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RESUMEN

INTRODUCCION: la hiperplasia adrenal congénita es un trastorno hereditario de la
esteroidogénesis suprarrenal, trasmitido por mutaciones genéticas con caracter
autosomico recesivo, las cuales afectan las enzimas que intervienen en la
biosintesis del cortisol. La causa la constituye en 90 a 95 % de los casos la
deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa.

OBJETIVO: exponer la experiencia de los autores de este trabajo en la forma no
clasica de esta enfermedad.
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METODOS: se realizo la caracterizacion de 7 pacientes diagnosticados en la sala de
endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de Endocrinologia, ubicada en el
Hospital Pediatrico del Cerro, durante el periodo 1998-2008. Todos los pacientes
pertenecian al sexo femenino.

RESULTADOS: los sintomas se iniciaron a una edad promedio de 8,8 afios y mas
de la mitad de los casos presentaron pubarquia precoz. La menarquia se produjo a
una edad media de 10,7 afios. Se logré el diagnéstico bioquimico al obtenerse
valores elevados de 17 hidroxiprogesterona (en condiciones basales). Se emplearon
distintas modalidades de tratamiento segin la edad de cada paciente y los
sintomas predominantes en cada caso.

CONCLUSIONES: se corroboré la mayor frecuencia de diagnéstico de esta
enfermedad en el sexo femenino, asi como la importancia del estudio y el
seguimiento ante un paciente con pubarquia precoz.

Palabras clave: hiperplasia adrenal congénita, 21 hidroxilasa, 17
hidroxiprogesterona, pubarquia precoz.

ABSTRACT

INTRODUCTION: the congenital adrenal hyperplasia is an inherited disorder of
suprarenal esteroidogenesis, transmitted by genetic mutations with a autosomal
recessive character affecting the enzymes intervening in cortisol biosynthesis. In
the 90 to 95% of cases, the cause is a deficiency of Hydroxylase enzyme 21.
OBJECTIVE: to show the current paper authors' experience in the non-classic way
of this entity.

METHODS: we made a characterization of 7 female patients diagnosed in the
Children Endocrinology Ward of the National Institute of Endocrinology located in
the Children Hospital, Cerro municipality during 1998-2008.

RESULTS: symptoms started at a mean age of 8,8 years and more the a half of
cases had an early pubarche. Menarche appeared at a mean age of 19,7 years. We
made a biochemical diagnosis achieving higher values of 17 hydroxyprogesterone
(in basal conditions). Different treatment modalities were used according to each
patient and predominant symptoms in each case.

CONCLUSIONS: we verified the great frequency of this entity in female sex, as
well as the study and follow-up significance in face of a patient presenting early
pubarche.

Key words: congenital adrenal hyperplasia, Hydroxylase 21, hydroxyprogesterone
17, early pubarche.

INTRODUCCION
La hiperplasia adrenal congénita (HAC) define un grupo de enfermedades

hereditarias autosémicas recesivas en las que se produce un error de la
esteroidogénesis suprarrenal, por causa de la deficiencia en la actividad de unas de
las enzimas necesarias para la sintesis del cortisol, con aumento compensador de la
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corticotropina hipofisaria (ACTH), hiperplasia de la corteza suprarrenal y
acumulacion de metabolitos y esteroides de las vias metabdlicas no afectadas,
previos al bloqueo enzimatico.'

