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"Bvaluacidn de la talla y maduracifn Sesea en
pacientes con deficiencia cangénita de 21 hidraxi
lasa tratados con prednisona y emantato de desoxdi
sorticosterona.



INTRODUCCION:
DEFINICION.

La hiperplasia suprerrenal congénita (HSC) o sindrome adreno
genital es un complejo nosoldgico de caracter hereditario, cuyo -
defecto bisico es la deficiencia de alguna de las enzimas de la -
via biosintética del cortisol (1,2). Las manifestaciones clinicas
y bioquimicas dependen del sitio en que rmdica la deficiencia enzi
mitica y de los efectos secundarios de los esteroides que se prod
cen en exceso, en los pasos previos al bloqueo enzimitico.
FISIOPATOLOGIA.

La corteza suprarrenal sintetiza tres tipos principales de -
hormonas esteroideas: glucocorticoides, mineralocorticoides y hor
monas sexuales. Los pasos metabdlicos en la esteroidogénesis y la
produceidn de las diferentes hormonas de la corteza suprarrenal se
lleva a cabo a través de la accidn de 1a hormona adrenccorticotro
fa (ACTH), que se prodice en la hipdfisis anterior, qe a a1 vez
estd regulada por el factor hipotaldmico liberador de corticotro
fina (CRE) (3,4). Los niveles ciraulantes de cortisol plagmitico
median la actividad del sistema hipotilamo-hipofisiario-corteza -
suprarrenal a través del mecanismo de retroalimentacién negativa
(3,4). En la hiperplasia suprarrenal congénita la deficiencia de
alguna de las enzimas de la via sintética de cortisol, origina -
incapacidad en la produceidn de esta hormona y en respuesta -
(retroalimentacidn negativa) se incrementa excesivamente la secre
cifn de ACTH que origima hiperplasia de la corteza suprarrenal.

La secrecién de aldosterona estd regulada principalmente por
el sistema renina-angiotensina y tiene como principal funreifn el
mantener el volumen plasmitico y el equilibrio hidroelectrolitico
a través de la funcién de reabsoreidn de sodio (3,4).Figura # 2.

El conccimiento de los mecanismos que operan en 1os procesos
de diferenciacifn y desarrollo de los genitales intemos y extemos.
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dirante la vida fetal, permite una mejor camprensifn de la -~ -
fisiopatologia de la hiperplasia aiprerrenal congénita.

A este respecto cabe mencionar la hipbtesis desarrollada par -
Jost A. (5) quien establece qie el desarrallo genital masculino
depende de dos funciones del testimulo fetal: a) la secreciln de
testosterona estimila los conductos walffianos que dan lugar a

los genitales internos. la testostercna fetal que llega a los
organos blanco (seno urogenital) sifre un proceso de reduceidn ~
por la enzim 5 alfa redictasa y se convierte en dehidrotestoste
raa (DHT) que causa la diferenciacifn de los genitales en senti -
do masculino. (3,5).

b) por otra parte, el testiculo fetal produce una substancia no
esteroiden denominada factor inhibidor milleriano (3), que camo

@ nombre lo indica, irpide el desarrcllo de estructuras milleria
nas.

En los individuos genéticamente femeninos, el ovario fetal
no prodice testosterona, ni factor inhibidor mulleriano lo que -
condice a la diferenciacién de los genitales externos e internos
en sentido femenino. Esto quiere decir, que el ovario fetal-no -
participa en los procesos de diferenciacién sexual y en ausencia
de los indictores (testosterora fetal, dehidrotestostercna, factar
irhibidor milleriano) el desarrollo de los genitales intexmos y
externos serdl en sentido femenino independientemente del sexo -
cromosémico e incluse gonadal del individio (3,5,6,7).

