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RESUMEN

Introduccion: En la hiperplasia adrenal congénita el aumento de los niveles de
androgenos suprarrenales en las pacientes no tratadas o mal controladas, puede alterar el

inicio y/o la progresion puberal (progresion puberal/progresiones puberales).

Objetivos: Describir las caracteristicas puberales de pacientes con hiperplasia adrenal
congénita asignadas como femeninas e identificar si existe asociacion entre elementos

relacionados con la enfermedad y el inicio y progresion puberales.

Metodos: Se incluyeron todas las pacientes con diagnostico de hiperplasia adrenal
congénita asignadas como femeninas, que fueron atendidas en el INEN de enero 2000 a

mayo 20109.

Resultados: Fueron estudiadas 47 pacientes, con una media de edad de 14,76 + 7,04
afios. Se comprob6 un predominio de las formas clinicas clasicas en 25 pacientes
(53,19 %), de ellas 11 (23,40 %) fueron formas virilizantes simples, 14 (29,78 %)
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perdedoras de sal y 22 (46,80 %) formas no clasicas. El inicio del vello pubiano fue a una
edad promedio de 7,78 £ 3,2 afios. EI comienzo de la telarquia resultdé en una media de
10,09 £ 2,4 afnos y la menarquia a los 12,2 £ 2,3 afios como promedio. De las 29
pacientes que ya habian menstruado 16 (55,2 %) presentaban irregularidades menstruales.
El tiempo entre el inicio puberal y la menarquia fue de 3,4 afios en las formas no clasicas,
5,6 afios en las perdedoras de sal y 7,0 afios en las virilizantes simples. La edad al
diagnostico, la edad de inicio del tratamiento y la dosis de esteroides empleada se

relacionaron con algunos aspectos puberales.

Conclusiones: El diagndstico oportuno y el ajuste cuidadoso del esquema esteroideo,
constituyen pilares importantes en el inicio y progresion puberales, y en la consecucion
de ciclos ovulatorios regulares que aseguren desde la adolescencia, un inicio y desarrollo

puberales normales y en edades reproductivas, la optimizacion de la fertilidad.

Palabras clave: pubertad; hiperplasia adrenal congénita.

ABSTRACT

Introduction: In the congenital adrenal hyperplasia, the increased levels of adrenal
androgens in patients untreated or poorly controlled can alter the start and/or pubertal
progression (pubertal progression/pubertal progressions).

Objectives: To describe the pubertal characteristics of patients with congenital adrenal
hyperplasia assigned as females and to identify whether there is an association between
elements related to the disease and the pubertal onset and progression.

Methods: There were included all patients diagnosed with congenital adrenal hyperplasia
assigned as females that were attended at the National Institute of Endocrinology from
January 2000 to May 2019.

Results: 47 patients were studied, with an average age of 14.76 + 7.04 years. It was
found a predominance of classic clinical forms in 25 patients (53.19 %), of which 11
(23.40 %) had simple virilization forms, 14 (29.78 %) were salt-losers and 22 (46.80 %)
had non-classical forms. The onset of the pubic hair was at an average age of 7.78 + 3.2
years. The beginning of the thelarche resulted in an average of 10.09 + 2.4 years and
menarche at the 12.2 + 2.3 years on average. Of the 29 patients who had menstruated, 16
(55.2 %) presented menstrual irregularities. The time between the puberty onset and

menarche was 3.4 years in the non-classical forms, 5.6 years in the salt-losers, and 7.0
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years in the simple virilizations. The age at initial diagnosis treatment and the dose of
steroids used were related to some pubertal aspects.

Conclusions: Early diagnosis and careful adjustment of the steroid scheme are important
pillars in the pubertal onset and progression, the achievement of regular ovulatory cycles,
and with it, in the optimization of fertility.

Keywords: Puberty; congenital adrenal hyperplasia.