La causa es en 95 % de los casos por deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa (21-
OH) producida por la alteraciéon del gen CYP 21A2 (antes denominado CYP 21B) que
codifica esta enzima, localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), en
estrecha relacion con el locus B del complejo mayor de histocompatibilidad.*

La disminucion de la sintesis de cortisol, en este defecto, produce una elevacion
compensadora de ACTH y acumulacién de 17-hidroxiprogesterona (17 OHP) como
metabolito previo al bloqueo enziméatico. Aumenta la sintesis de andrégenos
suprarrenales como consecuencia de ser una via metabdlica no afectada y la
reduccién en la sintesis de aldosterona altera el balance hidrosalino (pérdida
salina). Todo ello produce los sintomas caracteristicos de esta enfermedad.®®

Desde el punto de vista clinico el déficit de 21 hidroxilasa se caracteriza por
presentar un espectro muy amplio de manifestaciones, las cuales constituyen el
resultado de la afectacion genética molecular, es decir, esta heterogeneidad clinica
esta directamente ligada al grado de afectacion de los alelos P450c21.*

Este espectro continuo de manifestaciones clinicas se clasifica en 2 grandes
categorias: segun la enfermedad se inicie en Utero (formas clasicas) o no (formas
no clasicas).**°

Las formas clasicas (congénitas) por definicion, son las formas graves de la
enfermedad, dentro de las cuales se distinguen 2 subgrupos de formas clasicas:
con pérdida salina y la virilizante simple (sin pérdida salina).®*! La excesiva
secrecion suprarrenal de andréogenos en época fetal precoz causa la virilizacion de
los genitales externos del feto femenino afectado y macrogenitosomia en el
varon.t? 14

Las formas no clasicas pueden ser cripticas o sintomaticas. La forma criptica esta
caracterizada por carecer de traduccion clinica del hiperandrogenismo,
diagnosticandose Unicamente por los valores hormonales.***®

En la forma no clasica sintomatica de HAC (también denominada adquirida, tardia,
atenuada o parcial) por causa de deficiencia de 21 hidroxilasa se inicia la virilizacién
en la segunda infancia o edades peripuberales o pospuberales.’’ Los sintomas
clinicos de la forma no clasica son variables y se pueden presentar a cualquier
edad.'®'° Desde Unicamente acné (en general quistico) y(o) clitoromegalia,
oligomenorrea, alopecia de distribuciéon masculina e infertilidad. La mayoria de las
veces los sintomas de hiperandrogenismo aparecen de modo peripuberal,
coincidentes con el inicio de la adrenarquia.**°

La adrenarquia, en condiciones normales, se produce cuando la edad 6sea es de 6 a
8 afos, aumentando la produccién de andrégenos, especialmente
dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de dehidroepiandrosterona, cuyos niveles
se elevan en sangre. Esta secrecion esta de modo parcial bajo el control de la ACTH
y es gonadotrofin independiente.?! La adrenarquia fisiolégica es responsable de una
pequefia aceleraciéon del crecimiento estatural prepuberal, de una moderada
aceleracion de la maduracién Osea y, después, de la aparicion de vello axilar y
pubiano en la nifia y en menor cuantia en el varén. En algunos nifios, con mas
frecuencia del sexo femenino, aparece varios afios antes del desarrollo puberal y de
forma aislada vello pubiano y(o) axilar (pubarquia y(0) axilarquia precoz). En la
mayoria de estos nifios los niveles de andrégenos suprarrenales circulantes son
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moderadamente superiores a la media para la edad y es razonable considerar que
estos casos de pubarquia precoz son por causa de una adrenarquia exagerada.
Siempre debe ser motivo de preocupacion la aparicién de vello pubico en el varén
que no ha experimentado crecimiento testicular. En estos casos se debe considerar
la posibilidad de que exista una fuente suprarrenal de andrégenos.???® En ocasiones
(5-20 %) la pubarquia precoz es la expresion clinica de la forma no clasica de
hiperplasia adrenal congénita por déficit de 21 hidroxilasa.®*®

Esta forma no clasica sintomatica de HAC constituye el objetivo del presente
trabajo, es por ello que se muestra a continuacion la caracterizacion de 7 pacientes
diagnosticados en la sala de endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de
Endocrinologia, ubicada en el Hospital Pediatrico del Cerro.

METODOS

Se realizé una revisidon de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de
forma no clasica de hiperplasia adrenal congénita, que ingresaron en la sala de
endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de Endocrinologia, ubicada en el
Hospital Pediatrico del Cerro durante el periodo comprendido desde el 1ro. de enero
de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2008.

