospadias
grado |I. No encontro testiculos, pero si érganos ge-
nitales femeninos y glandulas adrenales de gran
tamafo *.
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Con frecuencia, el diagnéstico se realizaba en el
examen necropsico, describiéndose tres tipos ana-
tomopatolégicos diferentes®.

La incidencia es variable con oscilacion segun
areas geograficas estudiadas, forma de presenta-
cién y diagndstico clinico o de datos de programas
de deteccidon temprana. En los Estados Unidos es
de uno por cada 15 000 nacidos vivos, con predo-
minio en la poblacién blanca comparada con la
afroamericana. En Europa, es de uno por cada 10
000 a uno por 14 000 y en Japdn, de uno por cada
21 000 nacidos vivos. Otras poblaciones de alta in-
cidencia son Brasil con uno por cada 7 500 y Filipi-
nas con uno por cada 7 000 ©.

Existen dos formas clinicas de la enfermedad:
clasica y no clasica o tardia. La forma clasica per-
dedora de sal se presenta con frecuencia aproxi-
mada de 1: 10 000 ¢ 1:20 000, y representa el 75 %
de los pacientes. Por otro lado, la forma virilizante
simple con frecuencia aproximada de 1:40 000 ¢
1:60 000, representa el 25 % de los afectados .

Diagnosticada durante el periodo neonatal o
perinatal, la forma cldsica en general se caracteri-
za por diferentes grados de virilizacién. Las nifias
que tienen una forma severa de HAC pueden ser
confundidas con nifios al nacimiento. Sin embargo,
en el varon, en los primeros dias es indistinguible
de un nifio sano, aunque es muy caracteristica la
hiperpigmentacion de los genitales .

Los sintomas de la forma no clasica o tardia son
variables y se pueden presentar a cualquier edad,
son pocos, marcados desde Unicamente acné a cli-
toromegalia, oligomenorrea e infertilidad °.

La terapia con glucocorticoides es la base del
tratamiento pues su administracion sustituye la
deficiente produccién de cortisol y disminuye la
ACTH al suprimir la excesiva produccién de andro-
genos suprarrenales. El tratamiento debe ser regi-
do por un equipo multidisciplinario (endocrinélogo,
pediatra, psicélogo, neonatoélogo y urdlogo) '°.

Cuando esté indicada la cirugia, se realiza la recons-
truccion quirdrgica antes del afio de edad para que la
nifia establezca un esquema corporal normal. En algu-
nas ocasiones el grado de la ambigliedad genital es tal
gue se debe tomar la decision de educar al nifio como
hombre o como mujer (independientemente de sus cro-
mosomas) .

El diagndstico neonatal de la HAC por déficit de
21- OH se basa en los signos clinicos y las pruebas de
laboratorio. Estas consisten en la determinacion de la
concentracion de 17 OHP en muestras de sangre seca
impregnadas sobre papel de filtro (pesquisa) 2.

Desde 1981 el tamizaje neonatal es recomendado
por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediétrica,
se realiza mediante la evaluacién de 170HP en sangre
total .
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En Cuba a partir de que se comenzara a implemen-
tar de manera nacional en el 2005 el Programa de
Tamizaje Neonatal han sido evaluados 1492209 re-
cién nacidos hasta el 2014. De estos se obtuvo un
resultado positivo en 64 pacientes con una frecuen-
cia de 1:23315 2

En el pais existen alrededor de 178 laboratorios
con tecnologia SUMA, encargados de procesar las
muestras. Hasta el momento se han colectado al
5to y 6to dia mas del 93,2% de las muestras de los
nacidos vivos. No han sido utiles solo el 0,31%. El
97, 89% de ellas fueron procesadas en menos de 72
horas 2.

Las politicas de salud que se llevan a cabo en
el pals estan encaminadas a reforzar el trabajo pre-
ventivo desde la atencion primaria de salud, orientar
a las familias sobre la importancia del diagndstico
temprano de enfermedades.