Recibido: 22/02/2020
Aceptado: 20/04/2020

Introduccion

En la hiperplasia adrenal congénita (HAC) el aumento de los niveles de andrégenos
suprarrenales en los pacientes no tratados o mal controlados, puede alterar el inicio y/o la
progresion puberal, y en la edad adulta, determinar una disfuncién gonadal y una
disminucion de la fertilidad.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio la pubertad como un periodo de
transicion entre la infancia y la edad adulta, durante la cual se desarrollan las
caracteristicas sexuales secundarias, hay un crecimiento rapido que termina con la fusion
de las epifisis 6seas y la obtencion de la talla final, y culmina el proceso con el logro de la
capacidad de fertilidad y reproduccion.®

Algunos autores® reportan que la edad de la menarquia esta retrasada en comparacion
con los controles y que existe un pequefio grupo de mujeres que no la presentan por ser
incapaces de frenar los niveles elevados de progesterona, incluso a pesar de tener
frenados los niveles de 17hidroxiprogesterona (170OHP).

En algunas mujeres existe un menor desarrollo de la glandula mamaria que estaria en
relacion con un exceso de andrégenos. También se especula si este exceso de
androgenos, desde la etapa fetal, podria inhibir el desarrollo y la proliferacion del disco
glandular embrionario. Esta situacion produciria un escaso desarrollo mamario durante la
adolescencia.®

Al llegar a la pubertad las irregularidades menstruales son frecuentes y pueden
alcanzar hasta el 70 % en las pacientes.®® Aquellas mal controladas pueden
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presentar hirsutismo, oligomenorrea, amenorrea, menorragia, acné y una
constelacion de signos y sintomas propios del sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP). Otras consecuencias del hiperandrogenismo son la aparicién de calvicie
androgénica, distribucion androide del paniculo adiposo y de la masa muscular y
clitoromegalia.®

Con los elementos antes expuestos nos trazamos como objetivo describir las
caracteristicas puberales de pacientes con HAC asignadas como femeninas, e
identificar si existe asociacion entre elementos relacionados con la enfermedad y
el inicio y progresion puberales.

La identificacién de las alteraciones puberales y su manejo adecuado desde etapas
tempranas como la nifiez y la adolescencia, redundara en un mejor prondstico

reproductivo, mayor adaptacion social y psicologica.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal que incluyé a pacientes con
diagnostico de hiperplasia adrenal congénita por déficit de 2lhidroxilasa y
asignacion femenina, atendidas en consultas de Endocrinologia pediatrica desde
enero de 2000 hasta mayo de 2019.

Todas las pacientes fueron vistas en su consulta de seguimiento de Endocrinologia,
donde se le realiz6 la evaluacion clinica y bioquimica. Se tuvo en cuenta la edad al
diagnostico e inicio del tratamiento sustitutivo, la forma clinica, las caracteristicas
de los genitales externos, se especificaron los grados de virilizacion de los
genitales, los estadios de Tanner para vello sexual y el desarrollo mamario, () se
especificoé el volumen mamario categorizado como normales,® pequefias o
gigantomastia y en cada caso la edad de inicio de la pubarquia y la telarquia. La
edad de la menarquia, las caracteristicas de los ciclos menstruales, la frecuencia,
duracion, el volumen del sangrado® (normal o menorragia) y la presencia de
dismenorrea. Ademas, se exploraron las manifestaciones de hiperandrogenismo:
acné®® (ligero, moderado y severo), hirsutismo,*? distribucion androide de la
grasa corporal® y clitoromegalia.®

En cuanto a las determinaciones hormonales para evaluar el grado de control, se

tuvieron en cuenta los niveles de testosterona, de los cuales se calcul6 su promedio
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anual y se realizO extraccion de sangre para 17 OHP por el sistema

ultramicroanalitico (SUMA), expresada en nmol/mL.(*2)
Analisis estadistico

Se determinaron distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas y
media y desviacion estandar (o mediana y rango, segun correspondio) de las
cuantitativas. Se explord la asociacion entre las variables cuantitativas: edad al
diagnostico, edad de inicio del tratamiento, tiempo de tratamiento, dosis diaria de
esteroide y dosis de esteroide segun superficie corporal y la edad de inicio del
vello pubiano y edad de inicio de la telarquia, edad de la menarquia, frecuencia
del sangrado menstrual y duracidon del sangrado. Se utilizd el coeficiente de
correlacion de Pearson (o Spearman, segun correspondio).