Se obtuvieron datos de interés como sexo, edad, sintomas iniciales y edad de
comienzo, sintomas al diagndstico, edad de la menarquia, antecedentes patoldgicos
familiares, edad 6sea al diagnéstico, enfermedades asociadas y los valores de 17
hidroxiprogesterona en condiciones basales. Se describid el tratamiento utilizado en
cada paciente.

RESULTADOS
La totalidad de los pacientes estudiados (7) pertenecen al sexo femenino.

Al realizar la distribucién de las pacientes segun edad de inicio de los sintomas se
observé que en 5 de ellas, se presentaron entre los 5 y 9 afios de edad. En las 2
pacientes restantes los sintomas se iniciaron a una edad mas tardia, en una
paciente a los 12 afios y en la otra a los 17 afios.

Los sintomas de la enfermedad fueron descritos en 2 momentos: al inicio y al
diagndstico. Se encontré como sintoma predominante al inicio de la enfermedad la
pubarquia precoz, presente en 5 pacientes. En una paciente se encontré hirsutismo
de manera aislada (con un indice de 24 puntos) y en otra asociado a
oligomenorrea.

Al momento del diagndstico se observé predominio de los sintomas asociados:
oligomenorrea mas hirsutismo presente en 3 pacientes (con indices de 13, 18 y 24
puntos), seguido del hirsutismo aislado en 2 pacientes (indices de 13 y 33 puntos).
En las 2 pacientes restantes, los sintomas se presentaron a manera de
oligomenorrea aislada y sindrome de desarrollo sexual precoz (la paciente
presentaba pubarquia, telarquia, sangrado vaginal ciclico y aceleracion de la
velocidad de crecimiento). No se observé la presencia de acné en las pacientes
estudiadas.
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Se encontro al examen fisico en 2 pacientes la presencia de clitoromegalia. Con
respecto a la valoracién nutricional, 4 pacientes presentaron relacién talla/edad por
encima del 97 percentil en el momento del diagndstico. El sobrepeso corporal se
presentd en una paciente y la obesidad exdgena en 2, esta ultima resulto la
enfermedad asociada que con mayor frecuencia se encontré.

La menarquia se produjo a una edad promedio de 10,7 afos.

Se encontraron antecedentes patoldgicos familiares de interés en 3 pacientes, los
cuales fueron: presencia de hirsutismo, sindrome de ovario poliquistico e
hiperprolactinemia en la linea materna.

Se observé aceleraciéon de la maduracion 6sea en una paciente al momento del
diagndstico, con edad 6sea de 12 afios y cronolégica de 7, se observaron las
consecuencias del hiperandrogenismo en edades pediatricas.

En 5 pacientes los valores basales de 17 hidroxiprogesterona detectados oscilaron
entre: 3,27 y 10 nmol/L. En una paciente se encontraron cifras de 16,2 nmol/L y en
otra de 49 nmol/L (valores de referencia: 0,33-3,26 nmol/L).

Las 7 pacientes mantienen tratamiento sustitutivo con glucocorticoides,
especificamente hidrocortisona; en 3 casos se usaron ademas anticonceptivos
orales combinados (trienor) y en otro caso se requirié antiandrégeno, se utilizé el
androcur.

DISCUSION

El déficit de 21-hidroxilasa es la forma mas frecuente y mas estudiada de HAC (>
90 %) y por ello a menudo se considera como sinénimo de esta afeccion.
Globalmente es asi mismo la mas frecuente de las enfermedades metabdlicas
hereditarias, con una incidencia en las formas clasicas que oscila entre 1: 10 000 y
1: 15 000, y en las no clasicas alrededor de 0,1 % (1: 1000) de la poblacién
general.®