Enmarcados en este contexto se justifica la im-
portancia y la necesidad de investigar sobre este
tema en la actualidad pues la HAC constituye una
enfermedad poco frecuente en nuestro medio, y la
misma puede traer serias complicaciones a la vida
estos pacientes, tanto a su salud como a su conduc-
ta con la sociedad, dada que es una causa relevante
en los trastornos de ambigliedad sexual. Aunque en
la actualidad no existe cura para la HAC, una vez
realizado el diagndstico de la HAC es imprescindible
el tratamiento de la misma de forma inmediata.

Al conocer las caracteristicas clinico-epidemiolo-
gicas que se han manifestado en los pacientes del
estudio, permiten dar una vision sobre el comporta-
miento de la HAC, lo que llevaria a enmarcarlo den-
tro de posteriores estudios de mayor complejidad.

El objetivo trazado fue caracterizar clinico-epi-
demiolégicamente a los pacientes diagnosticados a
través del Programa de tamizaje neonatal con Hiper-
plasia Adrenal Congénita en la provincia Villa Clara.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizd un estudio observacional
descriptivo, de corte transversal con busqueda de infor-
macion retrospectiva en pacientes con HAC atendidos
por el servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
*José Luis Miranda" de Santa Clara, Villa Clara, Cuba

Universo y muestra: . El universo estuvo compuesto por
la totalidad de casos que fueron diagnosticados de Hi-
perplasia Adrenal Congénita en Villa Clara, Cuba, aten-
didos por el centro donde se realiza el estudio y en un
periodo de 12 afos (del 2005 al 2017). Fue de 12 casos.
Variables y recolecciéon de los datos: Las varia-
bles utilizadas para el estudio fueron el sexo; tipo
de embarazo; la edad gestacional al momento
del parto; peso al nacer; formas clinicas; grado
de afectacion tiroidea; estadio de Tanner en el
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que se encuentra; percentiles de acuerdo a la ta-
lla con el peso, la talla para la edad y el peso para
la edad; la presencia o no de crisis adrenal y la
terapia utilizada en el tratamiento de los casos.
Para cumplir los objetivos del estudio se utiliza-
ron los métodos de andlisis y sintesis para la re-
vision bibliografica referente al tema en cuestion
consultando las fuentes nacionales e internacio-
nales actualizadas. Se coordind con el Depar-
tamento de Archivo y Estadisticas del Hospital
Pediatrico “José Luis Miranda", y se procedio a
la revisién de las historias clinicas (fuente secun-
daria) de los pacientes.

Analisis estadistico:Después de recogidos todos
los datos en el modelo de recogida estos fueron
registrados en una hoja de calculo de Microsoft
Office Excel 2013, para luego ser exportados al
paquete estadistico SPSS (Statistical Packed
For Social Science), versién 20.0 para Windows
para el procesamiento segun el tipo de variable
y la descripcion de frecuencias y relacion entre
mismas, se utilizaron medidas descriptivas para
variables cualitativas y cuantitativas. Los resul-
tados se presentaron en tablas y graficos.
Normas éticas: Se contd con la aprobacion del
consejo cientifico y del comité de ética de la ins-
titucion. El estudio se realizé en concordancia
con lo establecido en la Declaracion de la Asam-
blea Médica Mundial de Helsinki. Se cumplié con
los principios de la ética: beneficencia, no malefi-
cencia, justicia y autonomia; ya que en la investi-
gacion cientifica se garantizo la confidencialidad
de la informacién puesto que no serfan publica-
dos los datos individuales de cada paciente sino
el resultado final del procesamiento de la infor-
macion.

RESULTADOS

El grafico 1, se muestra que existen 7 pacientes del
sexo masculino, para un 58,33% del total.).

Grafico 1. Grafico 1: Distribucion de pacientes en edad
pediatrica con Hiperplasia adrenal congénita segun
sexo. Villa Clara, Cuba. 2005- 2017.

5
42%
= Femenino

® Masculino
58%

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.
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El 66,66% del total de pacientes fueron producto de un
embarazo de alto riesgo obstétrico. En cuanto a la edad
gestacional de la madre al momento del parto, 6 pacien-
tes nacieron entre las 37 y 40 semanas de edad gesta-
cional para un 50% del total.

