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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes
diagnosticados con Hiperplasia Suprarrenal Congénita del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) en Querétaro. Método: estudio
observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo. Recoleccion de datos en
cédula disefiada, informacion obtenida del expediente clinico en el periodo de julio
2017 a diciembre 2022. Resultados: Se registraron un total de 15 casos con
hiperplasia suprarrenal congénita, con predominio en el sexo masculino, y una
media de presentacion a los 33 dias de vida. El principal déficit enzimatico fue la 21
hidroxilasa, con predominio de presentacion clasica, con un 80% del tipo perdedora
de sal y un 20% virilizante simple. De los factores de riesgo, la consaguinidad y el
antecedente familiar fueron los de mayor importancia. Dentro de los datos clinicos
predominantes se encontré la macrogenitosomia, hiperpigmentacion, presencia de
genitales ambiguos e hipertrofia de clitoris. El principal estudio realizado fue el tamiz
metabdlico, seguido de las pruebas hormonales confirmatorias, asi como la
realizacion de cariotipo para una adecuada asignacion del sexo. La principal causa
de mortalidad fue la crisis adrenal ante un diagnéstico tardio en el sexo masculino.
Conclusién: El conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la hiperplasia
suprarrenal congénita en nuestra poblacion, nos permite realizar un diagndstico
oportuno, con la sospecha clinica, e iniciar de forma temprana un adecuado control
y tratamiento del paciente disminuyendo la morbi- mortalidad en este tipo de
pacientes.

Palabras claves: hiperplasia suprarrenal congénita, 21 — hidroxilasa, crisis adrenal,

tamiz metabdlico neonatal



ABSTRACT

Objective: To describe the epidemiological characteristics of patients diagnosed
with Congenital Adrenal Hyperplasia at the Children's and Women's Specialties
Hospital (HENM) in Querétaro. Method: observational, cross-sectional, descriptive,
and retrospective study. Data collection on a designed card, information obtained
from the clinical record in the period from July 2017 to December 2022. Results: A
total of 15 cases of congenital adrenal hyperplasia were recorded, with a
predominance in the male sex, and an average of presentation at 33 days of life.
The main enzymatic deficiency was 21a-hydroxylase, with a predominance of
classic presentation, with 80% of the salt-losing type and 20% of the simple virilizing
type. The risk factors, consanguinity and family history were the most important. The
predominant clinical data were: macrogenitosomia, hyperpigmentation, presence of
ambiguous genitalia and clitoral hypertrophy. The main study performed was
metabolic screening, followed by confirmatory hormonal tests, as well as performing
a karyotype for adequate sex assignment. The main cause of mortality was adrenal
crisis due to a late diagnosis in males. Conclusion: Knowing the epidemiological
characteristics of congenital adrenal hyperplasia in our population allows us to make
a timely diagnosis, with clinical suspicion, and to initiate adequate follow up and early
treatment of the patient, reducing morbidity and mortality in these patients.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, 21 — hydroxylase, adrenal crisis,

neonatal metabolic screening
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INTRODUCCION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita comprende un grupo de enfermedades
hereditarias autosomicas recesivas, como resultado de mutaciones en genes que
codifican enzimas para las vias de biosintesis de cortisol en la corteza adrenal: 21-
hidroxilasa (210H), 11B-hidroxilasa (11BOH), 17a-hidroxilasa (170H; también
conocida como 17, 20-liasa), 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (3HSD2),
proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR), enzima de escision de la cadena
lateral del colesterol (SCC) P450 y oxidorreductasa P450 (POR). (J.I Labarta, 2004)

En 1865, Luigi De Crecchio, patélogo italiano, describid el caso de un hombre, al
que se le realizd autopsia, encontrando anatomia interna femenina y glandulas
suprarrenales grandes, siendo el primer caso conocido de una probable hiperplasia
suprarrenal congénita. Sin embargo, el tratamiento para la hiperplasia suprarrenal
congeénita no se introdujo hasta el otro siglo, cuando se administrd cortisona para lo
que entonces se conocia como sindrome adrenogenital. (Diala El- Maouche, 2017)

El déficit de cortisol es algo comun en todas ellas, ya que por un mecanismo de
retroalimentacion negativa, produce un aumento de la producciéon de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y secundariamente wuna hiper-estimulacion e
hipertrofia/hiperplasia de la corteza adrenal, provocando una elevacion de los
esteroides previos al bloqueo enzimatico. (Labarta Aizpun JI, 2019)

Por lo tanto de acuerdo al déficit enzimatico se conocen 7 formas clinicas de HSC,
de aspecto clinico y genético, identificando formas graves y moderadas, esto en
funcion del grado de afectacion enzimatica. En las formas graves o clasicas, el déficit
sera completo e inician sus manifestaciones desde la vida fetal. En las formas
moderadas 0 no clasicas, el déficit es parcial, con manifestaciones en la infancia o
adolescencia, e incluso pasar desapercibida hasta la vida adulta. (Labarta Aizpun JI,
2019)

12



La forma mas comun es la causada por la mutacion en CYP21A2, gen encargado de
la codificacion para la sintesis de 21 hidroxilasa citocromo P450C21 (21 — OH),
correspondiendo al 90 - 99% de los casos, el cual compromete la biosintesis del
cortisol y aldosterona, provocando la elevacion anormal de su sustrato esteroideo 17
— OHP y de andrégenos adrenales. (Hedi L. Claahsen - van der Griten, 2022)

Il FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia estimada a nivel mundial es de 1:16,000 nacimientos. (Publica,
2014) (Christine M. Trapp, 2011)

Se estima que la incidencia de hiperplasia suprarrenal congénita clasica varia
entre 1:10,000 a 1:20,000 recién nacidos y la forma perdedora de sal tiene una incidencia
de 1:13,000 y ocurre en 75% de los casos de hiperplasia suprarrenal congénita. La
frecuencia de la forma virilizante simple es cerca de 1:40,000 recién nacidos y sucede

en 25% de los casos. (Mirna Angélica Hinojosa- Trejo, 2018)

En los Estados Unidos, la hiperplasia suprarrenal congénita es mas comun en los
nativos americanos y los esquimales yupik con una incidencia de 1:280 nacimientos y en
la Isla de Reunion de 1:2,100. (Social, 2014). Entre los blancos, la incidencia es de
aproximadamente 1 en 15.000. Ambos sexos se ven igualmente afectados. (J.I Labarta,
2004)

En Europa se reporta una frecuencia 1:14,970. Una prevalencia de 1:25,000 en
Bélgica, 1:11,661 ltalia, 1:11,612 en Suecia y 1:14,700 en Holanda. En Alemania es de
1:13,806, Francia 1:15,699 y Suiza 1:10,749. En Asia, en Japén se reporta una
prevalencia de 1:19,111, Arabia Saudita 1:3,333, y Filipinas 1:7,000. En Cuba se reporta
una incidencia 1:15,931. En Brasil la incidencia es variable, de 1:10,300 a 1:19,939. En
México, el Instituto Nacional de Seguro Social reporta a nivel nacional una incidencia de
1:8,743 . (Social, 2014)
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Los programas de tamizaje neonatal estan considerados en los sistemas
sanitarios de nivel mundial como actividades esenciales de prevencion en materia de
salud publica, para la deteccion e identificacion temprana de determinadas
enfermedades genéticas, metabdlicas o endocrinas del recién nacido y su posterior
tratamiento. (Social, 2014)

En nuestro pais se han dado avances significativos en la deteccién oportuna de
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita, ya que a partir del 2005, el Instituto Mexicano del
Seguro Social incorporo el tamiz para la hiperplasia suprarrenal congénita. (Social, 2014)

1.2 TAMIZAJE NEONATAL

En México se realiza la busqueda intencionada de defectos metabdlicos
endocrinos posterior al nacimiento. (Amparo Rodriguez, 2017)

El objetivo de este tamizaje es anticiparse a la aparicion de crisis de pérdida salina
grave y potencialmente mortal, y asi evitar la morbimortalidad derivada de la pérdida
salina, la incorrecta asignacion de sexo en una nifia con genitales externos virilizados y
poder diagnosticar precozmente las formas virilizantes simples, evitando la
hiperandrogenizacion durante la infancia que puede determinar una talla final baja.
(Labarta Aizpun JI, 2019) (Publica, 2014)

Con relacion a la forma no clasica, su deteccion no es motivo de un programa de
screening neonatal, pero en ocasiones se pueden detectar con el mismo programa.
(Labarta Aizpun JI, 2019)

Se basa en la determinacion de 17-OHP en sangre total en papel filtro, a partir del
tercer al quinto dia de vida en el recién nacido a término y en el recién nacido prematuro
se debe realizar al mes de vida, y la toma se realiza por pucion del talon. (Publica, 2014)
(Social, 2014). En los casos positivos se debe medir posteriormente la 17-OHP en suero
para confirmar o no el diagndstico y realizar finalmente un diagnostico genético. (Labarta
Aizpun JI, 2019) (Christine M. Trapp, 2011)
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En lugares en donde no existe el tamiz neonatal, se ha observado una relacion de
4:1 a favor del sexo femenino lo que sugiere que los casos en varones sean

subdiagnosticados. (Social, 2014)

Estudios reportan que la sensibilidad de la sospecha clinica para HSC es menor
al 53%, al compararla con la sensibilidad del tamiz que es de 97%. (Social, 2014)

En México, se utilizan diferentes metodologias para el tamiz neonatal, las usadas

por las instituciones publicas de salud son Fluoroinmunoensayo y ELISA. (Social, 2014)