La existencia de formas no clasicas de HAC secundarias a deficiencia de la enzima
21 hidroxilasa fue comunicada por primera vez por Balieu y otros, en mujeres
adultas con cierto grado de hirsutismo, acné e infertilidad. En estas mujeres se
demostro la existencia de un hiperandrogenismo supresible desde los puntos de
vista clinico y analitico, tras la administracidon de glucocorticoides. El estudio
posterior de familias afectadas permitié identificar otros miembros afectos de
formas atenuadas o de presentacién mas tardia.?*

Clinicamente se manifiesta por un cuadro variable de hiperandrogenismo que puede
hacerse evidente durante la infancia, adolescencia e incluso la edad adulta. Nunca
existe en estos casos sindrome de pérdida salina, ni virilizacion prenatal.'® Los
pacientes que presentan una forma no clasica (NC) del déficit de 21 hidroxilasa son
en apariencia normales al nacer, pero presentan signos de hiperandrogenismo mas
tarde en su vida.?

El hiperandrogenismo se define como una producciéon elevada de andrégenos para
la edad y el sexo, independiente de que estos sean secretados por la génada o
deriven de la conversion periférica de los precursores secretados en cantidad
anormalmente elevada (bloqueos enzimaticos).

66
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2010; 21(1)62-73

En estas formas NC hay una aceleracion de la produccion de andrégenos
suprarrenales, la cual con el tiempo se asocia en la nifia a una alteraciéon del
mecanismo de control de los andrégenos ovaricos. Por ello las formas no clasicas se
expresan mas a menudo en la nifia en el periodo peripuberal. También puede
presentarse a una edad precoz bajo la forma de pseudopubertad precoz disociada
en los 2 sexos.?°

Se puede ver, esquematicamente, en los nifios de los 2 sexos una aceleracion
inexplicada de la velocidad de crecimiento y de la maduracién 6sea, una pubarquia
(aparicion de vello pubiano) o adrenarquia (apariciéon de vello axilar) de manera
precoz (antes de los 8 afios de edad); o un acné mas o menos grave de forma
aislada o asociada.'®

En el sexo femenino puede presentarse ademas clitoromegalia, trastorno del ciclo
menstrual, hirsutismo (5-6 % de las mujeres hirsutas se debe a esta causa) e
infertilidad.

En los varones puede manifestarse como un cuadro de pseudopubertad precoz, de
evolucién lenta en la infancia, sin embargo, en los adolescentes varones las
manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo suprarrenal son completamente
enmascaradas por las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo fisiolégico de
origen testicular. Se diagnostica solo a través de alteraciones analiticas o estudios
genéticos en poblaciones de riesgo, lo cual trae como consecuencia una menor
frecuencia de diagndstico de esta enfermedad en el sexo masculino.®

En la muestra estudiada todos los pacientes pertenecen al sexo femenino (total: 7
casos), demostrandose la mayor frecuencia de diagndstico en dicho sexo. En la
historia clinica de 5 de ellas se recoge como antecedente patoldgico la presentacion
de una pubarquia precoz, lo cual no motivé en el momento en que se presenté la
asistencia a consulta, por desconocimiento de los familiares. Esta forma de
presentacion clinica es una de las mas frecuentes que describe la literatura como
manifestacion de defectos no clasicos de la esteroidogénesis suprarrenal,'>*® que
coincide con nuestros resultados. En un estudio realizado en el servicio de Pediatria
del Hospital Universitario de Salamanca en 2006, se describié la pubarquia precoz
como el principal motivo de consulta en las pacientes con diagnéstico de forma no
clasica de HAC.?®

Se observé ademas en nuestra serie la presentacion clinica a manera de pubertad
precoz, lo cual se detectdé en una paciente. Es importante recordar que la pubertad
precoz periférica puede desencadenar secundariamente una pubertad precoz
central, porque los esteroides sexuales pueden producir aceleracion en la
maduracién 6sea (hasta alcanzar edad 6sea de 12 a 13 afios y sensibilizar al eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal). Por tanto parece existir una relacion entre la
cantidad de esteroides sexuales que son necesarios para avanzar la edad 0sea en
cierta magnitud y para activar el eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal.*®

Esta situacion clinica se observé en una de nuestras pacientes, que presenté al
momento del diagnéstico desarrollo mamario, vello pubiano, sangrado uterino,
aceleracion del ritmo de crecimiento y de la maduracion 6sea; se detectaron
valores puberales de gonadotropinas. Presentd por tanto una pubertad precoz
central o verdadera como consecuencia de una pubertad precoz periférica, por
causa de una forma no clasica de HAC.