En latabla 1, segln su peso al nacer, 5 pacientes tu-
vieron un peso entre los 2500g y 3500g para un 41,67%
del total. El promedio del peso al nacer de los pacientes
en edad pediatrica con Hiperplasia Adrenal Congénita
es de 3117g y los pesos de los nifios se desvian de la
media aproximadamente en 619,9g como promedio.

El 50% de los nifios con HAC tienen el peso al nacer
por debajo de los 3325 g vy el otro 50% por encima de
ese valor.

Tabla 1: Pacientes con HAC segUn su peso al nacer.
Peso al Nacer Cantidad %
<2500g 3 25
2500g-3500g 5 41,67
3500g-4000g 3 25
>4000g 1 8,33
Total 12 100
Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

En la tabla 2 se observa que la forma clasica fue repre-
sentada con 7 pacientes, un 58,33% del total. EI 57,14%
de los pacientes presentan la forma virilizante simple.

Tabla 2: Pacientes con HAC segun su forma clinica y el sexo.
Sexo
Total

Formas Masculino Femenino
Clinicas

Canti- % Canti- % Canti- %

dad dad dad
Clasica 4 5714 3 60 7 58,33
No clasica 3 42,85 2 40 5 41,67
Total 7 100 5 100 12 100
Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

En 7 casos no existe afectacion tiroidea, sin embargo,
fueron 4 los pacientes que se incluyeron entre los que
presentan grado |, representando el 33,33% del total.

Enlatabla 3, entre ambos sexos, 7 son los pacientes
gue se encuentran por encima del 97 percentil lo que
representa el 58,33% del total.

Segun el peso para la edad, entre ambos sexos 5
fueron los pacientes que se encontraron por encima del
97 percentil, asi como entre el 90-97 percentil mostran-
do el 41,66% del total en ambos casos.

En cuanto la talla segun la edad, del sexo femenino
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existe un individuo correspondiente al 3-10 percentil lo
gue representa el 20% del total. Mientras tanto, entre
los dos sexos se muestra 6 pacientes dentro del 10-90
percentil para un 50% del total.

Tabla 3: Pacientes con HAC segun percentiles del Indice de masa
corporal (peso/talla?).

Sexo
Percentil . . Total
Masculino Femenino
Peso para
la talla Canti- % Canti- % Canti- %
dad dad dad
10-90 2 28,57 1 20 3 25
90-97 1 1428 1 20 2 16,67
>97 4 57,14 3 60 7 58,33
Total 7 100 5 100 12 100

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

El 83,33% de los pacientes se encontraban en estadio |
de Tanner, mientras en el estadio Il no se registré nin-
gun caso. En el estadio Il se encontraron 2 pacientes
para un 16,67 %.

El 756% de los pacientes del estudio no tuvo ninguna
crisis adrenal, mas el 25% si la presenté en algun mo-
mento de su enfermedad.

Hubo un 100% de los pacientes que se trataron con
medicamentos y solo 4 de ellos tuvieron que ser inter-
venidos quirdrgicamente para un 33,33% del total. El
medicamento utilizado no se desarrolla en tabla porque
el 100% utilizé la hidrocortisona.

DISCUSION

La Hiperplasia Adrenal Congénita es una enfermedad
de las glandulas adrenales con una incidencia muy baja
a nivel mundial y nacional. Es una condicion de baja fre-
cuencia, pero de gran impacto en la morbimortalidad de
los neonatos 3.

La hiperplasia suprarrenal congénita es el desorden

adrenal mas comun en nifios y nifias; la causa mas fre-
cuente de ambigliedad sexual .
En comparacion al estudio realizado por Broche Candd
y colectivo de autores?®, se observa como en 30 afios de
investigacion apenas se conocen 8 casos, sin embargo,
en el periodo estudiado en esta investigacion, se tiene
en cuenta en menos de 20 afios como se han diagnos-
ticados 12 casos a nivel provincial .