El Instituto Mexicano del Seguro Social en un analisis con una muestra de 48,678
recién nacidos tamizados en el afio 2013, determiné los puntos de corte de 17-OHP por
ELISA para caso probable: (Social, 2014)

e 250 nmol/L en RN <1500 gramos
e 180 nmol/L en RN de 1500-2499 gramos de peso

e 80 nmol/L para RN con peso mayor a 2500 gramos

En la actualidad, se sugiere que el resultado del tamiz neonatal para 17-OHP se
obtenga en los primeros 7 a 10 dias de vida, con la finalidad de optimizar la prueba
diagnostica en la segunda semana de vida y evitar el riesgo de crisis adrenal en caso de
HSC perdedora de sal. (Social, 2014)

Es importante recordar que los niveles de 17-OHP normalmente son altos en al
momento del nacimiento y disminuyen en los dias posteriores, mientras que, en los
bebés afectados con HSC, los niveles de 17-OHP aumentan durante el transcurso de
varios dias. (Christine M. Trapp, 2011)

Los niveles de 17-OHP también tienden a ser mas bajos en las nifias en comparacion
con los nifos, lo que reduce la sensibilidad de la prueba de deteccidn. Ademas, los bebés
prematuros, enfermos o estresados (sindrome de aspiracion de meconio, asfixia
perinatal, sepsis) tienden a tener niveles mas altos de 17-OHP en comparacion con los

bebés nacidos a término sanos y esto puede resultar en un mayor numero de pruebas
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de deteccion falsas positivas. (Mirna Angélica Hinojosa- Trejo, 2018) Para hacer frente a
estos problemas, la mayoria de los laboratorios de Estados Unidos utilizan puntos de
corte ajustados al peso al nacer, como la propuesta por el Instituto Mexicano del Seguro
Social; sin embargo, se ha demostrado que el uso de la edad gestacional puede mejorar
la sensibilidad de la prueba, ya que los niveles de 17-OHP se correlacionan mejor con la
edad gestacional que con el peso, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del
99.95%. (Christine M. Trapp, 2011) (Social, 2014)

Para garantizar un alto nivel de sensibilidad, los valores de corte para 17-OHP se
establecen bajos, de modo que aproximadamente el 1 % de todas las pruebas se
notifiquen como positivas. Esto permitira una situacion en la que solo 1 de cada 100
recién nacidos con una prueba de deteccion positiva tendra Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita. (Christine M. Trapp, 2011)

En un recién nacido con una prueba de tamizaje positiva, mas evidentes alteraciones
electroliticas o inestabilidad hemodinamica, se requiere de una prueba de estimulacion
con corticotropina (cosintropina), en estos RN la corteza suprarrenal esta estimulada y
los esteroides estaran significativamente elevados. (Publica, 2014)

Para la prueba de estimulacion con cosintropina se requiere una dosis de 0,125 a
0,25 mg. Se debe considerar que la enzima 17-OHP puede estar elevada por otros
defectos enzimaticos como la deficiencia de 113-hidroxilasa. Por ello se recomienda la
medicion también de 17- OHP, cortisol, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol,17-OH -
pregnenolona, la dehidroepiandrosterona (DHEA), y después de estimulacién la
androstenediona. (Publica, 2014)

Si se sospecha el diagndstico de HSC después de la infancia, es importante obtener
un nivel inicial de 17-OHP, de preferencia por la mafana. El grado de elevacion en 17-
OHP indicara el diagnéstico. Si el nivel de 17-OHP esta marcadamente elevado (>10,000
ng/dl), es probable que se diagnostique HSC clasica, mientras que los niveles superiores
a 2000 ng/dI, pero valores inferiores a 10,000 ng/dl hablan de una enfermedad no clasica.
(Christine M. Trapp, 2011)
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Es importante mencionar que, ante un tamiz negativo, con antecedente de uso de

esteroides prenatales, se sugiere repetir el estudio. (Social, 2014)

La tasa de mortalidad en pacientes con HSC con pérdida de sal no detectados se
encuentra entre el 4 y 10% en Estados Unidos. (Publica, 2014)

El analisis costo-beneficio del tamizaje neonatal para la HSC generalmente asume
que el unico resultado adverso del diagnéstico tardio de la HSC es la muerte,
especialmente en los hombres, y por lo tanto que el beneficio es mejor cuantificado en
afnos de vida, es decir, por nifios salvados ante un diagnodstico precoz, multiplicado por

la esperanza de vida. (Mirna Angélica Hinojosa- Trejo, 2018)
1.3 CRIBADO DE SEGUNDO NIVEL BIOQUIMICO

Debido a que la 210HD es una enfermedad rara, el valor predictivo positivo del
cribado neonatal es bajo, aunque la especificidad y la sensibilidad de las pruebas son

muy altas. (Hedi L. Claahsen - van der Griten, 2022)

El analisis bioquimico directo de esteroides en muestras de sangre mediante LC-
MS/MS puede evitar los problemas de especificidad de los inmunoensayos. La medicion
de 21-desoxicortisol en lugar de 170OHP puede mejorar la precision del diagndstico. (Hedi
L. Claahsen - van der Griten, 2022)

La medicion de las proporciones de esteroides mejora aun mas la especificidad
de deteccion de LC-MS/MS. Tales proporciones han incluido
170HP+androstenedionalcortisol, 170HP/11-desoxicortisol y 170HP+21-
desoxicortisol/cortisol, con un valor predictivo del 71%. (Hedi L. Claahsen - van der
Griten, 2022)
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1.4 CRIBADO GENETICO — MOLECULAR DE SEGUNDO NIVEL

Las mutaciones de CYP21A2 se pueden detectar en el ADN extraido de las
mismas gotas de sangre utilizadas para la deteccion hormonal. Debido a que >90 % de
los alelos mutantes portan 1 o0 mas de un numero discreto de mutaciones, podemos
suponer con un 99 % de confianza que las muestras que no portan ninguna de estas
mutaciones no se ven afectadas. Varios estudios de genotipificacidon de muestras de
programas de cribado han sugerido que este es un complemento potencialmente util para
las mediciones hormonales, pero no existe ningun estudio a gran escala de su eficacia
como cribado de segundo nivel. (Hedi L. Claahsen - van der Griten, 2022) (Christine M.

Trapp, 2011)

FIGURA 1. Hiperplasia Suprarrenal Congénita por déficit 21a hidroxilasa

Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency
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Figura 1. Se observan las principales alteraciones genéticas y homonales en la hiperplasia

suprarrenal congénita (Hedi L. Claahsen - van der Griten, 2022)
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lI.5 ESTEROIDOGENESIS

La esteroidogénesis tiene lugar en 3 zonas concéntricas de la corteza
suprarrenal: la zona glomerulosa, mas externa, que representa el 16% del peso del
organo (biosintesis de mineralocorticoides, como la aldosterona), la zona fasciculada
representa el 75% del peso de la corteza (biosintesis de glucocorticoides, como el
cortisol) y la zona reticular mas interna que representa el 10% del peso de la glandula
(biosintesis de precursores de esteroides sexuales, como la dehidroepiandrosterona
DHEA). (Rafal Podgorski, 2018) (Arlt, 2012)

FIGURA 2. Sintesis de Hormonas Adrenales

Via Zona Estimulo Hormona Consecuencia
Mineralocorticoide Glomerular Hiperpotasemia Aldosterona Aumenta sodio y agua

Hiponatremia Disminuye potasio

Angiotensina II Aumenta volemia y presién arterial
Glucocorticoide Fascicular Descarga simpatica Cortisol Aumenta glucemia

ACTH Disminuye respuesta inmune

Antiinflamatorio

Aumenta funcién cardiaca

Aumenta la tasa de filtracién glomerular
Disminuye secrecién

Aumenta ADH
Andrégenos Reticular Hormona DHEA Desarrollo de caracteres sexuales
luteinizante Testosterona secundarios masculinos

ACTH

ACTH: hormona adrenocorticotrépica; ADH: hormona antidiurética; DHEA: dehidroepiandrosterona.

Figura 2. Sintesis de Hormonas Adrenales. De acuerdo con la zona, se describen la glomerular
con sintesis mineralocorticoide como la aldosterona, zona fascicular con sintesis de
glucorticoides como el cortisol y la zona reticular con sintesis de andrégenos como la

testosterona (Sergio Latorre, 2016)

Los esteroides adrenales se sintetizan a partir del colesterol, el cual se esterifica
y almacena en gotas de lipidos citoplasmaticas, que son movilizadas hacia la membrana
mitocondrial interna por accion de una esterasa y la proteina StAR como respuesta a la
estimulacién por la ACTH. En la mitocondria, el colesterol desmolasa, convierte al
colesterol en pregnenolona, el cual es el sustrato base para la diferenciacion en cada

esteroide. (Sergio Latorre, 2016)
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El proceso de la conversion de colesterol en hormonas esteroideas activas
involucra muchas enzimas, cofactores y proteinas accesorias. (Hedi L. Claahsen - van
der Griten, 2022) (Deborah P. Merke, 2020)

Se pueden distinguir 2 tipos de enzimas en este proceso:

- Citocromo P450 (CYP450): grupo de enzimas oxidativas, de 500aa con 1 grupo
hemo, en su forma reducida y compleja con mondéxido de carbono, absorbe la
radiacion electromagnética a 450nm, por lo que se denomina P450. El genoma
humano incluye genes para 57 enzimas del citocromo P450 y se denominan
genes CYP, la mayor parte localizados en el reticulo endoplasmico de las células
hepaticas, donde tiene lugar la oxidacién inespecifica de toxinas, farmacos vy
xenobidticos enddgenos. Todas las oxidasas P450 operan en correlacién con el
sistema de transferencia de electrones mitocondrial. Los electrones de NADPH se
transfieren al CYP450 y lo reducen en 2 tipos: Tipo 1 P450 en las mitocondrias y
Tipo Il P450 en el reticulo endoplasmico liso. (Rafal Podgorski, 2018)

- Deshidrogenasas esteroideas (HSDs): grupo de enzimas con peso molecular
entre 35 — 45 kD, cada una codificada por un gen distinto, requieren de
dinucledtido de nicotinamida y adenina (NADH/NAD+ o NADPH/NADP+) para su
actividad. Los HSD oxidativos convierten los hidroxiesteroides en cetoesteroides,
mientras que los HSD reductores usan NADPH para reducir los cetoesteroides en
hidroxiesteroides. (Rafal Podgorski, 2018)

1.6 REGULACION DE LA SECRECION HORMONAL

La secrecidén de hormonas de la corteza suprarrenal siempre se correlaciona con
la sintesis de novo de esteroides, a diferencia de otras glandulas secretoras, ya que no
tienden a acumular reservas de hormonas. Como resultado conlleva a la necesidad de

una respuesta inmediata a la demanda y produccion. (Rafal Podgorski, 2018)
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Es regulado por la hormona adrenocorticotrépica ACTH, a través de: (Rafal
Podgorski, 2018)

Accion trofica: como resultado de la estimulacion a largo plazo.
Crecimiento fisiologico de las células suprarrenales.
Mediadores celulares (CAMP): estimulan la expresion de genes que codifican
enzimas involucradas en la esteroidogeénesis (principalmente el gen CYP11A1
que codifica P450scc).

4. Aumentar la produccién y activacidon de StAR (proteina reguladora aguda
esteroidogénica) que es responsable de la transferencia de colesterol libre
desde el citosol o la membrana mitocondrial externa a la membrana

mitocondrial interna.

Como resultado, el colesterol y el P450scc se ponen en contacto para iniciar la
biosintesis. Esta es la etapa mas importante del proceso de regulacion que limita la

velocidad de toda la biosintesis de esteroides. (Rafal Podgorski, 2018)
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FIGURA 3. Deficiencia 21 alfa hidroxilasa

outer
mitochondrial membrane
inner

Figura 3. La deficiencia de 21-hidroxilasa afecta la conversion de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP) en 11-desoxicortisol y de progesterona en 11-
desoxicorticosterona, que son los precursores clave en la via de sintesis del cortisol y
aldosterona. (Rafal Podgorski, 2018)

La acumulacién excesiva de 17-hidroxiprogesterona (antes de este punto, la
biosintesis de esteroides funciona normalmente) amplifica la via de produccion de
andrégenos, en la que P450c21 no esta involucrado. (Rafal Podgérski, 2018)

Segun la gravedad de las mutaciones y la pérdida de funcionalidad de la 21-

hidroxilasa, la hiperplasia suprarrenal congénita puede adoptar dos formas clinicas: una
severa - clasica y una leve - no clasica. (Rafal Podgérski, 2018)
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Il. 7 FORMAS CLINICAS

En funcién del déficit enzimatico se conocen siete formas clinicas de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita. En las formas graves o clasicas, el deficit es completo e inician
sus manifestaciones en la época fetal, en las formas moderadas o no clasicas el deficit
es parcial y se manifiestan clinicamente en la infancia y adolescencia e incluso hasta la
edad adulta. (J.l Labarta, 2004)

11.7.1 Déficit de 21 — hidroxilasa: P450c21

Es la forma mas frecuente de HSC, presentandose en el 95% de los casos. Tiene 2
caracteristicas principales: insuficiencia suprarrenal e hiperandrogenismo, derivando
directamente o indirectamente de la incapacidad de transformar 17 — OH progesterona
(17 — OHP) en 11 — desoxicortisol (déficit de secrecion del cortisol) y progesterona en
11-desoxicorticosterona (déficit de secrecion de aldosterona) y del acumulo de 17-OHP,
androstendiona, testosterona y de sus metabolitos respectivos. (Richard J. Auchus,
2012)

e Forma clasica: aproximadamente 1/15,000, como pérdida salina o virilizante
simple, se manifiesta desde el nacimiento, implica la existencia de
hiperandrogenismo ya intrautero que condiciona la aparicion de macrogenitosomia
en el varén y de un grado variable de virilizacién de los genitales externos en la
mujer, desde una hipertrofia de clitoris hasta un grado maximo, determinando
incorrectamente el sexo como varon. (J.I Labarta, 2004). Una nifia con genitales
perfectamente diferenciados, sin hiperpigmentacion ni rugosidad de labios, descarta
la variedad clasica de HSC. (Social, 2014)

En el periodo critico de diferenciacidon de los 6rganos genitales externos, el
cojinete genital es muy sensible a la accion de este exceso de testosterona y
dihidrotestosterona. (Maria del Carmen Valdés Alonso, 2014)
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El hiperandrogenismo en las niflas produce una virilizacion de los genitales
externos que conlleva a la aparicion de genitales ambiguos. En las mujeres afectadas,
cuando la glandula suprarrenal fetal comienza a producir androgenos en cantidades
elevadas, el seno urogenital se encuentra en proceso de septacion y los niveles
aumentados de androgenos pueden impedir la formacion de la vagina y uretra como
estructuras separadas e independientes. Posteriormente, los andréogenos actuaran sobre
sus receptores induciendo hipertrofia de clitoris, fusién de los labios mayores y migracion
rostral del orificio uretral y vaginal. Por lo tanto, el maximo grado de virilizacion dara lugar
a un fenotipo masculino con hipertrofia del clitoris, hipospadias perineal y labios mayores
escrotalizados, con ausencia de testiculos. (A. Rodriguez Sanchez, 2015)

Las estructuras derivadas del conducto de Wolf requieren concentraciones locales
mucho mas altas de testosterona que los genitales externos para lograr su diferenciacion
completa. Las estructuras mullerianas se desarrollan con normalidad, por lo que el
desarrollo del utero, trompas y los 2/3 internos de la vagina son normales, 210HD es la
causa mas frecuente de alteracion de la diferenciacion sexual en el recién nacido con
cariotipo 46XX. (A. Rodriguez Sanchez, 2015)

Por el contrario, en el feto masculino, que tiene una secrecion testicular normal,
un aporte suplementario de testosterona/dihidrotestosterona carece de efecto sobre su
diferenciacion sexual, pero si influye en el tamarfio del pene por accion de los andrégenos.
(Maria del Carmen Valdés Alonso, 2014)
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FIGURA 4. Estadios de Prader
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Figura 4. Se describen los grados de virilizacion: estadios de Prader. (J.I Labarta, 2004)

En la forma clasica con pérdida salina, siendo la expresion mas grave de la
enfermedad, con una actividad enzimatica de 0 — 1%, hay un deficit importante de cortisol
y aldosterona, manifestandose en ambos sexos como crisis de pérdida salina aguda
grave en el periodo neonatal. (A. Rodriguez Sanchez, 2015).

La pérdida de sal puede ser evidente hasta la 2° semana de vida o antes en caso

de factores desencadentes, como las infecciones. (Social, 2014)

En la forma clasica virilizante simple, la afectacién enzimatica no es tan grave y
hay un minimo de actividad enzimatica residual, de 1 — 2%, que determina que la sintesis
de aldosterona y de cortisol no esten tan gravemente alteradas, por lo que se mantiene
la homeostasis del sodio y no presentan crisis de pérdida salina, pero si una virilizacion
prenatal, atribuible a las altas concentraciones de andrégenos. (Social, 2014)

Las nifias son identificadas precozmente por la virilizacion de los genitales
externos, pero los nifios, y aquellas nifias con una virilizacion leve, suelen diagnosticarse
tardiamente en la infancia cuando se hacen evidentes los signos de hiperandrogenismo

y la aparicidén de una pseudopubertad precoz. (J.l Labarta, 2004)
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Los signos de hiperandrogenismo incluyen: pubarquia, axilarquia, aumento del
olor corporal, acné severo, crecimiento exagerado del pene, hipertrofia de clitoris,
aceleracion de la velocidad de crecimiento y, mas aun, de la maduracion osea, con
resultado de talla adulta baja. En ocasiones, si se activa el eje hipotalamo-hipéfiso-
gonadal, puede afiadirse un cuadro de pubertad precoz central. (A. Rodriguez Sanchez,
2015)

e Forma No Clasica: existe un hiperandrogenismo de aparicion posnatal, con una

actividad enzimatica de hasta el 50%. (A. Rodriguez Sanchez, 2015)

Los sintomas mas frecuentes en la infancia son pubarquia prematura, piel grasa
con acne, aceleracion del crecimiento y de la edad 6sea con afectacion variable de la
talla adulta, y en las nifias una moderada hipertrofia del clitoris. (J.I Labarta, 2004)

En la adolescencia y edad adulta las mujeres pueden presentar irregularidades
menstruales, hirsutismo, calvicie, ovario poliquistico, acné e infertilidad. Los hombres
pueden presentar acné, oligospermia e infertilidad, pero la mayoria de las veces suelen
ser asintomaticos. (J.l Labarta, 2004)