En el periodo pospuberal, un cuadro de hiperandrogenismo solo concierne en la
practica a nifias jovenes que presentan en particular acné rebelde, hirsutismo,
trastornos menstruales (oligomenorrea o amenorrea) o esterilidad. Cada una de
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estas manifestaciones puede darse de forma aislada, predominante o asociarse con
una o mas de las demas.?*?’ En cierto nimero de casos se afiade un exceso de
peso, e incluso obesidad, intolerancia a los hidratos de carbono e
hiperinsulinismo.® 28

El sobrepeso se presenté en una paciente, la obesidad se presentd en 2, asociada a
hiperinsulinismo en una de ellas.

La literatura describe que la forma no clasica de HAC representa alrededor de 5 a 6
% de los casos de hirsutismo.?® En nuestra serie la mayoria de los casos (5
pacientes de un total de 7) presentaban hirsutismo en el momento en que se
realizo el diagnostico, lo cual se asocié en 3 pacientes a la presencia de
oligomenorrea. En un estudio de 2 familias con miembros afectos de forma no
clasica realizado en el Hospital Universitario Virgen del Rocio en Sevilla durante
1999, se describi6 como manifestacion clinica aislada en un caso, la presencia de
hirsutismo de aparicion peripuberal. En nuestra muestra el hirsutismo se present6
de manera aislada solo en 2 casos, en el resto de las pacientes se observéd
acompafando a otras manifestaciones.

Como se observa nuestras pacientes mostraron manifestaciones clinicas variables,
con diversas asociaciones.

La edad promedio para el inicio de los sintomas fue de 8,8 afios y para la
menarquia de 10,7 afios.

El diagndstico bioquimico de deficiencia de 21 hidroxilasa se basa en la
demostracion de valores elevados de los esteroides previos al bloqueo enziméatico.
La determinacion de 17 hidroxiprogesterona en plasma por radioinmunoanalisis es
la utilizada para hacer el diagndstico. Con anterioridad se valor6 el estudio de su
metabolito pregnanetriol en orina.

En la forma no clasica del déficit de 21 hidroxilasa, por causa de las sutiles
alteraciones que se pretenden poner de manifiesto, la determinaciéon de 17 OHP se
realiza no solo en condiciones basales, sino que es de mayor utilidad tras el
estimulo con ACTH exdgena, se observa en el déficit de 21 hidroxilasa una
respuesta exagerada de los valores de 170HP (mayores que 30 a 60 nmol/L),
después de la estimulacion. En esta forma no clasica las cifras basales de
testosterona, androstenediona y sulfato de dehidroepiandrosterona son variables,
de moderadamente aumentadas a normales y no son Uutiles en ocasiones para el
diagnéstico.®*

Los exdmenes complementarios efectuados en las pacientes mostraron cifras
elevadas de 170HP en condiciones basales, se corroboré bioquimicamente el
diagnostico clinico realizado.