La presentacifn clinica y bioqimica de las diferentes enti
dades que confc;zman la denominacitn de la HSC es particular para
cada ura de las deficiencias enzimiticas, que tienen camo camin
dencminador 1a deficiencia de cartisol. las alteracicnes son va-
riables segiin cada defecto enzimitico, ya sea por exceso o -
déficit de mineralocorticoide, que se manifiesta por aldosteranis
mo o pérdida salina; asi como exceso o déficit androgénico que
se va a expresar por infantilismo sexual, ambigifedad genital o
virilizacifn. (4,6).
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CLASIFICACION:

1.- Deficiencia de 20 hidrewilasa

2.~ Deficiencia de 3 B ol dechidrogenasa
3.~ Deficiencia de 17 alfa hidrexilasa
4.- Deficiencia de 21 hidroxilasa

S.~ Deficiencia de 11 B hidratilasa

DEFICTENCIA DE 21 HIDROXILASA

la deficiencia de 21 hidroxilasa es con mucho la forma mis
camin de HSC que camprende el 90-95% de los casos (3,6). la inci
dencia de este trastomo varia en diferentes regiones del mundo.
En Estados Unidos de Norteamérica y Buropa varia 1: S000a 1: -
15000 (1,9,10), En Suiza es de 1:5,000 y en la poblacifn de esqui
males en Alaska de 1:245 (1,9).
AL igual que’otros trastornos metabdlicos de naturdleza heredita-
ria, la trasisifn es por un gen autosémico recesivo (1,9,10). En
1977 Dupent y Cols (1) demostraron por primera vez la relacin -
genética de 1a deficiencia de 21 hidroxilasa con el sistema HLA.
En diversos estudios se ha demostrado que el gene de la deficien-
cia de 21 OH se localiza en la regifn camprendida entre HLA-B y
HIA-DR (regién III) (1,9). Con la demostracifn de la z‘ela.c‘.‘i;')n en-
tre los genes de la deficiencia de 21 COH ha hecho posible la -
identificacifn del genotipo HLA y en consecuencia de los hetero -
cigotos y homoeigotos para el padecimiento. (1).

TIPOS CLINICOS .

En 1a hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de
7L hidroeilasa se reconocen dos formas clinicas principaled: 1a -
perdedora de sal y la virilizantes simple o no perdedore de sal.
(1). th arbas forms existe défecto enzimdtico en la hidroeilacifn
de 10s 17 hidraxiesteroides (via glucocorticoide) que lleva a la
elevacitn de 1a 17 alfa hidroxiprogestercna (L70HP) y dismimicién
del cortisol.
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Lla naturaleza del defecto enzimitico en la via mineralocorti
coide alin es motivo de controversia, acepténdose hasta hace poco
tiempo, que la diferencia en la produccién de aldosterona en las
dos formas clisicas de HSC por defecto de 21 hidraxilasa era sola
mente diferente grado de deficiencia enzimdtica.

Recientemente New y Seaman (1,10) propasieron una rueva hipd
tesis. Estos autores establecen que en ambas formas existe el -
defecto de la 21 hidroxilaci®n en las vias gluco y mineralocorti
coide de la capa fascicular de la corteza suprarrenal, mientras
que en la forma perdedora de sal ademis existe defecto en la 21 -
hidroxilacién de la capa glamerulosa, considerando a la capa -
fascicular y a la glomerulosa como dos glindiulas endéerinas sepa-
radas con diferente regulacifn. La capa fascicular regulada por la
ACTH y 1a glomerular por el sistema renina-angiotensina. En apoyo
a esto se tiene la demostracidn de una'pmd;ccién normal o elevada
de aldosterona en los no perdedores de sal e inhibida en los perde
dores de sal (1,10), asi cano diferente respiesta hormenal a la -
estimulacién con ACTH e inhibicidn con dexametasona (3). -