El diagndstico temprano de la misma es de reiterada
importancia en su control. En Cuba esto se debe a la efi-
cacia del Programa de Tamizaje Neonatal, ya que todos
los pacientes del estudio se sometieron a la realizacion
de la conocida prueba del talén a su quinto dia de na-
cidos, arrojando resultados positivos lo que propicio la

De la Cruz - Figueroa et al.

implementacion de un tratamiento temprano y su cap-
tacion hacia las consultas de Endocrinologia pediatrica.

En la actualidad el diagndstico es ain mas precoz,
ya gque puede ser prenatal al final del primer trimestre
con el analisis del ADN obtenido mediante biopsia de
vellosidades coridnicas o durante el segundo trimestre
mediante amniocentesis. Esto generalmente se realiza
cuando los padres tienen ya un hijo afectado '°.

En estudio realizado en Ciego de Avila por Lépez
Molinad et al ', de 321 muestras elevadas, 116 pre-
sentaron peso al nacer inferior a los 2500g (36,14%).
Mientras que, de las muestras con peso al nacer supe-
rior a los 2500g, el 63.86% (205 muestras) tuvieron re-
sultados elevados. Estos resultados coinciden estudio
con los datos obtenidos por el nuestro donde el mayor
porcentaje de pacientes con la enfermedad, y por de-
mas con muestras elevadas, tenian un peso inferior a
los 2500g.

Sin embargo, el estudio cubano de Coto Rodeiro y et
al ' difiere de estos resultados ya que los neonatos con
peso al nacer superior a los 2 500 g muestran valores
medios de 17-OHP inferiores a los que se determinan
en recién nacidos con un peso menor.

En el anterior estudio, los neonatos nacidos antes
de las 37 semanas de gestacion presentan concentra-
ciones medias de 170HP superiores a las cuantificadas
en aquellos nacidos con mas de 37 semanas de gesta-
cion, sin embargo, el estudio de Lépez Molinad et al 14
presentan mas resultados elevados con edad gestacio-
nal superior a las 37 semanas.

Es importante considerar que en el RN antes de las
48 h de vida se produce unaumento fisiolégico de 17
OHP en respuesta al estrés propio del parto, por lo que
la muestra debe recolectarse después del segundo dia
de vida. En neonatos prematuros existe una alta inci-
dencia de falsos positivos .

Un embarazo de alto riesgo obstétrico fue analizado
en el mayor niumero de casos. Condicion esta a vigilar
en todo embarazo debido al sinndimero de alteraciones,
incluyendo la HAC, que pueden provocar al recién naci-
do. Lo que lleva a desarrollar en otros estudios, qué en-
tidades fueron las mas comunes en estas gestaciones
que las categorizaron como alto riesgo y asi trabajar en
controlar las mismas.

Clinicamente se manifiesta por un cuadro variable de
hiperandrogenismo quepuede hacerse evidente durante
la infancia, adolescencia e incluso la edad adulta 8.

Llama la atencion, como en este estudio los pa-
cientes mantienen un estadio de Tanner grado |, lo
que ratifica lo abordado anteriormente de la eficacia
del tratamiento precoz una vez diagnosticados a tra-
vés de la pesquisa neonatal, ya que ha impedido el
desarrollo adelantado de sus caracteres sexuales y
otra serie de manifestaciones, que en estos pacien-
tes no se hacen evidentes, manteniendo su desarro-
llo normal.
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En un estudio realizado sobre la forma no clasica de
hiperplasia adrenal congénita en la nifiez y la adoles-
cencia por parte del Dr. Francisco Carvajal y autores,
manifestaron que la forma no clasica era mas carac-
teristica del sexo femenino, lo cual difiere de nuestro
estudio donde en la forma no cléasica se ubican mas
individuos del sexo masculino que del femenino '8.

Como se ha podido apreciar la tendencia de estos
nifios es hacia la obesidad, lo que se infiere pudiera es-
tar relacionado ademas de los estilos de vida al uso de
medicamentos esteroideos por el resto de su vida pro-
ducto a su enfermedad, los cuales muestran relaciones
potenciales entre el apetito y la obesidad ™°.

Se ha relacionado la obesidad del nifio/a con HAC,
con la dosis de hidrocortisona recibida durante los pri-
meros dos afos; dosis superiores a 30 mg/m2/dia se
asocian con obesidad hasta en un 75% de los casos
frente al 11% en el caso de que reciban dosis inferiores 2°.