Como se ha expresado, la afectacion de la enzima 21 hidroxilasa constituye la
causa mas frecuente de HAC (mas de 90 % de los casos), pero se hace necesario
sefalar la existencia de cuadros de hiperandrogenismo muy similares en las formas
no clasicas de HAC causadas por defectos en la enzima 11B hidroxilasa (defecto
mas frecuente tras el déficit de 21 hidroxilasa). En estos casos los sintomas podrian
ser los mismos que en las formas no clasicas del déficit de 21 hidroxilasa y mas
cuando la hipertension arterial (elemento clinico diferencial presente en el déficit de
11B hidroxilasa) no se observa a edades pre y peripuberales en las formas poco
intensas. Incluso, esta forma de HAC evoluciona con cifras de 170HP un poco
elevadas, ademas de la elevacion del metabolito 11desoxicortisol (elemento que
permite hacer el diagnéstico). La determinacion del 11desoxicortisol no se realiza
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en nuestra practica médica, por lo que la posibilidad diagndstica de HAC por déficit
de 11B hidroxilasa, aunque es rara no puede ser descartada por completo, porque

no se cuenta con las determinaciones para el diagnostico diferencial. El déficit de la
enzima 11B hidroxilasa solo representa de 5 a 8 % de los casos de HAC.

Desde que en 1949 Wilkins, Bartter y otros describieron inicialmente la eficacia del
tratamiento con cortisona en la HAC, por causa de la deficiencia de 21 hidroxilasa,
la terapia con glucocorticoides es la base del tratamiento de esta enfermedad. Su
administracioén sustituye la deficiente produccién de cortisol y disminuye la de
ACTH, por lo que no se produce hiperestimulacién de la corteza suprarrenal y
suprime la excesiva produccion de andrégenos suprarrenales.®? De esta forma
mejoran los efectos nocivos dependientes de andrégenos, se evita la virilizacioén, el
acelerado crecimiento y el avance de la maduracidon 6sea, para conseguir un inicio
normal de la pubertad. El objetivo del tratamiento es suprimir la secrecion de

andrégenos suprarrenales sin causar efectos secundarios por exceso de dosis.*3?

De forma ideal, el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides deberia mimetizar la
secrecion normal de cortisol, con ritmo circadiano y variaciones episodicas. Estudios
recientes tienden a demostrar que la secrecion diaria de cortisol es de
aproximadamente 7 mg/m?/d.° En la infancia el glucocorticoide de eleccién es la
hidrocortisona.®3° Es el mas fisiolégico y no produce complicaciones en su
dosificacién correcta, por su potencia superponible a la del cortisol endégeno y vida
media biolégica corta.*? La dosis diaria de mantenimiento de hidrocortisona oral es
de 10 a 20 mg/m?/d, repartida en 2 o 3 fracciones. El fraccionamiento del aporte de
hidrocortisona oral busca normalizar los niveles de ACTH e imita la secrecion
normal de cortisol.®

En las formas no clasicas las indicaciones terapéuticas aparecen en funciéon de los
sintomas predominantes y la edad. Si el diagnoéstico se presenta en un nifio que
tiene una gran talla o adrenarquia precoz, el tratamiento sustitutivo con
hidrocortisona esta indicado para frenar el hiperandrogenismo, causa de un siempre
nefasto adelanto de la edad 6sea que compromete el prondéstico de la talla adulta
de estos nifios.'?° Estas formas no clasicas de manifestacion relativamente precoz
son ciertamente mas graves que las mostradas en la edad adulta.® Sin embargo
estos nifios no presentan pérdida salina asociada, por lo que no hay indicacién
alguna de tratamiento mineralocorticoideo.* La hidrocortisona y el acetato de
cortisona son los glucocorticoides de preferencia en edades pediatricas, porque se
consideran relativamente débiles y de accion mas breve, lo cual facilita, cambios
pequerios en el incremento de dosis, los glucocorticoides sintéticos de larga accion
como prednisona y dexametasona, poseen un mayor efecto supresor del
crecimiento.® Si la enfermedad no se inicia hasta el periodo peripuberal, la situacion
es del todo diferente. En la nifia muy joven puede verse una mejoria espectacular
de los sintomas clinicos de hiperandrogenismo (en particular acné, trastornos
menstruales) con el tratamiento glucocorticoideo sustitutivo. Por el contrario, si el
signo principal es el hirsutismo, el tratamiento con glucocorticoides se revela a
menudo decepcionante en el plano clinico, aun cuando normalice el perfil biolégico.
La utilizacién de un antiandrogénico (asociado o no con la estrogenoterapia) da
mejores resultados.®