Se compararon los valores promedio (o medianas, segun correspondid) de las
variables cuantitativas relacionadas con la pubertad, tales como las categorias de
las variables cualitativas relacionadas con la HAC, por medio de la utilizacion de
la prueba t de Student o ANOVA (o las analogas no paramétricas Mann-Whitney
o Kruskal-Wallis, respectivamente), segun se comparen dos 0 mas grupos. En

todos los casos se consider6 un nivel de significacion estadistico de p= 0.05.

Desde la concepcién de la investigacion se tuvieron en cuenta los aspectos
éticos. Se elabordé un formulario de consentimiento informado dirigido a las
nifias, adolescentes, adultas y padres o tutores de nifias y adolescentes, los que
fueron leidos y firmados previo a los procedimientos y a la aprobacion del
comité de ética de la investigacion para llevar a cabo el estudio.

Resultados

Fueron estudiadas 47 pacientes con diagnéstico de HAC y asignacion femenina,
con un promedio de edad de 14,76 + 7,04 afios. La composicion segun grupos de

edades se observa a continuacion (Tabla 1).

Tabla 1 - Composicion por grupo de edades
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=5 anos 6 — 9 anos 10-19 anios = 19 anos Total

Grupo
de .
edades n % n % n % n % n %
8 17,02 3 6.4 27 57.44 2 19.14 47 100

El antecedente familiar de primera linea mas relevante fue el hirsutismo en un 25,5 % de
los casos, seqguido de la infertilidad en un 12,8 %, HAC en un 10,6 %, abortos
espontaneos en el 6,4 %, y presencia de genitales atipicos al momento del nacimiento en
el 4,3 %. Un familiar refirio una muerte neonatal de etiologia no precisada y solo en una
familia se constatd historia de consanguinidad.

Predominaron las formas clinicas cléasicas en 25 pacientes (53,19 %), 11 (23,40 %)
presentaron formas virilizantes simples, 14 perdedoras de sal (29,78 %) y 22 (46,80 %)
formas no clasicas.

Las 14 pacientes diagnosticadas de la forma “perdedora de sal” (PS), tuvieron una edad
media de diagnostico de 13 + 16 dias, de inicio de tratamiento 0,15 + 0,18 afios y una
dosis media de 245 + 11,8 mg diarios, lo que se correspondié con
18,8 + 5,7 mg/ m?sc/ dia.

En el grupo de virilizantes simples (VS), las 11 pacientes se diagnosticaron en la primera
infancia, 0,5 = 0,8 afios con edad de inicio del tratamiento entre 0,8 + 1,4 afios, donde se
comprobaron grados variables de virilizacion neonatal con una dosis media diaria de
23,6 + 11,5 mg (19,3 + 8,067 mg/m?sc/ dia).

En 22 casos, se establecio como presentacion la forma no clasica (NC), la edad media al
diagnostico fue de 12,6 afios, con edad de inicio del tratamiento de 11,9 + 5,4 afios, y con
una dosis promedio de 11,5 + 7,8 mg (11,1 + 2,1 mg/m?sc/ dia). El tratamiento utilizado

segun forma de presentacion y manifestaciones clinicas se expone en la siguiente figura.
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Fig. - Tratamiento medicamentoso empleado en la muestra de estudio.

Inicio y progresion puberales
El inicio del vello pubiano estuvo comprendido entre 1 y 8 afios de edad, lo que
se correspondié con una edad promedio de 7,78 + 3,2 afios. La edad de
comienzo de la telarquia result6 en una media de 10,09 + 2,4 afios y la
menarquia se presento a una edad promedio de 12,2 + 2,3 afios. Se observan las

especificidades segun forma clinica (Tabla 2).

Tabla 2 - Inicio de la pubertad segin formas clinicas de presentacién

Perdedora de . . .
Edad ( afios) | Virilizante simple No clasica p
sa

Inicio de vello

] 7,08 £3,5 7541 82+29 0,583
pubiano
Inicio de la

] 10,2+ 3,5 11,0+1,6 98+21 0,539

telarquia
Menarquia 12,7+ 3,2 145+ 0,7 116+15 0,154

Kruskal-Wallis T
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El tiempo transcurrido entre el primer signo de desarrollo puberal y la aparicion
de la menarquia oscil6 entre 3,4 afios para la FNC, 5,6 afios para la PS y 7,0 afios
para aquellas pacientes con formas VS.

Se puede observar la distribucién atendiendo al estadio de desarrollo puberal

actual, segan Tanner (Tabla 3).