Se ha descrito una tercera variedad de deficiencia de 21 OH a
la que se denomina forma eriptica (1,11)4 identificada en algunos
miembros de familias de pacientes con HSC cldsica. El descubrimien
to de estos pacientes se inicid a partir de la identificacién de
discrepancias entre los resultados de genotipo HLA y las pruebas
homonales. la forma criptica de HSC tiene un patrén bioquimico -
semejante al de los pacientes con HSC clisica, pero sin manifesta
ciones clinicas de virilizacitn o pérdida salina (1,9,11). En‘es-
tos individuos asintomiticos se ha demostrado que comparten haplo-
tipos HA con los pacientes deficientes clisicos de 21-OH, por lo
cual se sugiere que ha heredado una combinacién de genes para la -
deficiencia moderada v severa de 21 hidroxilasa (21-OH severo/ 21-
OH moderado) .
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Otra variedad recientemente descrita es la denominada HSC
de aparicifn tardia (12,13), qie se camcteriza por viriliza -
cifn desde la época prepuberdl y trastornos menstruales en el ~
adulto joven. El patrdn hormonal también es consistente con de~
ficiencia de 21-0H (elevacibn de 17 OHP, androstenediona, testos
terona en condiciones basales v postestimulacidn con ACTH (1,13).
Esta forma al igual que la forma criptica también muestra rela ~
cibn con el canplejo HLA (12,13). Todo parece indicar que la -
variabilidad en la presentacidn clinica y en la respuesta hormo~
nal de los pacientes homocigotos para el defecto de 21 hidrexila
sa obedece a grados variables de deficiencia enzimitica, detexrmi
nada por la herencia de alelos que tienen diferente expresién ~
enzimitica.

La expresidn clinica de la deficiencia de 21 hidroxilasa =~
comprende dos condiciones a saber: virilizacién y pérdida salina.
a) Virilizacitn:

En el sexo femenino invariablmente existe clitercmegalia cue
en la mayoria de los cases, se combing con fusidn de grado varia-
ble de los pliegues labicescrotales. En los casos severos de  ~
virilizacifn el tubreulo genital progresa hasta un falo con ure
tra y fusidn del escroto {3,%). Independientemente del grado de
virilizacitn externa, la diferenciacién y el desarvollo de los
genitales intermos es normal. En las pacientes no tratadas se ha
ce evidente de manera progresiva el efecto del exceso de andrdge
nos con: crecimiento estatural rdpide, desarrollo museular, -
hirsutiamo, acné, voz de tono bajo y fimalmente vello facial. E1
desarrollo puberal no se presenta en el tiempo esperado y no apa
rece crecimiento mamario ni menarquia.

Bn el feto del sexo masculina la excesiva prodiccifn de -
andrégenos da lugar a crecimiento peneano de grado variable -
(macrogenitosomia) y cierto grado de hiperpigmentacién de escroto
v areolas, En los pacientes no tratados, progresivamente aparecen
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las manifestaciones de schreactividid androgénica que lleva a un
cierre temprano de las epifisis y en consecuencia de una talla -
baja final adulta (3,4).

b) Pérdida Salina:

Esta alteracién es caracteristica de la forma perdedora de
sal, que se presenta apraximadamente en 60-80% de los pacientes
con HSC por deficiencia de 21-0H ¢9), La pérdida salina se hace
evidente generalmente a partir de la segunda semana de vida -
postnatal y se manifiesta por hiporexia, ndusea, vdmitos y final
mente deshidratacifn con estads de choque (6). El patrén electro
1itico es caracteristice con hiponatremia e hiperpotasamia que
ge acompana de acidosis metabdlica.

DIAGNOSTICO

1a deficiencia de cortisol estimila la secrecidn de ACTH por
la hipbfisis, que a su vez estimila la corteza suprarrenal e incre
menta la prodiceidn de los precursores proximiles al defecto enzi
mitico, especialmente de 17 OHP y de andrégenos: androstenediona y
testosterona (figura # 1). Estos compiestos esteroideos se pueden
identificar en la orina a través de sus metabolitos de degradacidn
en forma de pregnanetriol y 17 cetoesteroides respectivamente (1,
3,6).

La cuantificacidn de 17 OHP plasnitica por radioinmunocandlisis
es en la actualidad el procedimiento mds recomendable para el -
diagndstico y evaluacibn de la terapaitica en la deficiencia de 21
hidroxilasa (1,3,4,6).

La actividad de la renina plasmitica (PRA) es otro elemento
recomendzdo para evaluar la eficacia del tratamiento, no solo para
deficiencia de 21 hidroxilasa sino también en otras formas de -
hiperplasia suprarrenal congénita (1,9,15).