No existe sindrome de pérdida salina ni virilizacion prenatal. (A. Rodriguez
Sanchez, 2015)

e Formas Cripticas: cursan unicamente con hallazgos hormonales o alteraciones
genético — moleculares comparables a los que tienen sintomas, aunque podrian
presentar algun signo clinico de hiperandrogenismo, llamandose formas

oligosintomaticas. (J.l Labarta, 2004)

11.7.2 Déficit de 11b — hidroxilasa: P450c11

Es la segunda forma mas frecuente, del 3 — 5% , gen CYP11B1- 8921, incidencia
1/100,00. (Gémez, 2015)
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Se caracteriza por una deficiente conversion de 11-desoxicortisol y 11-
desoxicorticosterona en cortisol y corticosterona, respectivamente; ello produce un déficit
de cortisol y un aumento de los niveles plasmaticos 11-desoxicortisol y de 11-

desoxicorticosterona. (J.I Labarta, 2004)

e Forma clasica: virilizacion de los genitales externos, no presentan pérdida salina,
pero si tendencia a la hipertension, ya que cursa con frenacion del eje renina-
angiotensina. (J.I Labarta, 2004)

e Forma no clasica: es muy rara y generalmente asintomatica, cuando se expresa es
con leves cambios por estimulacion sexual com pubertad precoz, hirsutismo,

alteraciones del ciclo menstrual o SOP. (Gomez, 2015)

El diagnostico hormonal se confirma por un aumento de los niveles plasmaticos de
11-desoxicortisol y de 11-desoxicorticosterona, bien basales o tras estimulo con ACTH.
(J.l Labarta, 2004)

11.7.3 Déficit de 3b — hidroxiesteroide deshidrogenasa

Es una forma poco frecuente, que afecta la sintesis de todos los esteroides
(corticoides, mineralcorticoides y andrégenos), a nivel suprarrenal como gonadal, por
deficiencia de la enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B8-HSD) tipo 2 (gen
3BHSD2, 1p3). (Gémez, 2015)

e Forma clasica: es muy grave, con insuficiencia suprarrenal, pérdida salina, y
elevacion de los niveles de renina. Los varones con sexo genetico masculino,
presentan insuficiente masculinizacion (micropene e hipospadias) por defecto de
la sintesis de testosterona a nivel del testiculo fetal. En las mujeres hay presencia
de virilizacion moderada intrautero por acumulo de dehidroepidandrosterona
(DHEA) y conversion periférica a nivel extradrenal por accion de la 3B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1. (J.I Labarta, 2004)

¢ No clasica: es muy poco frecuente, con clinica leve, presentando alteracion sexual

y menor medida afeccion mineralocorticoide y glucorticoide. (Gémez, 2015)
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El diagnostico hormonal se realiza en base al perfil hormonal en el que destaca un
acumulo significativo de los A5-esteroides, especialmente de 17-OH pregnenolona vy
DHEA. (J.l Labarta, 2004)

11.7.4 Déficit de 17 a — hidroxilada: P450c17

Es muy poco frecuente. La enzima P450c17 (gen CYP17A1, 10924.3) se expresa
en la glandula suprarrenal y en la gonada, tienen actividad la 17 a-hidroxilasa y la 17-
liasa y por ello cursa también con infantilismo sexual y ausencia de desarrollo puberal
por bloqueo de la sintesis de DHEA y de androstenediona. La elevacion de la 11-
desoxicorticosterona con accidn mineralocorticoide produce hipertension, inhibicion del

sistema renina-angiotensina y evita la pérdida salina.

Tanto los pacientes 46,XX como 46,XY presentaran fenotipo femenino, y se
manifiestan en la edad puberal como mujeres sin desarrollo de los caracteres sexuales

secundarios e hipogonadismo hipergonadotropo. (J.I Labarta, 2004)

El diagnostico se confirma por niveles bajos de todos los esteroides posteriores a la
17 o-hidroxilasa y la elevacidon de la pregnenolona, la progesterona, la 11-des-
oxicorticosterona y la corticosterona. (J.I Labarta, 2004)

[1.7.5 HSC lipoidea: déficit de la proteina StAR

Es la mas rara y grave de todas, por defecto de la steroidogenic acute regulatory
protein (StAR) (gen STAR, 8p11.2), la cual es una proteina esencial para el transporte
del colesterol al interior de la mitocondria, presentando un déficit grave de todos los
esteroides suprarrenales y gonadales, con secundaria toxicidad celular por acumulo de

colesterol y muerte celular. (Sergio Latorre, 2016)

En este caso, los recién nacidos presentan genitales externos femeninos,
independientemente del cariotipo (en los XY el defecto de la esteroidogénesis a nivel
gonadal produce una ausencia de testosterona). (Diala EI- Maouche, 2017)
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Se manifiesta como un cuadro agudo y grave de pérdida salina e insuficiencia
suprarrenal, en el periodo inmediato neonatal. Los niveles de ACTH y renina estan muy
elevados, mientras que todos los esteroides suprarrenales estan disminuidos y no se

incrementan con la administracion exdgena de ACTH. (Labarta Aizpun JI, 2019)

11.7.5 Deficiencia de la enzima P450 scc (side — chain cleavage)

Se han descrito muy pocos casos en la literatura. Es una enzima encargada de
catalizar el paso del colesterol a pregnenolona dentro de la mitocondria, llamandose 20
— 22 desmolasa. En cuestion de clinica y bioquimicamente es idéntica a la forma lipoidea,
pero en estos casos, los pacientes presentan una atrofia adrenal y gonadal. (Labarta
Aizpun JI, 2019)

11.7.6 Deficiencia de la enzima P450 OR (oxidorreductasa)

La enzima POR (gen POR, 7q11.2) interviene en la actividad de enzimas como
P450c21, P450c17 y la aromatasa, su deficiencia produce una insuficiencia multiple, de
cortisol y esteroides, pero los mineralocorticoides no se ven afectados. (Labarta Aizpun
JI, 2019)

Su presentacidn es variable y se asocia a anomalias genitales y esqueléticas
como craneoestenosis, hipoplasia medio facial y sinostosis radio — humeral
principalmente. (Labarta Aizpun JI, 2019)

Il. 8 CRISIS ADRENALES

La crisis adrenal se refiere a una crisis de insuficiencia suprarrenal, que tiene
suma importancia en cuanto a la morbimortalidad si no se instaura un tratamiento

oportuno y adecuado. (Labarta Aizpun JI, 2019)
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Se caracterizan principalmente por hipoglucemia e hiponatremia grave, pudiendo
afectar el desarrollo neurolégico del paciente, u ocasionar la muerte. Suelen aparecer
principalmente en la segunda o tercera semana de vida, y sus principales
manifestaciones clinicas son vémitos, ausencia de ganancia ponderal y progresivamente
entran en deshidratacion hiponatrémica con evolucidn hacia un estado de choque

(hipoglucemia, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis). (Labarta Aizpun JI, 2019)

1.9 EVALUACION BIOQUIMICA

Es importante determinar los niveles de hormonas esteroideas y sus
precursores para el diagnostico y manejo de la HSC. Actualmente, la determinacion de
hormonas esteroideas se basa en técnicas analiticas basadas en el principio del
inmunoensayo o en métodos cromatograficos acoplados a la espectrometria de masas.
(Hedi L. Claahsen - van der Griten, 2022)

El diagndstico hormonal del déficit de 21-hidroxilasa (21-OH) se basa en la
demostracion de niveles plasmaticos elevados de 17-OHP. (Labarta Aizpun JI, 2019)
(Hindmarsh, 2009)

En el déficit clasico de 21-OH, la 17-OHP basal esta muy elevada y se encuentra
generalmente por encima de 20 ng/ml a las 48 horas de vida, aunque se alcanzan valores
superiores a 30-100 ng/ml, asi como se elevan los niveles de androgenos,

androstendiona y testosterona. (Social, 2014)

Es importante mencionar que en los recién nacidos con estrés o en los
prematuros, los niveles de 17 — OHP, raramente exceden los 20 ng/ml a las 48hrs de
vida. (Yanire Mejia, 2014)

El cortisol puede ser normal o bajo, con elevacién de ACTH. Esta ultima
determinacidn es muy vulnerable a las condiciones de toma, traslado y procesamiento y

no se requiere para el diagnéstico. (Social, 2014)
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La prueba de estimulacion con ACTH intravenoso, se realiza con una dosis de
0,125 - 0,250mg, con posterior determinacion de 17 — OHP sérica basal a los 60 min,
teniendo una elevacion post estimulo mayor o igual a 40ng/mL, es el gold standard para
el diagnéstico. (Yanire Mejia, 2014)

En las formas con pérdida de sal, la renina plasmatica esta elevada y la relacion

aldosterona:renina estara disminuida. (Yanire Mejia, 2014)

En las formas no clasicas el bloqueo es menos grave y la acumulacién de 17-OHP
puede ser muy variable. Cuando el nivel de 17-OHP es superior a 10 ng/ml el diagnéstico
esta establecido y si es inferior a 2 ng/ml se puede excluir la enfermedad. Si los niveles
no son concluyentes se aconseja la realizar un test de ACTH en el que se demuestre la
elevacion de los niveles pico de 17-OHP por encima de 10-20 ng/ml. (Labarta Aizpun JI,
2019)

Il. 10 EVALUACION GENETICA

Como se ha mencionado, la HSC tiene un patrén de herencia autosémica
recesiva, resultando de la alteracion de uno de los genes que codifica para alguna de las
5 enzimas requeridas para la biosintesis del cortisol y aldosterona. (Sergio Latorre, 2016)

El gen responsable del déficit de 21 OH se denomina CYP21B, también llamado
CYP21/ CYP21A2, localizado en el brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region |l
del sistema HLA, los alelos se heredan de los padres portadores y las mutaciones de
novo en el transcurso de la gametogénesis son excepcionales. (Laura Garcia Alonso,
2020)

La prevalencia de portadores de la mutacion en la poblacion general es de 1/60.
(Sergio Latorre, 2016)

Todas las formas clinicas estan asociadas a una anomalia en el gen CYP21B, por
lo que en la actualidad todos los pacientes deberan tener un diagnostico genético,
ademas del diagndstico hormonal y clinico. (S. Berrade Zubiri, 2019)
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El gen CYP21B esta situado muy proximo al gen CYP21A (seudogén o gen no
funcional), ambos comparten una gran homologia estructural, hasta del 98%, la
diferencia es que el CYP21A tiene una serie de mutaciones que impiden su traduccion a

una proteina funcional. (S. Berrade Zubiri, 2019)

La mayoria de las mutaciones que causan el 210HD surgen a partir de dos tipos de

recombinacion entre el gen y el pseudogen: (Sergio Latorre, 2016)

e Conversion de genes (75%): transferencia de mutaciones del pseudogen al gen
durante la mitosis. Mutaciones puntuales, la mas frecuente es la 656 A/C por G
en el intrén 2 en las formas con pérdida salina, la lle172Asn en formas virilizantes
simples y la Val281Leu en las formas no clasicas.