Tabla 3 - Estadios de Tanner actual de vello pubiano y mamas

Estadios Vello pubiano Mamas
de Tanner T " = a
E 9 19.1 13 21.7
. 5 106 | 1 21
I 2 43 3 6.4
v 3 7 6.4 A 0 0.0
\ 28 39.6 30 63.8

En relacion con el volumen mamario, el mayor porcentaje fue normal con 30
pacientes (63,8 %), 4 pacientes (8,5 %) presentaron mamas pequefias, no hubo
ningln caso con gigantomastia y el resto de las pacientes no habia iniciado el
desarrollo mamario. La distribucién segun forma clinica se evidencia en la
tabla 4. (X2, p=0,017).

De las 29 pacientes que ya habian menstruado 16 (55,2 %) presentaban ciclos
menstruales irregulares. ElI mayor porcentaje correspondié a la forma no
clasica.

La duracion del sangrado no mostré diferencias con significacion estadistica
(p= 0,238) entre las formas clinicas. En relacion a la cantidad de sangrado se
clasific6 como normal en 19 pacientes y en 10 restantes como menorragia. Los
datos relacionados también se pueden evidenciar en la tabla 4 (X2, p= 0,025).
Refirieron dismenorrea 20 (42,5 %) y 12 (60 %) como el mayor grupo
perteneciente a la forma no clasica. (X2, p= 0,030).
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Tabla 4 - Formas clinicas de la HAC, caracteristicas puberales y hormonas

Formas clinicas

Perdedoradesal | Virilizante simple | Noclisica

Variables puberales a4 an @ Valor p
No. | % | No. | % | No. | %
Volumen mamario
Normal g 571 3 273 20 90,9
Pequetio 2 143 2 182 : 2 PR
Sin desarrollo 4 28,6 6 543 2 9.1
Cantidad del sangracio
ozl 5% T T [ % [ B [m2| T
Menorragia 4 443 1 50 5 278
Duracién del sangrado (dizs)
- 51=16 60=14 6.6=25
Frecuencia del sangradb
Regular ' 4 443 2 100 7 | 389
Trreglar 5 55,5 11| ey | PeO0
bismenorrea
Si 7 [ 777 [ 1 50 12 66,7
No 2 23 1 50 6 | | PO
Variables hormonales
Testosterona C 3232330 L 1.19=140 2,26=2,00 0.140
17 OH progesterona | 13,01 =433 | 338=666 513596 0,003

Cuando analizamos las manifestaciones clinicas de acuerdo con las formas de
presentacion se pudo obtener que el hiperandrogenismo clinico era evidente en
33 de las pacientes estudiadas (70,2 %). Predomino el hirsutismo en 32 pacientes
(68,08 %), seqguido de la hipertrofia de clitoris 14 (29,8 %), el acné estuvo
presente en 10 (21,3 %) y en 2 (4,2 %) se constatd un desarrollo de la
musculatura tipo androide. Se observan estas caracteristicas segun la severidad

de presentacion y la forma clinica (Tabla 5).
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Tabla 5 - Formas clinicas y manifestaciones de hiperandrogenismo

Formas clinicas

Perdedora desal | Virilizante simple No clasica
Manifestaciones de (n=14) (n=11) (n=122) N
hiperandrogenismo Valor p
No. % | No. % | No %
| Hiperandrogenismo clinico
Si [ 8 i i 636 | 18 818 | p=0248
No 6 429 4 364 4 182
| Acné
Ligero 2 143 | - - 3 136 p=0,199
Moderado = s = - 3 136
Severo [ = - [ = - [ 2 9.1
Ninguno 2 87 [T 100,0 14 63.6
j Hirsutismo
Ligero | 4 286 1 100,0 8 364 p=0.001
Moderado - - - - 6 273
Intenso = 11 = = 11 2 3 136
No 1 [ 714 - E 5 2,7
| Clitoromegalia
Si 5 35,1 7 636 2 91 p=0,005
| No B 643 4 36.4 20 90,9
| Musculatura androide
Si 1 2E [ - - 1 45 | p=0677
No 13 [ 929 1 | 1000 24 [ 955

Al analizar los aspectos que se relacionaron con el inicio puberal y el estadio de
desarrollo sexual actual se obtuvo que la edad de inicio del vello pubiano guardé estrecha
relacion con la edad al diagnostico (p= 0,009) y con la dosis de esteroide utilizada,
calculada en mg/dia (p= 0,002). En tanto el estadio de Tanner actual del vello pubiano
tuvo relacion con la edad al diagnostico (p=0,000) y la edad de comienzo del tratamiento
(p=0,011).