Un incremento en la actividad de 1la renina plasmitica es indicativo
de mal control metabdlico.
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TRATAMIENTO:

EL objetivo principal de la terapia es suprimir la secrecifn
excesiva de andrégenos corticosuprarrenales. Para esto se utilizan
diversas preparaciones glucocorticoides entre las que destacan ==
hidrocortisona (1) y prednisona (16). Las dosis de glucocorticoides
intentan la aupresitn de la hipersecrecitn de ACTH sin causar ---
camplicaciones por exceso (Cushing, desacelerncitn del crecimiento)
(1,6,15.16,17).

Otro aspecto importante de la terapeitica es la substitueién
mineralocorticoide, que anterionmente solo se indicaba en las formas
perdedoras de sal y en la actualidad se recomienda tambiédn en las
formas no perdedoras de sal, en virtud de que estos pacientes cursan
con elevacibn de la actividad de renina plasmitica que indiea -
deplecibn corporal de sodio (14,15},
la terapeitica mineralocorticoide recomendada por sus buenos efectos
es la fludrchidrocortisona (Fluorinef) que substituyd desde hace -
varios alos la aplicacidn subcutdnea de acetato de desoxicorticoste-
rond en forma de pellets (10,15,17).



OBJETIVO

El propdsito de la presente investigacitn es eva-
luar el crecimiento en estaturs y maduracién &sea en
un gmpo de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal -
Congénita por deficiencia de 21 hidraxilasa tratados
con Enantato de desaticorticosterona y/o Prednisona,
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

la descripeifn mds antigua de hiperplasia suprarrenal congé
nita corresponde al médico napolitano De Crecchio, referido por
Maria I New (1), quien en 1865 describid en un cadiver la presen
cia de pene con hipospadias de primer grado, sin gbnadas externas
palpables. Fl estudio de autopsia reveld &rganos genitales inter—
nos femeninos y notable crecimiento de las glindilas corticosupra
rrenales. A partir de esta descripcidn son numerosos los reportes
que ademis seialan los mecanismos fisiopatoldgicos que operan en
este grupo de padecimientos congénitos de la esteroidegénesis.

Es hasta 1950 en que se establecen bases firmes del trata ~
miento por Wilkins y Bartter (18) quienes preconizan la terapaiti
ca substitutiva con acetato de cortisona, que posteriormente fue
desplazado por la hidrecortisona (cortiscl) por tener un mejor -
efecto supresivo a menor dosis. (1), Ademis el acetate de cortisoe
na esun compuesto inactivo que requiere de su conversién metabdli
ca a cortisol (in viva), lo cual le confiere una gran variabilidad
en su defecto supresivo adrenccorticotrofo y por ende de la excesi
va produceidn androgénica.(l).

Otro glucocorticoide utilizado con frecuencia en el manejo del
paciente econ HSC es la predniscma.Este esteroide ha sido motivo de
diversas publicaciones en las que se se€fiala por una parte, una bue-
ma actividad supresorn adrenccorticotrofa sin interferencia en los
procesos de crecimiento y maduracidn éses, cuando se utiliza a dosis
promedio de 5-6 mg/M2 SC/dia. (19,20,721). Por otra parte se inform
de un efecto desfavorable en la velocidad de crecimiento en estatu-
ra, con retraso en la mduracidn dsea (1,17). Estas discrepancias
se han atribuido en principio a sobredosificacidn, mis que aun -
efecto especifico del glucocorticoide. También se menciona que el -
manejo con prednisond no permite una supresién a valores normales

de la 17 OHP, que es reflejo de la actividad estimlatoria de la -
ACTH (17,19).
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la mayor potencia de la prednisona en relacién a la hidrocortise
na y el acetato de cortisona, dificulta el célculo de la dosis
dptima en nifios pequeios. Todas estas desventajas han dado lugar
a considerar que la medicacidn glucocorticoide con hidrocortiso-
m es la de eleccidn, en dosis de 10 a 25 ng/M2SC/ dia por via -
oral, (1,9,10,15,17). Con esta medicacibn se logra una buena -
supresion adrenocorticotrofa, con un adecuado crecimiento sin -
aceleracifn de la maduracién bsea