El tratamiento utilizado en nuestras pacientes dependi6 de la edad y de los
sintomas predominantes, se utilizé tratamiento sustitutivo con glucocorticoides en
las 7 pacientes, 6 usaron hidrocortisona desde el diagndstico (en dosis de
aproximadamente 10 mg/m?/d); sin embargo, en una se requirié utilizar
dexametasona de manera temporal y sustituirla después por hidrocortisona, por el
grado de aceleraciéon de la maduracion 6sea que presentaba; en este caso es de
gran interés lograr una talla adulta aceptable. En relaciéon con el tratamiento con
anticonceptivos orales combinados (trienor), por un periodo entre 3 a 6 meses se
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utilizaron en 3 pacientes, porque mantenian oligomenorrea a pesar del uso de
hidrocortisona. En otra paciente se utilizé acetato de ciproterona (antiandrégeno) a
dosis de 100 mg/m?/d puesto que presentaba un hirsutismo importante, con indice
de 33 puntos.

La evolucién clinica y bioqguimica de las pacientes fue favorable: en la paciente con
sindrome de desarrollo sexual precoz, una vez iniciado el tratamiento sustitutivo,
desaparecio6 el sangrado vaginal ciclico y se estabilizé el ritmo de crecimiento; se
logré la disminucion de los valores de 170HP de 49 nmol/L a 3,57 nmol/L en
alrededor de 3 a 4 meses de tratamiento. En la paciente que presenté
oligomenorrea aislada, se logré normalizar el ciclo menstrual al segundo mes del
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona, las cifras de 170HP disminuyeron de
6,96 nmol/L a 3,57 nmol/L en un periodo aproximado de 6 semanas. Sin embargo,
en 3 pacientes que presentaron oligomenorrea asociada a otras manifestaciones
clinicas, una vez obtenido el ultrasonido ginecoldégico normal, se decidié asociar
anticonceptivos orales combinados (trienor) por un periodo de 3 a 6 meses, porque
mantuvieron oligomenorrea a pesar del tratamiento sustitutivo, una vez retirados
los anticonceptivos orales combinados, las pacientes mantienen hasta el momento
ciclos menstruales espontaneos normales. En estas pacientes se logré disminuir los
valores de de 170HP de 6,87 a 3,54 nmol/L, de 8,6 a 3,85 nmol/L y de 5,12 a 3,3
nmol/L, respectivamente. La paciente en la cual se asocié acetato de ciproterona
ademas de hidrocortisona, la mejoria clinica fue evidente, y se logré disminuir los
valores de 170HP de 16,2 a 4,7 nmol/L Es decir, en 3 pacientes se logré el control
de las manifestaciones clinicas con solo tratamiento sustitutivo esteroideo, y en 4
pacientes se requirié asociar otro grupo de medicamentos en funcién de los
sintomas constatados al diagnéstico.

Como se ha sefialado en el presente trabajo, se observé mayor frecuencia de
diagnostico de esta enfermedad en el sexo femenino, es posible que el
hiperandrogenismo fisioldgico del varén pueda enmascarar el cuadro. Debe
sospecharse la enfermedad ante todo paciente con un cuadro de seudopubertad
precoz. La pubarquia precoz es el signo inicial mas frecuente observado en
pacientes pediatricos prepuberales con diagnéstico de forma no clasica de HAC por
lo que siempre debe constituir motivo de estudio. Se debe valorar esta posibilidad
diagndstica en las pacientes puberales con hirsutismo y oligomenorrea. La
deteccion de los valores de 17 OH progesterona son imprescindibles para establecer
el diagnodstico. En edades pediatricas no existen publicaciones nacionales anteriores
a esta presentacion.
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