De igual manera hubo una relacion significativa entre el estadio de Tanner mamario
actual, la edad al diagndstico (p= 0,000) y la edad de inicio del tratamiento (p=0,019), no
asi con la dosis empleada. Esta ultima estuvo relacionada con la edad de la menarquia
(p= 0,046) y a menor edad de iniciado el tratamiento mayor duracion del sangrado
menstrual (-0,539; p= 0,021).
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Discusion

La HAC es una enfermedad que ha ganado en visibilidad con la implementacion de los
programas de pesquisa neonatales. Se considera entre las mas frecuentes de las afecciones
que produce genitales atipicos.*® Las metas del tratamiento en los pacientes con HAC
incluyen asegurar una velocidad de crecimiento lineal adecuado y un inicio y progresion
puberal normales. Para las adolescentes y adultas se afiaden ademas la necesidad de la
regularizacion de los ciclos menstruales, la prevencion y/o progresion del hirsutismo y la

preservacion de la fertilidad.

Los esquemas terapéuticos de las pacientes con esta condicidn se establecen teniendo en
cuenta el déficit enzimatico, las manifestaciones clinicas, los prop6sitos o metas a lograr,
los deseos del paciente en particular, entre otros aspectos. Por consiguiente, se consideran
personalizados. El esquema mas usado en las pacientes del presente estudio fue la
hidrocortisona, seguido del acetato de cortisona y luego prednisona en todos los casos
solos o asociados a fludrocortisona. En algunas pacientes se requirié un antiandrogeno y
en las FNC el empleo de tabletas anticonceptivas orales fue necesario para controlar las

irregularidades menstruales.

En la mayoria de los pacientes estos esquemas terapéuticos lograron obtener niveles
aceptables de testosterona y con ello frenar el hiperandrogenismo derivado de esta
enfermedad. Existe literatura que apoya el uso de la hidrocortisona a dosis media de
17,58 mg/m?sc/dia, en los primeros 5 afios de vida y en la forma clasica de la

enfermedad, es recomendada, por su resultado favorable en términos de crecimiento.®®

En el presente estudio los resultados son similares solo que la dosis promedio utilizada
fue algo mas alta que la referida; pero dentro del rango de las recomendadas por las guias

publicadas®® el pasado afio para el manejo de los pacientes con esta condicion.

Estos resultados son congruentes con lo descrito por Carvajal y otros.*¥ y Espinosa y
otros. En las formas no clésicas las indicaciones terapéuticas aparecen en funcion de
los sintomas predominantes y la edad. Si el diagndstico se presenta en una nifia que tiene
una alta talla o adrenarquia precoz, el tratamiento sustitutivo con hidrocortisona esta
indicado para frenar el hiperandrogenismo, causa de un siempre nefasto adelanto de la

edad Osea que compromete el prondstico de la talla final.
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Las 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 indicacion alguna de tratamiento mineralocorticoideo. 31415

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 pequefios en el incremento de dosis.®’

Si la enfermedad no se inicia hasta el periodo peripuberal, la situacion es del todo
diferente. En la nifia puede verse una mejoria espectacular de los sintomas de
hiperandrogenismo 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 biol6gico. La
utilizacion de un antiandrégeno (asociado o no con la estrogenoterapia) ofrece mejores

resultados, lo que coincidié con lo empleado en las pacientes de la muestra estudiada.*®

La pubarquia precoz caracteriz6 el inicio puberal, aunque la telarquia y la menarquia se
presentaron a la edad esperada en la poblacion aparentemente sana. La pubarquia precoz
es considerada un signo en muchos casos fisiolégico, sin embargo, puede anunciar una
enfermedad subyacente. Es conocido que cerca del 7 % de los pacientes que asisten a

consulta con adrenarquia precoz corresponden a HAC en su forma no clasica.