En los aflos recientes se ha demostrado una estrecha relacién
entre la produccién de andrdgenos siprarreniles y la pérdida renal
de sodio en los pacientes con HSC (1,10). la inadecuada sipresin’
de la 17 OHP y progesterona mediada por la ACTH puede exacerbar
la pérdida salima, en virtud de que estos esteroides compiten con
la aldosterona en sus receptores tubulares renales (1,6,14).
Ademis la deplecién de sodio es capaz de estinular a través del -
sistema renina-anziotensina, la sintesis corticosuprarrenal de 17
OHP, qie a w1 vez se convierte en testosterona €1,4,10), Esto =~
explica la dificultad en el manejo de los pacientes con HSC, auan
d no se considera el manejo similtdneo con gluco y mineralocorti
coides, Por otma parte la hiperreninemia estimila la liberacifn
de la ACTH con lo cual se ircrementz la prodiceién de 17 CHP y -
andrégenos que no se suprime con las dosis habituales de glucccor
ticoides.

Para el manejo substitutivo glococorticoide se centaba hasta
hace algunos afios con acetato de desoxicorticosterona en aplicacién
My para aplicacién subcutinea (22). Estas preparacienes reslta-
ron incémodas para el uso cotidiano y relativamente irregulares e
ineficaces en su actividad retentora de sal. Esto motivd su cambio
por el esteroide 9 alfa fludrchidrocortisona, que hasta el momento
es el mineralocorticoide de eleceidn dado su aceién predominantemen
te mineralocorticoide y la comodidad de la administrmeién oral, en
el manejo de la HSC. (1,9,10,15,17).
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FLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

EL tratamiento de eleccifn en los pacientes con hiperpla-
sia suprarrenal congénita por deficiencia de 21 hidrexilasa es
con hidrocortisona oral y fludrchidrecortisona (Fluorinef), me-
dicamentes bien reconocidos por su efecto inhibitorio de la -
secrecibn androgénica suprarrenal y si capacidad retentora de
sal respectivamehte.

la falta de disponibilidad de estos medicamentos ha lleva
do a utilizar predniécna en los pacientes cen hiperplasia supra
rrenal congénita no perdedores de sal y la combinacibn de -
prednisona y enantato de desaxicorticosterona en los perdedores
de sal.

Esta terapaitica utilizada desde hace varios aios por los
endocring‘wlogos pediatras de ruestro pals, no ha sido motivo de
evaluacitn formal desde el punto de vista clinico ni bioquimico.
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MATERIAL Y METODOS. :

El presente estudio tuvo un caracter retrospectivo con revi
sién del expediente clinico de un grupo de pacientes con diagnds
tico de hiperplasia siprarrenal congénita por deficiencia de 21
hidrexilasa, que se atienden en el departamento de Endocrinologia
pedidtrica del Hospital Generel Centro Médico "[a Raza".
Poblacidn estudiada:

Se estudib un grupo de 32 pacientes can diagndstico de hiper
plasia saprarrenal congénita por deficiencia de 21 hidraxilasa.
Esta poblacifn cansta de 23 pacientes del sexo femenino y 3 del -
maseulino, cuyas edades oseilan entre 16 meses y 15 afos.

El grupo total de pacientes se aubdividid en dos grupos:

El grupo "Perdedores de Sal'' formido por 19 pacientes del sexo -
femenino y 1 del .masculino y el grupo "No Perdedores de Sal" for-
mado por 10 pacientes del sexo femenino y 2 del masculino.

El manejc de los pacientes se llevé a cabo desde su diagndstico
con terapia substitutiva glucocorticoide (prednisona VO) y en los
perdedores de sal adanis se prescribid enantato de desaxicorticoste
rona. (DOCE IM).

Criterios de Imclusidn

- Pacientes con diagndstico de HSC en su forma perdedora de
sal y no perdedorma de sal con mis de un &io de evolucifn.

- Con expediente clinico en el Hospital General CMR, que -
contenga los datos correspondientes a crecimiento pondoestatural
y edad bsea.

Criterios de Exélusitn
- Pacientes que dejarmn de asistir a su control médico trimes

tral o cuitrimestral en la consulta externa endocrinolfgica.
- Pacientes cuyos expedientes no contengan los datos referen-
tes a los criterios de incluci®n.
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Criterios de no inclusibn

- Pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congg
nita en variedad diferente a la prodicida por deficiencia de 21 -
hidraxilasa.

