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Caso clinico

Nifia de 9 afios y 3 meses en la actua-
lidad, que consult6 a los 7 afios y 10
meses por un cuadro de pubarquia pre-
coz, no existia otra clinica asociada ni
antecedentes de ingesta hormonal exo-

gena.
- Antecedentes personales: embara-
zo normal, parto: cesdrea por cesarea
anterior, peso RN: 2,850 Kg, longitud
RN: 49 cm, pruebas metabdlicas inclu-
yendo screening para descartar déficit
de 21 hidroxilasa: normales.
- Antecedentes familiares:
e Madre: menarquia a los 13 afos, ta-
lla de 156 cm.
e Padre: talla 180 cm.
e Abuela materna: nédulos tiroideos.
Tiroidectomia total.
* Resto de antecedentes familiares en-
docrinos normales, no hay casos de
pubertad adelantada en la familia.

- La exploracion fisica a los 7 afios y
10 meses fue: peso: 33,4 Kg (p-90), talla:
126,5 cm (p-50), TA: 95/50 (normal).
Presentaba adiposidad troncular leve,
auscultacion cardio-respiratoria: normal.
Abdomen: globuloso, blando, depresi-
ble. Exploracion neurologica: normal.
Desarrollo puberal: vello pubico rizado y
fuerte (P-2), adiposidad mamaria sin pig-
mentacion areolar, no boton mamario
(M-1), no vello axilar (A-1).

- Pruebas complementarias:

* Radiografia de carpo izquierdo: edad

6sea de 8 afios y 10 meses.

* Hemograma y bioquimica bésica:

normal.

* Hormonas tiroideas: normales.

Ante la pubarquia precoz y la ligera
aceleracion de la edad 6sea se remite al
hospital de referencia para estudio en-
docrinolégico y hormonal més exhaus-
tivo.
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Tabla I. Test de Synacthen

Basal

20 minutos

30 minutos 60 minutos

17 OH progesterona
(ng/ml) 2,69

- 12,7

Resultado de las pruebas hormonales:

* FSH: 1.42 mU/dI
LH: 0,13 mU/dl

* 17B-estradiol< 20 pg/ml
Testosterona: 0,20 ng/ml

* DHEA-S: 71,51 mg/d|
Androstendiona: 44,09 ng/d|

* 17 hidroxiprogesterona: 2,7ng/ml
(Valor normal en nifios: 0,2-1,4
ng/ml)

- Test de Synacthen (prueba de esti-
mulacién de 17 hidroxiprogesterona tras
poner 0,25 mg de ACTH i.v.) (Tabla I).

Respuesta positiva si es mayor de
+3DS de la respuesta méaxima de los con-
troles. En este laboratorio corresponde a
12,6 ng/ml.

- Ecografia pélvica: Utero y anejos

prepuberales.

— Frotis vaginal: flora saprofita.

Diagndstico

- Hiperplasia suprarrenal congénita
forma no clasica de déficit de 21-hi-
droxilasa.

— Hiperandrogenismo clinico y bioqui-
mico.

No precisa tratamiento, sélo segui-
miento evolutivo de desarrollo puberal
y control de la edad 6sea cada 6 me-
ses.

En la actualidad la nifia tiene 9 afios
y 3 meses, sigue presentando obesidad
leve, talla en el p-50, edad 6sea de 9
afios y 11 meses a una edad cronolégi-
ca de 9 afios y 1 mes. No presenta sig-
nos puberales y sélo persiste la pubar-
quia.

Discusion

Se define “pubarquia precoz” como
la aparicién de vello pubico antes de los
8 afos en nifas y antes de los 9 afios en
nifios. Es un proceso comun, pero mas
frecuente en las nifias'. Si a la aparicion
de vello pubico se unen otros signos de
pubertad: aumento del tamafio del cli-
toris, edad dsea avanzada, acné, creci-
miento rapido, etc. debe realizarse una
investigacion detallada para descartar
causas patoldgicas que estén produ-
ciendo el cuadro’.

El diagnéstico diferencial incluye®**:

1. Pubertad precoz verdadera.
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2. Sindrome adrenogenital congénito.

3. Tumores adrenales (adenoma vy

carcinoma suprarrenal).

4. Sindrome del ovario poliquistico.

5. Tumores gonadales (arrenoblasto-

ma).

6. Yatrogenia por consumo de andré-

genos exdgenos.

7. Hiperprolactinemia.

8. Obesidad.

9. ldiopatica...

Se debe iniciar el estudio realizando
una buena historia clinica para recoger
si hay antecedentes de ingesta hormo-
nal, o la existencia de otros casos simi-
lares en la familia. Posteriormente me-
diante una exploracion fisica detallada
se descartarian otros signos puberales
asociados y se verian los percentiles de
peso y talla del paciente. Se realizara
una radiografia de carpo izquierdo para
ver si existe aceleracion de edad 6sea y
finalmente se haria una determinacion
hormonal que incluyese: FSH, LH, tes-
tosterona, DHEA, 17 hidroxiprogeste-
rona basal y tras estimulacién con
ACTH (test de Synacthen), ecografia
gonadal y suprarrenal.

En el caso de pubertad precoz verdade-
ra los niveles de FSH y LH estarian au-
mentados. Seria recomendable la realiza-
cién de TAC o RMN para descartar cau-
sas tumorales o idiopaticas’.

En los tumores adrenales y gonadales
aumentarian los andrégenos pero el eje
hipofiso-hipotaldmico mantendria las
gonadotropinas en valores prepubera-
les.