Espinosa y otros™® encontraron un predominio de la pubarquia precoz (71,4 %) en un
estudio en pacientes con esta forma clinica, realizado durante el periodo 1998-2008. En el
presente estudio solo 4 de las 22 pacientes con diagndstico de la FNC lo refirieron, siendo

en todos los casos el motivo de consulta.

Sancho Rodriguez y otros®® encontraron en un estudio realizado en pacientes con
pubarquia precoz sin ningun otro padecimiento y otro grupo con HAC NC que la edad de
aparicion del vello pubiano en estos Gltimos fue igualmente inferior a la poblacion de

origen (7,1 + 1,6 afios).

La edad de la menarquia en igual estudio fue de 11,8 +1,1 afios, edad que se correspondid
con la hallada en nuestro estudio para las pacientes con HAC NC. En particular en el
grupo de la forma VS mostro una edad superior, incluso cuando se compara con la PS 'y
con la poblacion cubana. Este resultado resulta paradojico para los autores, ya que este

grupo mostré los valores mas bajos de androgenos, la explicacion pudiera encontrase en
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los factores genéticos relacionados con la menarquia materna y el resto de las mujeres de

la familia.

Cuando se analiza el tiempo transcurrido desde el inicio puberal hasta la menarquia,
Ilama la atencion que. aunque en las formas PS y NC transcurre entre 3 y 5 afos,
considerado adecuado para la poblacion general, en el caso de las formas VS la media
transcurrio en alrededor de 7 afios, cifra que pudiera considerarse como prolongada o
retardada. Igualmente, la presencia de factores genéticos en familiares de 1ra 'y 2da linea

pudieran justificar este resultado.

Sanchez®" y otros en estudio espafiol realizado en 38 pacientes con HAC describié que al
momento del diagnostico o durante la evolucion de la enfermedad la pubarquia precoz se
presentd en un 85,7 %, seguido del acné en un 33,3%, el hirsutismo en un 28,5 %, la
oligomenorrea (22,7 %) y por Gltimo la clitoromegalia en el 13,7 % de las pacientes. La
edad media de inicio de la pubertad y la menarquia fueron de 9 afios = 1,26 y 11,5 afios £
1,06 respectivamente. Lo encontrado en nuestro estudio coincide en cuanto a la
sintomatologia,*” pero no en la frecuencia de presentacion, ya que el signo que primo

fue el hirsutismo, seguido de la clitoromegalia y el acne.

Al realizar un estudio multicéntrico con 220 mujeres con D210OH-NC, la presentacion
clinica variaba con la edad de la paciente, sugiriendo la naturaleza progresiva del
trastorno. En un alto porcentaje las pacientes menores de 10 afios se presentaron con
pubarquia precoz; clitoromegalia y acné, en orden de frecuencia. En adolescentes y
adultas jovenes, por su parte, los signos de presentacion fueron: hirsutismo en el 59 %,
oligomenorrea en el 54 %, acné en el 33 %, infertilidad en el 13 %, clitoromegalia en el

10 %, alopecia en el 8 % y amenorrea primaria en el 4 %.7)

Nuestra evidencia revela cifras muy parecidas en cuanto a los signos clinicos de
presentacion, aungue no se encontrd ningun caso con calvicie androgénica ni amenorrea
primaria. De las 47 pacientes estudiadas un alto porcentaje tenia algun signo de
hiperandrogenismo clinico. Sobre el acné se han realizado estudios en los que queda
manifiesta la relacion entre el acné tardio y el acné resistente a tratamiento topico y
sistémico con la presencia de HAC. Un estudio realizado entre los afios 2004 y 2009 en
Grecia,*® con 123 mujeres de origen y nacionalidad griega que consultaron por acné,
hirsutismo, irregularidades menstruales y obesidad; demostré que la causa mas comun de

acné durante la etapa peripuberal fue debido a hiperandrogenismo de otras etiologias.
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El acné tendié a disminuir en la vida adulta, mientras que las pacientes en las que se
diagnosticd HAC se presentaron con acneé persistente hasta la adultez. Por tales motivos,
concluyeron que pacientes con acné tardio deben tamizarse por formas cléasicas o no
clasicas de HAC.(9

En nuestra experiencia 8 de las 23 pacientes con diagnéstico de HAC NC presentaron
acné entre moderado y severo, resultado que se apoya por lo antes expuesto en la

literatura.