- Pacientes con HSC por deficiencia de 21 hidrexilasa con -
alguna enfermedad o complicacién intercurrente susceptible de -
interferir en el crecimiento y desarrollo.

METODOLOGIA

Del expediente clinico se recolectaron los siguientes datcs:
- FTecha de nmacimiento
- Medidas de talla trimestrales, cuatrimestrales o semestmles.
- Resultados de 17 OHP y/o PRA.
~ Edad 65&1
- Terapia glucerticoide (dosis por Kg de peso y fraccionamiento
en 24 horas).
- Terapia mineralocorticoide (dosis y frecuencia de aplicacidn
intramuscular.
la evaluacifn del crecimiento pondoestatural se 1levd a cabo
con referencia a las tablas de crecimiento y desarrcllo para nifios
de la ciudad de México del Dr. R.Ramos Galvdn (23).

La evaluacién de la talla esperada pama la edad y peso se =
efectud con referencia a los patrones de nifios mexicanos del Dr.
Ramos Galvin (23).

la evaluacifn de la madiracidn &sea se realizd con los patyo
nes establecidos por Blizzard Greulich-Pyle. (24).
ANALISIS ESTADISTICO

Los resiltados se agruparon y expresaren a través de pruebas
de tendencia central (promedio y desviacitn estandar) y coeficien
tes de variacibn.
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Para el anilisis de las diferencias entre los grupos estudia
dos se utilizaron pruebas no paramétricas porque la mayoria de
los valores cbtenidos eran nomimales y por tanto escalares discre
tos.

Se emplearon para ello:

1.- U de Minn-thitney para ruestras independientes

2.- (hi cuadrada para miestras independientes.

3.- Anflisis de varianza de clasificacién por rango de

Kruskal Wallis.

Para la significacién del grado de relacitn entre varios pun
tajes se utilizd tambifn una prueba no parambtrica (el coeficien-
te de correlacién de renges (rho de Spearmann).

Sclo se empled una prueba paremétrica - t de students para
miestras independientes - cuando se analizaron diferencias de algu
nos reaultados de laboratorio cuyos valores eran escalares conti-
ruos. (28).
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RESULTADOS. -1

TALIA ACTUAL, Tabla f 1 grupo perdedor de sal (PS) y virilizante
simple (VS).

Grupo perdedor de sal: el 50% (10/20) de. los pacientes de este -
grupo tienen talla baja, el 45% (9/20) talla normal y el 5%
(1/20) talla alta.
Grupo virilizante simple: en los pacientes de este grupo el 25%
(3/12) tienen talla baja, el $8% (7/12) talla normal y el 17%
(2/12) talla alta.
Para la comparacidn estadistica de ambos grupos se eligid chi -
auadrada para determinar la significacién de las diferencias en
tre estos dos grupos independientes, especialmente porque lcs
datos corresponden a categorias naninales. No se identif icarcn
diferencias significativas entre arbos grupos.
la evaluacién de la talla en el grupo total (PS + VS) mostrd que
el 50% tuvieron talla norml, el 41% talla haja.
EDAD OSEA. Tabla # 2.

la revisién de los expedientes clinicos no tienen la myoria
de los casos la deseripeidn detalladz de la edad Gsea y sdlo se
expresa cudlitativamente en témninos de normal,adelantada o retra
sada.
Grupo PS: la edad ésea se encontrd adelantada en 11 de los 20 -
pacientes (55%), retrasada en 5 (25%) y normal en 4 (20%).
Grupe VS: En 6 (50%) de los pacientes de este zrupo, la edad Ssea
se encontrd norml y en nimero sepejante (50%) adelantada.
La valoraci®n de la edad &sea en el grupo total de macientes -
(PS + VS) nuestra que un poco mis de la mitad tiene edad Bsea -
adelantada (83%) y corresponde principalmente al grupo perdedor
de sal (11 vs 6). En ningin paciente del grupo virilizante simple
se encontro retraso en la maduracifn dsea.
Farala conparacién estadistica de ambos grupos se utilizd chi cua
drada pare nuestras independientes, resiltando nc significativa.
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TALLA ACTUAL Y EDAD OSEA, Tabla # 3.