¢ Recombinacion asimétrica meidtica 25 - 30 %: duplicacion, delecién y conversion
geénica, produce un pseudogen quimérico no funcional.

e Se han descrito otras mutaciones del gen CYP21B no atribuibles al mecanismo
de microconversién génica, representando el 5-10% de los alelos estudiados, asi

como mutaciones de novo en el 1% de los casos.

La correlacion genotipo/fenotipo en el déficit de 21 OH es alta, ya que la gravedad de
los signos clinicos deriva directamente del grado de déficit enzimatico, que a su vez esta
determinado por el tipo de afectacion molecular del gen CYP21. (S. Berrade Zubiri, 2019)
(Amparo Rodriguez, 2017)

Por lo tanto, el estudio genético permite realizar un consejo genético adecuado, tanto
para el caso indice como para los portadores de mutaciones graves. (S. Berrade Zubiri,
2019)
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FIGURA 5. Clasificacion de las mutaciones del gen CYP21
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Triple mutacién exén 6 -
GIn318Stop -
Arg356Trp -
Casi completa Intrén 2 G Casi indetectable (< 1%)
Grave Ile172Asn 1-2%
Parcial Val281Leu 7-25-75%
Pro30Leu 25-60%
Pro453Ser 66%

Figura 5. Clasificacion de las principales mutaciones del gen CYP21 (J.I Labarta, 2004)

111 DIAGNOSTICO PRENATAL

En las guias de la sociedad de endocrinologia, actualmente esta indicada la
realizacion de examenes prenatales con el fin de realizar diagnosticos oportunos que
reduzcan morbilidad neonatal, sin embargo estos deben realizarse bajo atencion
especializada en centros médicos de alto nivel y por ahora el tratamiento prenatal aun
continua bajo estudios experimentales. (Gomez, 2015)

En algunos centros especializados se realiza el diagnostico a finales del primer
trimestre, mediante analisis del ADN obtenido por biopsia de vellosidades coridnicas
(entre la semana 10 -12) o en el segundo trimestre por amniocentesis (a la semana 15).
(Yanire Mejia, 2014)

Esto se realiza de preferencia en los casos donde los padres tiene un hijo previo
afectado o si son portadores de mutaciones (heterocigotos, homocigotos o heterocigotos
compuestos). Se analiza el gen CYP21 en busca de mutaciones frecuentes. (Yanire
Mejia, 2014)
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FIGURA 6. Algoritimo diagnéstico y terapéutico, a nivel prenatal del déficit de 21-

OH forma clasica.

| Mujer con riesgo de forma cldsica y sospecha de embarazo I

|

l Estudio ADN fetal en sangre materna: determinacién del sexo fetal l

2 s

Sexo XX: inicio de tratamiento I Sexo XY: noinicio de tratamiento l

dexametasona 20 mcgr/kg/dia (3 dosis) antes de la semana 9

7z N

| 10°-12° semana: puncién de vellosidades coriales | | 129-14® semana: amniocentesis |

N 7

| Sexo fetal: cariotipo y estudio gen CYP21A2 |

l

Varén XY: no tratamiento independiente de la presencia o no de mutacién CYP21A2
Mujer XX + no mutacién CYP21A2: stop tratamiento

Mujer XX + portadora mutacién CYP21A2: stop tratamiento

Mujer XX + enferma mutacién CYP21A2: tratamiento hasta el final de la gestacién

Figura 6. Algoritmo diagndstico y terapéutico, a nivel prenatal del déficit de 21- OH forma clasica.
(Labarta Aizpun JI, 2019)

112 TRATAMIENTO
11.112.1 SUSTITUTIVO CON GLUCORTICOIDES

El tratamiento con glucorticoides esta indicado en todos los pacientes con déficit
clasico de 21- alfa- hidroxilasa y pacientes sintomaticos con formas no clasicas, logrando
suprimir el exceso de secrecion de CRH y ACTH, sustituyendo la deficiencia de cortisol
y reduciendo el exceso de esteroides sexuales de origen adrenal. (Yanire Mejia, 2014)
(Ashwini Mallappa, 2022)
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La hidrocortisona es el tratamiento mas fisiolodgico, teniendo una potencia similar al
cortisol enddgeno, por su corta vida biolégica, minimizando la afectacién sobre el
crecimiento y otros efectos adversos. (Anna Casteras, 2019)

La dosis recomendada de hidrocortisona es de 10 a 15 mg/m2sc/dia, variando de
acuerdo a la edad y el estadio puberal del paciente. En la primera infancia y pubertad,
se llegan a requerir dosis de 20mg/m2sc/dia, asi como en neonatos pueden requerir
dosis suprafisiolégicas para suprimir adecuadamente los andrégenos adrenales vy
minimizar la posibilidad de desarrollo de insuficiencia suprarrenal, manejando dosis de
5mg/dia o 25mg/m2sc/dia dividida en 3 dosis. (A. Rodriguez Sanchez, 2015) (Anna
Nordenstrom, 2022)

En adolescentes se recomiendan dosis moderadas de prednisona, con una dosis
desde 5 — 7.5mg/dia o 6mg/m2sc/dia, o dexametasona de 0.25 — 0.5 mg/dia o
0.3mg/m2sc/dia, sin exceder el equivalente de 20mg/m2sc/dia de hidrocortisona. (A.
Rodriguez Sanchez, 2015)

1.112.2 SUSTITUTIVO CON MINERALOCORTICOIDES

En pacientes con forma de pérdida salina, el tratamiento se basa en la
administracion de mineralocorticoides, el mas utilizado es 9 alfa-fluorhidrocortisona, a
dosis de 0.05 — 0.2mg/dia dividido en 2 o 3 dosis. Se deben administrar suplementos de
cloruro de sodio de 1 — 2 gr/dia en el primer afio de vida, posteriormente con un
mantenimiento de 70 — 90 mcg/m2sc/dia. (J.l. Labarta Aizpun, 2019)

En pacientes con forma virilizante simple, a pesar de que secretan una cantidad
adecuada de aldosterona y no presentan crisis de pérdida salina, pueden llegar a
necesitar con frecuencia tratamiento con mineralocorticoide, ya que presentan cifras

elevadas de renina. (Ashwini Mallappa, 2022)

Una dosificacién inadecauda o excesiva de 9 alfa- fluorhidrocortisona también puede
retrasar el crecimiento. (Ashwini Mallappa, 2022)
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1.12.3 PRENATAL

El tratamiento prenatal estara indicado en las pacientes embarazadas con alto
riesgo de hiperplasia suprarrenal virilizante, con el objetivo de frenar la produccion de
andrégenos suprarrenales fetales y asi disminuir la ambiguedad genital. (J.l. Labarta
Aizpun, 2019)

El tratamiento consiste en la administracion de dexametasona a la madre
embarazada, a una dosis de 20mcg/kg/dia, dividida en dos o tres, maximo 1.5mg/dia,
comenzando a partir de la séptima u octava semana de gestacion. (J.I Labarta, 2004)

Al contar con el resultado confirmatorio de sexo, es decir si el sexo es varon o el
genotipo indica que el feto mujer no esta afectada, se debe interrumpir el tratamiento con
dexametasona, para minimizar los riesgos elevados de toxicidad. (J.| Labarta, 2004)

En el caso de familias con riesgo de déficit de 11— b — hidroxilasa, se administrara
el tratamiento, ante el riesgo elevado de presentar un feto hembra con virilizacion severa.
(Yanire Mejia, 2014)
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M. OBJETIVOS

lll.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes diagnosticados con
hiperplasia suprarrenal congénita en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en

el periodo comprendido de 1 de julio del 2017 al 31 de diciembre del 2022.

lll.2 Objetivos especificos

1. Conocer la incidencia de Hiperplasia Suprarrenal Congénita del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer.

2. ldentificar la deficiencia enzimatica mas comun en nuestra poblacion.

3. ldentificar del tipo de deficiencia enzimatica 21- hidroxilasa, las formas clasicas y
no clasicas.