Al analizar el volumen mamario, aunque hay autores® que describen una alta frecuencia
de mamas pequefias debido al poco desarrollo del disco glandular mamario, en la muestra
estudiada la mayoria mostr6 mamas de tamafio normal, lo que se justifica porque un alto
porcentaje de las pacientes asignadas femeninas mostraron niveles de andrdgenos

circulantes considerados normales.

Los trastornos menstruales fueron frecuentes en las pacientes estudiadas, el mas
prevalente fue la oligomenorrea.® No hubo diferencias en relacion con el volumen del
sangrado, la duracion y la presencia de dismenorrea; lo que coincide con otros

autores. (61519

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es, al igual que la HAC NC, una alteracién
endocrina caracterizada por hiperandrogenismo y disfuncion ovérica. Hasta antes del afio
2003, el SOP vy esta entidad podian sobreponerse, reportandose incluso la presencia de

MOP en 36 % de las mujeres con esta forma clinica. (41520

A partir de los criterios de Rotterdam establecidos en el 2003 el diagnostico de SOP debe
excluir la presencia de HAC NC vy otras patologias endocrinas. Sin embargo, existen
muchas similitudes clinicas y bioquimicas entre las dos entidades. Ademas, se han
descrito 4 fenotipos que pueden ser resultado del SOP, pero en las adolescentes es preciso
cumplir con los criterios clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos. Por consiguiente, la
busqueda de morfologia de ovarios poliquisticos (MOP) y la determinacién de
andrdgenos es imprescindible para la confirmacion diagnostica. Cuando estos elementos
se acomparian de valores de 17 OH Progesterona elevados, ya sea basal o posterior a
estimulacién con ACTH el diagndstico de HAC se hace evidente. De manera inversa
también tiene valor, en adolescentes con el diagnéstico de esta entidad ya establecido, la
presencia de MOP es consecuencia del hiperandrogenismo ovérico. En las pacientes

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2020;31(1):e187

estudiadas méas de la mitad mostro dicho patron, resultado que concuerda con otros

autores. @)

En la muestra estudiada solo pudimos evaluar, en términos hormonales relacionados con
la enfermedad, la testosterona y la 17 OH progesterona. Los valores obtenidos
concuerdan con lo referido en la literatura, identificando ambas cifras como predictoras
de una pubarquia precoz en aquellas pacientes que aln no presentaban esta caracteristica

de inicio de desarrollo puberal.

Armengaud y otros®? en un estudio con poblacion pediatrica con pubarquia precoz
identificd 3 predictores plasmaticos basales fuertemente asociados a D210OH-NC: un
valor de 170HP superior a 2 ng/ml, de androstendiona superior a 0,95 ng/ml y de
testosterona por encima de 0,15 ng/ml (el valor predictivo de los 2 Gltimos no ha sido

determinado estadisticamente).

Luego de la descripcién detallada de la pubertad, se analizaron otros aspectos propios de
la enfermedad que pudieron estar relacionados con las caracteristicas puberales

encontradas.

Las edades de presentacion de los caracteres sexuales secundarios, en especial el vello
pubiano, se relacion6 de manera positiva con la edad de diagndstico y de inicio del
tratamiento. A menor dosis de esteroides empleada fue mas temprana la menarquia,
pudiera estar relacionado con niveles discretamente mas elevados de androgenos y con

ello una aceleracion de la maduracion esquelética.

Conclusiones

En las pacientes estudiadas la pubertad tuvo una duracion variable y se caracterizé por un
inicio precoz de la pubarquia, seguido de telarquia y menarquia a las edades consideradas

adecuadas para la poblacion de origen.

Las irregularidades menstruales estuvieron presentes en un alto porcentaje de las
pacientes, acompafiadas de morfologia de ovarios poliquisticos. No fueron frecuentes las

alteraciones del volumen ni la duracion del sangrado menstrual.

El diagndstico oportuno y el ajuste cuidadoso del esquema esteroideo, constituyen pilares

importantes en el inicio y progresion puberales, y en la consecucion de ciclos ovulatorios
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regulares que aseguren desde la adolescencia, un inicio y desarrollo puberales normales y

en edades reproductivas, la optimizacién de la fertilidad.
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