En el grupo FS: 11 (55%) de los macientes de este grupo, la edad
6sea se encontrd adelantada, coincidiendo con talla normal en 8

y con talla baja en 3. En otros 4 pacientes la edad &sea fue nor
mal y coincidid en nifios con talla baja. Los § pacientes restantes
tavieron edad fsea retrasada, de los cuales ) correspondieron al
grupo de talla baja y 2 al de talla normal.

Grupo VS: Tabla # 4.

la mitad de este grupe de 12 pacientes tuvo edad 65ea normal,
qie en 2 casos cor*respondir") con talla baja, en 3 con talla nomal
y 1 con talla alta. En otres 6 pacientes la edad Gsea se encontrd
adelantada, que en % pacientes coincidid con talla normal y en
otros dos respectivamente con talla baja vy alta.
la evaluacién de talla actual y edad dsea del grupo total de -
pacientes (PS + VS), muestra que la mayoria de los pacientes con
talla normal tienen edad &gea adelantada (70%), mientras que los
de talla baja tienen edad &sea adelantada o normal. Solamente al
guros perdedores de sal coinciden talla baja con edad dsea retra
sada. Los 2 casos de talla alta correspondieron al grupo VS cuya
edad dsea fue normal en uno y adelantada en otro.
La canparacidn estadistica de los grupos YS y PS en la prucha de
chi cuadrada no fue significativa.

TERAPIA GLUCOCORTICOIDE (prednisonal.

la terapia glucocorticoide se categorizd como adecuada, de-
ficiente y exvesiva en relacién a la dosis tedrica ideal de hidro
cortisona para la substitucidn-supresion, que es de 10 a 25 ng/M2
8C/dia (1,10,15,17), (equivalente en prednisona a 5-6 mg/M2 SC/
dia). Una dosis superior a & mg/N2 SC/dia se considera como exce
siva y una dosis menor de 5 mg/M2 SC/dis de prednisona cae en la
categoria de insuficiente.
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Los resultados de la terapia glucccorticoidea que a continua
ein se describe corresponden a proredio diario del dltimo afio de
evolucidn de los pacientes estudiados.

Grupo PS. Tabla # 5. En este grupo de 20 pacientes la terapia
fue adecuada en 5 (25%) y excesiva en 15 (75%).

Grupo VS: In este grupo de 12 racientes la terapia con pred
nisona fue adecuada en ¥ (33%), in=mficiente en 2 (17%) y excesi
va en 6 (50%).

la evolucién de la terapelitica gluccesrticoide en el grupo
total (PS + VS) nuestra que la mayoria de los pacientes recibie-
ron una dosis superior a los requerimientos recomendados para la
substitucién-supresidn. En poco menos de la tareera parte de es-
ta poblacidn el requerimiento se ajustd al orirerio de dosis -
te_f:rica ideal, En solo 2 casos - que correspendieron al grupo -
virilizante simple la dosis fue insuficiente.

Comparacién estadistica de ambos grupos: Gréifica f 4. Se -
miestra la comparacitn de las dosis promedio de prednisona del -
grupo PS (8.45 + 2.77 mg/M2 SC/dia), con los del grupo VS (7.92
+ 4.09 mg/M2 SC/dia), la diferencia en las dosis promedio no fue
estadisticamente significativa. (Analizada con la prueba U de
Mann Whitney).

Se hace evidente sin embirgo que el 78% de la poblacién to
tal (25 de 32 casos) recibid una dosis excesiva a la recanendaca
internacionalmente.

VELOCIDAD DE CRECDMIENTO Y DOSIS DE PREDNISONA. Tabla # 6.

Grupo PS: en este grupo 9 pacientes tuvieron una velocidad
de crecimiento deficiente, de los cuales 3 coincidieren con una
terapia glucecorticoide adecuada y 6 una dosis excesiva, Fn 7
pacientes la velocidad de crecimiento fue ncrmal, recibiendo, 6
de ellos una dosis excesiva de prednisona y 1 adecuada. De 4 pa-
cientes con crecimiento excesivo la dosis de prednisona fue alta
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en 3 de ellos y adecuada en 1.