4. Determinar el tiempo de evolucidn desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico de HSC.

5. Describir los sintomas debutantes al momento de la sospecha diagndstica.

6. Determinar el tipo de método por el que se hizo el diagnéstico.

7. ldentificar la prevalencia en cuestion de género, edad, origen y tipo de deficiencia
enzimatica.

8. Identificar las causas de mortalidad en pacientes con HSC.

IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1 Tipo de investigacion

Se realiz6é un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, que
consistié en la obtencion de informacién de la base de datos del Servicio de
Endocrinologia de pacientes que fueron diagnosticados con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita en el periodo del 1 de julio del 2017 al 31 de diciembre del 2022.
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IV.2 Poblacion o unidad de analisis

Se obtuvo registro de 16 pacientes de acuerdo con la base de datos del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro en el
periodo del 1 julio del 2017 al 31 de diciembre del 2022.

IV.3 Muestra y tipo de muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de asignacion consecutiva de acuerdo con
los registros con diagndstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita que proporciono el
archivo clinico del HENM, SESEQ.

IV.3.1 Criterios de selecciéon

Criterios de Inclusion

e Pacientes pediatricos con diagnostico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita por
tamizaje neonatal y prueba confirmatoria, con seguimiento en el Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 1 de julio del 2017 al 31 de
diciembre del 2022.

Criterios de Exclusion

e Expediente no localizable.

Criterios de Eliminacion

e Expediente con menos del 90% de informacion requerida.

e Pacientes con pérdida de seguimiento y/o abandono de tratamiento, definido
como un periodo de 6 o0 mas meses sin acudir a consulta externa del Servicio de
Endocrinologia, HENM, SESEQ.
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IV.4 Variables estudiadas

En el formato de recoleccién de datos del paciente se identificaron: edad, sexo,
lugar de origen, tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico, tamiz
neonatal, pruebas hormonales de confirmacidn, consanguinidad, antecedentes
familiares de HSC, tipo de deficiencia enzimatica, sintomas clasicos y no clasicos,

presencia de crisis adrenal, mortalidad y causa de muerte.
IV.5 Técnicas e instrumentos

Se realizo la recoleccion de la informacion de acuerdo con el formato de recoleccién
de datos disefada (Véase Anexo 1) durante el periodo de enero a diciembre 2022,
posteriormente se elabord una base de datos electronica en el programa de Excel para
Windows. Se realiz6 el analisis estadistico con apoyo del programa Statistical Program
for Social Science (SPSS), donde se realizé el analisis descriptivo, mismo que se hizo
con frecuencias y porcentajes para variables cualitativas y a través de medias. Los
resultados se presentan mediante tablas y graficas de acuerdo con el tipo de variable.

V. Procedimientos

Aprobado el protocolo por el Comité de Investigacion del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer y el Consejo de Investigacion y Posgrado de la
Facultad de Medicina UAQ, se solicitaron los expedientes clinicos de pacientes
registrados con diagnostico de HSC al Departamento de Estadistica del archivo clinico
del periodo comprendido entre julio del 2017 a diciembre del 2022 y se completo la

recoleccion de informacién para la base de datos.

De los expedientes clinicos solicitados, se encontraron 15 de ellos, de los cuales
todos cumplieron con el 95% de la informacion requerida, eliminandose 1 caso al no

encontrarse el expediente clinico, con un total final de la muestra de 15 expedientes.
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Se realizé el llenado y recoleccion de informacién mediante la cédula de datos con
las variables previamente mencionadas. Con dichas variables, se realizé una base de
datos electronica en el programa de Excel para Windows para realizar su analisis

estadistico posterior en el programa SPSS V.25

V.1 Analisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el programa informatico SPSS V 20.0. Para
las variables cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes, para las variables

cuantitativas se utilizé6 media.
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VI. Consideraciones éticas

Para el presente estudio se solicitd la autorizacion de los Comités Locales de
Investigacion y Etica en Salud de la SESEQ, asi como del Consejo de Investigacion y
Posgrado de la Facultad de Medicina de la UAQ.

El estudio se desarroll6 con estricto apego a los principios éticos para investigacion

en seres humanos: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia.

El estudio se llevo a cabo en consideracion a lo establecido en la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en base al articulo 4to, parrafo tercero
de la Constitucién politica de los Estados Unidos Mexicanos en referencia al desarrollo
de la Investigacion para la salud.

En base al articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, se considera que este estudio no tiene riesgo y la informacion obtenida de los
expedientes clinicos fue para uso exclusivamente académico. No se registré ningun dato
personal que pueda vincular la identidad del sujeto y el resguardo de la informacion se
realizé en base codificada con acceso exclusivo por el investigador, coinvestigador y
asesor metodolodgico.

Asi mismo se procurd el cumplimiento de los principios éticos de la Asamblea
Médica Mundial establecidos en la Declaracién de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las
modificaciones hechas por la misma asamblea en Tokio, Japon en 1975.
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VII. RESULTADOS

En el periodo de julio 2017 a diciembre 2022 se reportaron 16 pacientes con
diagnostico de HSC, por tamiz neonatal en el HENM. EI 93.7% cumplieron con los

criterios de inclusion, solo 1 caso se excluy6 al no localizar el expediente clinico.

VIl.1 Caracteristicas demograficas

De los 15 casos que se incluyeron en el estudio, 7 pertenecieron al sexo femenino
y 8 al masculino, donde se observa una distribucion del 46.6% para el femenino y 53.3%
para el sexo masculino. (Véase cuadro VII.1.1)

CUADRO VII.1.1 Sexo de pacientes.

Frecuencia Porcentaje

Masculino 8 53.3
Femenino 7 46.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.
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Respecto al lugar de origen, se encontraron 4 (26.7%) pacientes procedentes del
municipio de Querétaro, 3 (20%) de El Marqués, 3 (20%) de Coldn, 2 (13.3%) de San
Juan del Rio, 2 (13.3.%) de Tequisquiapan y 1 (6.7%) de Jalpan. (Véase Figura 7)

FIGURA 7. Lugar de Origen

Lugar de Origen

Frecuencia

Qro El Marqués SJR Colon Tequisquiapan Jalpan

Municipio

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

El tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y diagndstico, variable analizada
cuantitativamente, report6 como tiempo minimo 10 dias y maxima 90 dias

respectivamente, con una media de 33 dias. (Véase cuadro VI11.1.3).
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CUADRO VII.1.3 Tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y diagnéstico

Frecuencia Porcentaje

Dias 10 1 6.7
14 1 6.7
15 1 6.7
21 1 6.7
22 2 13.3
30 1 6.7
32 1 6.7
35 3 20.0
40 1 6.7
45 1 6.7
60 1 6.7
90 1 6.7

Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia
Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

VIl.2 Factores de Riesgo
Dentro de los factores de riesgo asociados, se identifica la consaguinidad, la cual

estuvo presente en 2 de los 15 pacientes, representando un 13.3% del total de la

muestra. (Véase figura 8)
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FIGURA 8. Consaguinidad.

Consaguinidad

Hsi
Eno

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

Otro factor de riesgo que se identifica es el antecedente familiar de HSC, el cual se
presento en 4 de los 15 pacientes, representando el 26.6% del total de la muestra. (Véase
cuadro VI1.2.2)

CUADRO VIl.2.2 Antecedente Familiar

Antecedente Familiar de HSC

Frecuencia Porcentaje
Presente Si 4 26.7
No 11 73.3
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

45



VII.3 Tipo de Deficiencia enzimatica y Presentacion

De acuerdo a los datos clinicos de los 15 pacientes, en el 100% se identificé con el

tipo de deficiencia enzimatica 21 — hidroxilasa. (Véase cuadro VII.3.1)

CUADRO VII.3.1 Tipo de deficiencia enzimatica

Deficiencia enzimatica

Frecuencia Porcentaje

Tipo 21 - Hidroxilasa 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

En base al tipo de deficiencia enzimatica 21 — hidroxilasa, de los 15 pacientes, se
identificaron el 100% de presentacion clasica. (Véase cuadro VI1.3.2).

CUADRO VIL.3.2 Presentacion: Clasica o No Clasica

Presentacion: Clasica o No Clasica

Frecuencia Porcentaje

Presentacion Clasica 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

De acuerdo con la presentacion clasica, se identificaron 12 pacientes del tipo
perdedora de sal y 3 pacientes del tipo virilizada, correspondiendo al 80% y 20%
respectivamente del total de la muestra. (Véase figura 9).
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FIGURA 9. Clasica: Tipo Perdedora de Sal o Virilizada

Clasica

Porcentaje

Perdedora de sal Virilizada
TIPO

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

VII. 4 Datos Clinicos

En relacién con los datos clinicos al momento de la sospecha diagndstica se
encontro la hiperpigmentacion en 9 de los 15 pacientes, representando un 60% del total

de la muestra. (Véase cuadro VIl.4.1).

CUADRUO VIl.4.1 Hiperpigmentacion.

Hiperpigmentacion

Frecuencia Porcentaje
Presente  Si 9 60.0
No 6 40.0
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.
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La macrogenitosomia estuvo presente en 8 de los 15 pacientes, representando el
53.3% del total de la muestra. (Véase cuadro VII.4.2)

CUADRO VIl.4.2 Macrogenitosomia

Macrogenitosomia

Frecuencia Porcentaje
Presente Si 8 53.3
No 7 46.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

La hipertrofia de clitoris estuvo presente en 7 de los 15 pacientes, representando el
46.7% del total de la muestra. (Véase cuadro VI1.4.3)

CUADRO VIl.4.3 Hipertrofia de Clitoris

Hipertrofia de Clitoris

Frecuencia Porcentaje
Si 7 46.7
No 8 53.3
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

Los genitales ambiguos se identificaron en 7 de los 15 pacientes, representando el

46.7% del total de la muestra. (Véase cuadro VIl.4.4)
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CUADRO VIl.4.4 Genitales Ambiguos

Genitales Ambiguos

Frecuencia Porcentaje
Si 7 46.7
No 8 53.3
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita: analisis de 5 afios”.