En el estudio de Sanchez Escudero et al 2!, refiere
gue un 25% del total de sus 38 casos manifestaban
obesidad, mientras que el 58,33% de los casos de este
estudio mantenian un percentil del peso para la talla
por encima del 97.

El estudio de Bruno y Gémez ® aborda como se debe
utilizar la menor dosis posible de glucocorticoides ca-
paz de suprimir los niveles de andrégenos adrenales y
mantener el crecimiento y la ganancia de peso dentro
de lo normal, ya que dosis suprafisiolégicas pueden
afectar el crecimiento, lo que se confirma de manera
general en estos pacientes.

A pesar del cuidadoso control médico y del buen
cumplimiento terapéutico, la talla final media reporta-
da en diferentes trabajos se sitta entre =1 y —2 SDS
en relacion a la media poblacional e inferior a la talla
genética 22,

A pesar de que el crecimiento lineal esta aproxima-
damente 1 SDS por debajo de la media, la masa dsea
no parece estar comprometida en los pacientes que
reciben las dosis recomendadas de glucocorticoides #2.

La hidrocortisona es el glucocorticoide recomenda-
do enlainfancia y a pubertad ya que, por su vida media
corta, no afecta el crecimiento, en contraposicion a la
prednisona o dexametasona segun el estudio de los au-
tores Casteras y Mogas 2.

La caracterizacion de la HAC en la poblacion estu-
diada, permitira al personal de salud entender su histo-
ria natural y orientara al desarrollo de nuevas terapias.

Por otra parte, se obtiene un gran beneficio con el
aporte al conocimiento cientifico de los factores riesgo
de enfermedades que pueden ser graves o mortales,
aportando a su prevencion.

Este estudio se vio limitado por su reducido tamafio
de la muestra correspondiente solo a 12 pacientes diag-
nosticados a través del programa de tamizaje, asi como
también la dificultad de que complementarios como el
cariotipo genético no estaba descrito en las historias
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revisadas, y en algunos casos no se habian realizado.
Como fortalezas constituye una caracterizacion de los
casos con HAC atendidos en 12 afios en el centro.

CONCLUSIONES

La forma clinica de HAC que predomindé fue la clasica,
y dentro de la misma la variante mas representativa
fue la forma virilizante simple. En relacion al estadio de
Tanner en que se encontraban, el grupo de mayor can-
tidad de individuos estaba en estadio I. El tratamiento
medicamentoso fue utilizado por todos los pacientes.
Desde el punto de vista epidemioldgico predominé el
sexo masculino. El tipo de embarazo con el que cursé la
madre en el mayor nimero de casos fue de alto riesgo
obstétrico.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) defines a group of autosomal recessive congenital diseases. An imba-
lance between the hormones cortisol and ACTH give rise to the clinical manifestations of the disease. With the use of the
Neonatal Screening Program, satisfactory results have been achieved in the early detection of patients with CAH. Knowledge
about this nosological entity and its characteristics of the studied patients is of great importance for a better management of
it. Objective: to characterize clinically and epidemiologically the patients diagnosed through the Neonatal Screening Program
with Congenital Adrenal Hyperplasia in Villa Clara. Methods: a descriptive observational cross-sectional study with retrospec-
tive information search was performed. The universe was made up of all the patients who had a diagnosis of CAH and were
treated in the Endocrinology service of the Pediatric Hospital "José Luis Miranda" during the period 2005 to 2017. The type of
pregnancy, the sex of each individual were used as variables, the Tanner stage in which they were, the percentiles for height,
weight and age, as well as the treatment used. These in turn were analyzed in descriptive tables and graphs. Results: the clas-
sic way of presenting the disease represented 58%. 100% of the cases used drug treatment. Conclusions: male patients with
CAH outnumbered females in quantity. The most frequent clinical way of presenting this nosological entity was the classic
one. A large number of patients with an inappropriate weight for their age and height were found.

Keywords: : Congenital adrenal hyperplasia, Neonatal screening program.
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