A continuacion se realiza una prueba
de supresién con dexametasona (DXM),
y se miden los niveles de andrégenos y
cortisol:

—Si no hay frenacion de estos niveles,
se pensard en una produccion auto-
noma que orientara el diagnostico a
un origen tumoral bien suprarrenal u
ovarico. La ecografia, la TAC o RMN
permitirian localizar el origen tumo-
ral’*. También se puede realizar un
test de estimulacion con un agonista
LHRH y si se observa una elevacion
de LH, con un aumento de 17-OH
progesterona, el diagnéstico seria de
Sindrome de Ovario Poliquistico
(SOP)-.

—Si al poner DXM los niveles de an-
drogenos y cortisol se frenan, se
pensara que la produccién es de la
propia glandula suprarrenal. En el
caso de existencia de hiperplasia su-
prarrenal congénita (HAC) los nive-
les de andrégenos estarian eleva-
dos. La causa mas frecuente de esta
enfermedad es el déficit enzimético
de 21 hidroxilasa®, con un aumento
de 17 hidroxiprogesterona y suele
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diagnosticarse con las pruebas de
screening neonatal. Sin embargo si
es un déficit no clasico, los valores
son normales hasta en un 10% de
los pacientes, y la prueba de scree-
ning seria negativa. En estos casos
debemos recurrir a realizar el test de
estimulo con ACTH (test de Synac-
then), para ver la respuesta elevada
dela 17-OHP>*.

Otra causa mas rara de HAC es el défi-
cit 3-Beta-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa*® que se diagnostica midiendo el au-
mento de 17-OH-pregnenolona y DHEA,
tras estimulo de ACTH, comparado con
un aumento minimo de la 17-OH-pro-
gesterona y androstendiona. (Ver esque-
ma de diagnostico diferencial de pubar-
quia precoz) (Figura 1).

En nuestra paciente se fueron reali-
zando los pasos anteriores y el diagnds-
tico fue de hiperplasia suprarrenal con-
génita por déficit de 21 hidroxilasa for-
ma no clasica. Esta es una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva con
una incidencia de 1:1.000 en la raza
caucasica’. Los pacientes con esta en-
fermedad pueden ser totalmente asin-
tomaticos o presentar signos de hipe-
randrogenismo en la infancia, pubertad
o en la vida adulta®. Incluso hay indivi-
duos con las mismas anomalias bioqui-
micas que presentan un espectro varia-

ble de enfermedad’. La clinica més ca-
racteristica es la pubarquia y/o axilar-
quia precoz (antes de los 8 afios), edad
Osea acelerada e hirsutismo, asociado a
una aceleracion en la velocidad de cre-
cimiento™. En el periodo puberal, la hi-
perandrogenia se manifiesta por acné
rebelde, hirsutismo, trastornos mens-
truales (oligomenorrea o amenorrea) o
esterilidad. En algunos casos se afiade a
la clinica, un exceso de peso, intoleran-
cia a los hidratos de carbono e hiperin-
sulinismo'".

Con relacion al crecimiento en las for-
mas no clasicas, las valoraciones son
discordantes, pero la mayoria de auto-
res demuestran que la talla final no se
altera en estos pacientes™. La hipoferti-
lidad presente en las formas no clésicas
es relativa, y generalmente del tipo ano-
vulatorio con relacién a su hiperandro-
genismo. La hipersecrecién ténica de
andrégenos, aromatizados en estroge-
nos, tendria como consecuencia, la exis-
tencia de un retrocontrol continuo de
estos esteroides sobre el eje hipotéla-
mo-hipofisario, que determinaria una
pérdida de la ritmicidad ciclica de las
gonadotropinas®.

No hay uniformidad de criterios para
realizar o no tratamiento en estos pa-
cientes. Algunas de las indicaciones mas
claras son: edad 6sea avanzada, acné se-

(452) 84

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen IV. Numero 15. Julio/septiembre 2002



Ferndndez Ferndndez R, et al. Hiperplasia suprarrenal congénita forma no cldsica

Figura 1. Diagnéstico diferencial de pubarquia precoz */_otros signos puberales.

DETERMINACION DE GONADOTROPINAS: FSH Y LH

Y Y
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vero, hirsutismo, irregularidades mens-
truales e infertilidad; y se utiliza la tera-
pia sustitutiva con glucocorticoides a la
minima dosis eficaz, para frenar el hipe-
randrogenismo, aproximadamente a 10
mg/m?/dia>®.

La forma més frecuente de hiperplasia
suprarrenal congénita, el déficit de 21-
hidroxilasa, estd producida por una o
mas mutaciones de los genes de este en-
zima que se encuentra localizado en el
brazo corto del cromosoma 6. Estas mu-
taciones especificas dan lugar a una pér-
dida de la actividad enzimética de la 21-
hidroxilasa mas o menos severa, y segun
su grado se pueden correlacionar con las

distintas formas clinicas. Las mutaciones
que mantienen cierto grado de actividad
enzimatica, se asocian a las formas “no
clasicas” del déficit de la 21-OH™. La
aplicacion del estudio de genética mole-
cular nos ha permitido detectar las mu-
taciones causales, siendo la Val281Leu
la més frecuente en poblacidén caucasi-
ca™ ™.

Es importante sefialar que estas for-
mas tardias o no clasicas pueden ser
portadoras de mutaciones severas®. Esto
tiene una importancia significativa res-
pecto al consejo genético, ya que pue-
den dar lugar a formas clasicas de la en-
fermedad en su descendencia™ ™.
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