La presencia de hipoglucemia se presento en 3 de los 15 pacientes, representando
el 20% del total de la muestra. (Véase cuadro VI11.4.5)

CUADRO VIl.4.5 Hipoglucemia

Hipoglucemia

Frecuencia Porcentaje
Presente  Si 3 20.0
No 12 80.0
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

La presencia de datos de deshidratacion se presento en 2 de los 15 pacientes,
representando el 13.3% del total de la muestra. (Véase cuadro VII.4.6)
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CUADRO VI1.4.6 Deshidratacion

Deshidratacion

Frecuencia Porcentaje
Presente Si 2 13.3
No 13 86.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

En cuanto a la presencia de desequilibrio hidroelectrolitico, solo estuvo presente en
2 de los 15 pacientes, representando el 13.3% del total de la muestra. (Véase cuadro
VI1.4.7)

CUADRO VIl.4.7 Desequilibrio Hidroelectrolitico

DHE
Frecuencia Porcentaje
Si 2 13.3
No 13 86.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

Respecto a los datos de choque, solo 2 de los 15 pacientes, fueron ingresados a la
unidad de cuidados intensivos por tal motivo, representando el 13.3% del total de la
muestra. (Véase cuadro VI1.4.8)
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CUADRO VIl.4.8 Datos de Choque

Datos de Choque

Frecuencia Porcentaje
Si 2 13.3
No 13 86.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

En conclusion, se encontrd la presencia de hiperpigmentacion de genitales en un
60% (9), macrogenitosomia en el 53.5% (8), genitales ambiguos en un 40% (7),
hipertrofia de clitoris en un 46.6% (7), hipoglucemia en un 20% (3), desequilibrio
hidroelectrolitico en un 13.3% (2), deshidratacion en un 13.3% (2) y datos de choque en
un 13.3% (2). relacion con la presencia de crisis adrenal, se reportd en 2 de los 15
pacientes, representando el 13.3% del total de la muestra. (Véase cuadro VII.4.9)

CUADRO VIl.4.9 Datos Clinicos

Sintomas

Hiperpigmentacién

Macrogenitosomia  Genitales Hipertrofia Hipoglucemia @ DHE  Choque Deshidratacion
genitales ambiguos clitoris
Nimero 9 8 6 7 3 2 2 2
Porcentaje 60% 53.5% 40% 46.6% 20% 13.3% | 13.3% 13.3%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal

Congénita: analisis de 5 afios™.

De estos datos clinicos, 2 (13.3%) presentaron unicamente macrogenitosomia, 1
(6.6%) hipertrofia de clitoris con hiperpigmentacion e hipoglucemia, 2 (13.3%) genitales
ambiguos con hipertrofia de clitoris e hiperpigmentacion, 2 (13.3%) con
macrogenitosomia con hiperpigmentacion, hipoglucemia, DHE, deshidratacion y datos
de choque, 4 (26.6%) con genitales ambiguos e hipertrofia de clitoris y 4 (26.6%) con
hiperpigmentacion y macrogenitosomia. (Véase cuadro VI11.4.10)
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CUADRO VII.4.10 Datos Clinicos asociados en presentacion

SINTOMAS NUMERO PORCENTAJE

Hipertrofia clitoris, hiperpigmentacién genitales 1 6.6%
e hipoglucemia

Macrogenitosomia 2 13.3%
Genitales ambiguos, hipertrofia clitoris e 2 13.3%
hiperpigmentacién
Hiperpigmentacion, macrogenitosomia, 2 13.3%

hipoglucemia, DHE, deshidratacién y choque

Genitales ambiguos e hipertrofia clitoris 4 26.6%

Hiperpigmentacion y macrogenitosomia 4 26.6%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal

Congénita: analisis de 5 afios™.

VII.5 Gravedad de la enfermedad

En relacion con la presencia de crisis adrenal, se reportd en 2 de los 15 pacientes,

representando el 13.3% del total de la muestra. (Véase cuadro VII.5.1)

CUADRO VIL.5.1 Crisis Adrenal

Presencia de Crisis Adrenal

Frecuencia Porcentaje
Presente Si 2 13.3
No 13 86.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.
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VII.6 Diagnéstico

De acuerdo con las pruebas diagndsticas, el 100% (15 pacientes) se realizo el
tamiza metabdlico, asi como las pruebas hormonales confirmatorias correspondientes,
siendo la medicion de niveles plasmaticos elevados de 17 — OHP. (Véase cuadro VII.6.1
- 6.2).

CUADRUO VIl.6.1 Tamiz Metabdlico Neonatal
Tamiz Metabélico Neonatal

Frecuencia Porcentaje

Si 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal

Congénita: analisis de 5 afios™.

CUADRUO VII.6.2 Diagnéstico Hormonal

Diagnéstico Hormonal

Frecuencia Porcentaje

Estudio Hormonal 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal

Congénita: analisis de 5 afios™.
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Se realiz6 de igual manera cariotipo en 7 de los 16 pacientes, representando el
46.7% del total de muestra. (Véase cuadro VII.6.3).

CUADRO VII.6.3 Cariotipo

Cariotipo
Frecuencia Porcentaje
Si 7 46.7
No 8 53.3
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.

VII. 7 Mortalidad

De acuerdo con los datos recabados, se pudo encontrar que 2 de los 15 pacientes
fallecieron, representando el 13.3% del total de la muestra, uno de ellos secundario a
presencia de crisis adrenal y el segundo se desconoce la causa. (Véase cuadro VII.7.1)

CUADRO VIL.7.1 Defunciones

Defunciones

Frecuencia Porcentaje
Si 2 13.3
No 13 86.7
Total 15 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita: andlisis de 5 afios”.
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VIIl. DISCUSION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es la causa mas frecuente de alteraciones
en la diferenciacidn sexual. Pertenece al grupo de enfermedades detectadas por tamiz
metabdlico neonatal, siendo en frecuencia, la segunda mayormente diagnosticada,
precedida del hipotiroidismo congénito, con una incidencia anual a nivel mundial de

1:16,000 nacimientos, y en México se reporta de 1: 8,743.

Es de caracteristica autosdmica recesiva, secundaria a mutaciones en genes que
codifican enzimas para las vias de la biosintesis de cortisol en la corteza adrenal. El
déficit de cortisol, presente en todos los tipos, produce un aumento de la hormona
adrenocorticotropa, dando como resultado una hiperestimulacion e hipertrofia de la
corteza adrenal, que provoca elevaciéon de la sintesis de esteroides previos al bloqueo

enzimatico.

Se conocen 7 presentaciones dependiendo del déficit enzimatico y los datos
clinicos, la mas comun es el déficit de 21a hidroxilasa, representando un 90 a 99%. De
acuerdo con el grado de afectacion enzimatica se dividen en formas graves o clasicas
(el déficit enzimatico es completo y se presenta desde la vida fetal) y moderadas o no
clasicas (el déficit enzimatico es parcial y su presentacion es durante la infancia o

adolescencia).

La forma clasica, tiene una incidencia de 1/15 000, encontrando 2 tipos la pérdida
salina en un 75% o la virilizante simple en un 25%. El tipo de pérdida salina se considera
la mas grave, ya que al no detectarse a tiempo puede llegar a tener una mortalidad del
4 hasta el 10%.

Por lo tanto, el tamiz neonatal juega un papel importante para su diagndstico
precoz, seguido de la prueba confirmatoria con la toma de niveles plasmaticos de 17 —
OH.
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El asesoramiento genético y la toma de cariotipo se consideran de igual
importancia, tanto para futuros embarazos, asi como para brindar una asignacion de

sexo temprana.

Respecto al tratamiento, se basa en la suplementacion de los esteroides
afectados, principalmente con glucocorticoides como la hidrocortisona y prednisona, asi

como mineralocorticoides con 9alfa — fluohidrocortisona.

En el estudio realizado se identificaron 15 casos con diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita, de los cuales el 53.3% corresponde a hombres y el 46.7% a
mujeres. En nuestro estudio la incidencia predomino en el sexo masculino, con poca
diferencia respecto a la literatura, donde se refiere una incidencia por igual en ambos

SEeX0s.

De acuerdo con el lugar de origen, predominé el municipio de Querétaro, con
26.6% (4), seguido de El Marques y Colén con 20% (3), Tequisquiapan y San Juan del
Rio 13.3% y Jalpan con 6.6%. No se encontré ningun reporte previo respecto a la
prevalencia por municipios en el estado de Querétaro.

La media respecto al tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y diagnostico
fue de 33 dias, siendo el tiempo minimo 10 dias y maximo 90 dias. El de menor tiempo
fue de tipo perdedora de sal con datos clinicos de hipoglucemia mas hiperpigmentacion
e hipertrofia de clitoris y la de mayor tiempo fue de tipo virilizante simple. Similar a lo
reportado por Social, 2014 donde el tipo perdedora de sal se hace evidente alrededor de
la 2° 0 3° semana, siendo la presentacion de mayor gravedad y la virilizante simple, al
tener una actividad enzimatica residual, los datos clinicos son de menor relevancia,

condicionando a un diagndstico en etapa mas tardia.

Respecto a los factores de riesgo asociados descritos son la consanguinidad y el
antecedente familiar previo de HSC. La consanguinidad se present6 en el 13.3% (2
casos), siendo en ambos los padres primos de 3° generacion. El antecedente familiar de
HSC se presentd en un 26.7%, (4 casos), donde cabe mencionar uno de ellos tenia

antecedente de una hermana finada por el mismo diagnostico.
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El tipo de deficiencia enzimatico que se identificd fue el déficit de 21 hidroxilasa,
la cual como se menciono previamente representa del 90 — 99% de los casos, en nuestro
estudio represento el 100%, de acuerdo con la clinica, edad de presentacion y tamiz
metabodlico neonatal. En nuestro estudio no fue posible realizar el diagndstico
genético/molecular, al no contar con el recurso en la unidad, lo que nos limita en la
identificacion de la mutacién enzimatica en especifico para la obtencion estadistica
completa.

En base al tipo de presentacion, el 100% fue de tipo clasica, todos diagnosticados
en etapa neonatal o lactante temprano. De estos el 80% fue de tipo perdedora de sal y
el 20% virilizada simple, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura por Mirna
Angélica Hinojosa- Trejo, 2018 que refiere un 75% y un 25% respectivamente.

De acuerdo con los datos clinicos, la hiperpigmentacion fue el de mayor relevancia
en el 60%, seguido de la macrogenitosomia en un 53.5% en el sexo masculino, la cual,
de acuerdo con A. Rodriguez Sanchez, 2015, el aporte suplementario de testosterona y

dihidrotestosterona influye en el tamarfio del pene por accién de los andrégenos.

En el sexo femenino se presentd mayormente genitales ambiguos en un 40% e
hipertrofia de clitoris en un 46.6%, de acuerdo con lo referido por A. Rodriguez Sanchez,
2015 donde el hiperandrogenismo en las nifias produce una virilizacion de los genitales
externos que conlleva a la aparicidn de genitales ambiguos con posterior accion de los
androgenos induciendo hipertrofia de clitoris. Cabe recalcar que en la ultima
actualizacion se decide el cambio de terminologia de genitales ambiguos a diferenciacion

sexual diferente.

Otros datos clinicos relevantes fueron la presencia de hipoglucemia en el 20% y
datos de crisis adrenal en 2 de los 15 pacientes, con desequilibrio hidroelectrolitico,
deshidratacion y choque, representando el 13.3%, como lo explica A. Rodriguez
Sanchez, 2015 siendo la expresion mas grave debido a una actividad enzimatica del O-

1 %, con un déficit importante de cortisol y aldosterona, manifestandose como crisis
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adrenal con datos de desequilibrio hidroelectrolitico, hipoglucemia, deshidratacion vy

choque.

Respecto a la presencia de crisis adrenal, como se menciond, se presentd
unicamente en el 13.3% (2 casos), manifestandose a los 30 dias de vida y en el sexo
masculino, los cuales hasta el momento de la clinica se realiz6 el tamiz metabdlico junto

con los niveles de 17 — OH, corroborando diagnaostico.

En cuanto a los métodos diagndsticos, en el 100% de los pacientes se realiz6 el
tamiz metabdlico, siendo este positivo y realizandose posteriormente las pruebas
hormonales con la medicion de los niveles de 17 — OH, corroborando HSC. De igual
manera, es importante recalcar que en este estudio se incluyeron unicamente a los
pacientes diagnosticados por tamiz metabdlico a nivel estatal, atendidos en Secretaria
de Salud, de los cuales en los ultimos 5 anos, 100 de ellos fueron sospechosos,
corroborandose diagnostico hormonal en 16 pacientes, lo que representa de acuerdo a
la literatura reportada para México, por el Instituto Mexicano del Seguro Social, una
incidencia de 1:8,743, si tomamos en cuenta que a nivel estatal en Querétaro se reportan
alrededor de 38,000 - 40,000 nacimientos por afio, y de ellos alrededor de la mitad son
atendidos en Secretaria de Salud, tendriamos una incidencia de 2 -3 : 20, 000
nacimientos, correspondiente a lo reportado por la literatura.

De acuerdo con las causas de mortalidad, se reportaron 2 defunciones, una de
ellas secundaria a crisis adrenal, perteneciente al sexo masculino, y la segunda no se
encontré mas informacién en el expediente, por lo que se desconoce la causa aparente.
De acuerdo con la literatura, se ha asociado mayor mortalidad en el género masculino,
secundaria a crisis adrenal, debido al retraso en el diagndstico, ya que en este tipo de
pacientes los datos clinicos son menos evidentes, manifestandose la mayoria

unicamente con macrogenitosomia e hiperpigmentacion.
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IX. CONCLUSION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita en el presente estudio arrojo una incidencia
de 2 - 3 : 20,000 nacimientos, con el reporte de 15 casos en un periodo de 5 afos, de
julio 2017 a diciembre 2022. No hubo diferencia significativa en cuanto al sexo. El
municipio con mayor incidencia fue Querétaro, con 3 casos y la media reportada entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico fue de 33 dias. La consaguinidad y el antecedente
familiar de HSC fueron los factores de riesgo mayormente asociados. El 100% de los
diagnodsticos se llevo a cabo por tamizaje metabdlico, clinica y pruebas hormonales
confirmatorias, predominando en todas ellas el déficit enzimatico de 21 hidroxilasa, con
presentacion clasica, siendo 80% de tipo perdedora de sal y 20% virilizada simple. Por
otra parte solo en el 46.7% se realizé cariotipo, considerando que esta entidad se asocia
a alteraciones en la diferenciacidén sexual, es necesario realizar este estudio en todos los
casos con el fin de favorecer una identidad del paciente para su desarrollo e integracion
ala familia y la sociedad. Respecto a la mortalidad, la principal causa fue la crisis adrenal,
secundaria a un diagnostico tardio, evidenciando la importancia del tamiz metabdlico
neonatal, el primer cribado a realizarse, y de mayor importancia en el sexo masculino,
ya que los datos clinicos en estos casos no son tan evidentes, retrasandose el inicio del
tratamiento y aumentando las cormobilidades y riesgo de muerte.

Con este estudio se logro identificar las principales caracteristicas epidemiologicas
respecto a los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita, identificados por tamiz
metabadlico neonatal y con seguimiento en el Hospital de Especialidades del Nifio y la

Mujer, corroborando lo descrito previamente por la literatura.
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X. PROPUESTAS

Con este estudio se conociod la incidencia de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita en nuestro hospital, asi como las caracteristicas demograficas, los principales
datos clinicos de sospecha diagndstica y la principal causa de mortalidad, ya que no se

contaba con un estudio previo.

Se evidencia la necesidad de realizar un tamizaje metabdlico universal y se refuerza
la importancia de su difusion y promocion en tiempo y forma por parte del médico pediatra
o del primer contacto, asi como la capacitacién continua para la identificacion precoz de

las manifestaciones clinicas, como el uso de la escala de Prader.

Una optimizacion en tiempos para la obtencion de resultados y reporte de este a
los padres podria agilizar su referencia adecuada para manejo y seguimiento por el

equipo multidisciplinario, disminuyendo la morbi — mortalidad.

Al identificar los mismos, se lograria un seguimiento adecuado en conjunto por los
servicios de Endocrinologia, Genética, Psicologia y Cirugia, ya que el manejo debera de
ser multidisciplinario, con el fin de una mejora en la calidad de vida del paciente y sus

familiares.

El realizar este tipo de estudios de incidencia en determinadas patologias nos
permite conocer mejor a nuestra poblacion e identificar las areas de oportunidad y mejora

en la atencion.
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Xll. ANEXOS

Anexo 1. Cédula de recoleccion de datos (HOJA EXCEL)

Autoguardado

A base de datos HSC 1+

Insertar  Dibujar  Disposicién de pdgina ~ Férmulas ~ Datos  Revisar  Vista Q :Qué deseas?

[J Comentarios & Compartir

A calbricuerpo) (12 v A A M General . msertar v | 3 v jo)
v Eliminar
R MRS A S e o S, BRI B | S emmo | (Do e i, |
127 v X v e
A B c D E F G H |
1 | fecha de nacimiento nombre edad al momento del dx sexo sx pibote _ consaguinidad _
2
3
4
5
6
7
8
9
10
141
12
13
14

Insertar Dibujar Disposicién de pagina Férmulas Datos Revisar Vista Q ¢Qué deseas?

CJ Comentarios 12 Compartir

X Calibri (Cuerpo) v 12 v AT A Ajustar texto General v Inseter 2 /O .
Eliminar
Pegar N K S+ A o Combinar'y centrar v Formato  Dar formato  Estilos = Ordenar  Buscary. Analizar
— - condicional como tabla de celda [ Formato v @ v yfitrar seleccionar datos
127 X v i
J K 1S M N o B Q R S il

1 | tamiz neonatal _Iempo transcurrido entre el inicio de sx y ditipo de deficiencia enzimatica sx clasicos _crlsls adrenal _ causa de muerte

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1

12

13

14

63



Anexo 2. Registro del Comité de Investigacion del HENM
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Anexo 4. Identificacion del Reporte de Similitud

z’v—_l turnitin Identificacién de reporte de similitud. 0id:7696:290279254
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TESIS FINAL MONI 27.docx

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
12958 Words 73023 Characters
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74 Pages 4.2MB
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Nov 28, 2023 1:45 PM CST Nov 28, 2023 1:46 PM CST

® 25% de similitud general
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