. En el grupo VS tabla # 7. En este grupo de 12 pacientes, 7
tuvieren una deficiente velocidad de crecimiento, de los cuales
3 recibjeron una dosis adecuada de prednisona; en los otros 4 pa
cientes la dosis fue excesiva en 2 e insuficiente en 2.

En los 2 pacientes que crecieron adecuadamente la dosis de
prednisona fue excesiva, De los 3 pacientes con crecimiento ace-
lerado, 2 recibieron una dosis alta de prednisoma y en 1 fue ~
insuficiente.

la comparaci®n estadistica de ambos grupos (PS + VS) no fue
significativa.

En la gréfica # 5 se muestra la relaciln entre el crecimien
to estatural (porcentaje de 1o esperado para edad y sexo) v la
dosis de prednisona, sin embargo desde el punto de vista estadis
tico no tiene significacitn. (rho de spearmann).

Se hace evidente con excepcidn de un caso limitrofe la falta de
coincidencia entre el crecimiento normal y la dosis ideal de -
rednisona.

NIVELES DE 17 OHP Y LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO.

Grupo PS Tabla # 8.

En este grupo de 16 pacientes, 7 (43%) tuvieron 17 OHP ele-
vada, mientras que en 9 (57%) el nivel sérico fue normal.

En el grupo VS Tabla # 9.

Solamente se efectud la medicibn en 8 pacientes de este -
grupo, en 4 el valor de la 17 OHP fue normal, los otros 4 tuvie
ron 17 CHP elevada.

La ccmpamcién estadistica de los resultados de ambos grupos -
(t de students) no mostré diferencia estadisticamente significa
tiva.

NIVELES DE ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA.

Los niveles séricos de PRA solo fueron medidos en el grupo
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perdedor de sal, tratades con prednisona y DOCE. En este grupo

de 16 pacientes, 8 (50%) mostrd hiperreninemia y 8 (50%) tuvo
valores normales.



ESTATURA ACTUAL

VARIEDAD
DE TALLA TALLA TALLA
HPERPLASIA BAJA NORMAL ALTA
SUPRARRENAL
CONGENITA
PERDEDORA x? = 2.327
‘DE BAL 10 {80 %) | 9 (48 %) 1 (8%} P ens,
No. 20
VIRILIZANTE
SIMPLE 326 %) { 7(50 %) | 2017 %)
No. 12
TOTAL » 32 13(40%) 16 (30 %) 3(9%)

TALLA BAJA = << DE LA PERCENTILA 3
TALLA NORMAL = ENTRE LA PERCENTILA 3 y 97

TALLA ALTA = > DE LA PERCENTILA 97

TABLA 1



EDAD OSEA

VARIEDAD

DE EDAD EDAD EDAD
HIPERPLASIA | OSEA OSEA OSEA
SUPRARRENAL { RETRASADA |  NORMAL ADELANTADA
CONGENITA

PERDEDORA

PE SAL 5 (25 %) 4 (20% )} N{55 %)
No. 20
VIRILIZANTE

SIMPLE — 6 (50 %) | 6{50 %)
No. 12

TOTAL = 32 5 10 7

15,5 % 3.2 % 53.3 %

TABLA 1

xls
p L ]

187
n.s.



TALLA ACTUAL Y EDAD OSEA

piie EDAD EDAD EDAD
PERDEDOR OSEA OSEA OSEA
DE- SAL ADELANTADA | NORMAL RETRASADA
TALLA
BAJA 3(30%) | 4 (4a0%) | 3(30%)
No. 10 CASOS
TALLA
NORMAL 8 (80 %) | 0(0%) 2 (20 %)
TALLA
ALTA 0 0 ("]
No. O CAS0S

N(55%) 41(20%) B(25 %)

TABLA 1T



TALLA ACTUALY EDAD OSEA

H. s.C.,
GRUPO C. EDAD EDAD EDAD
VITILIZANTE | 0SEA 0SEA OSEA
SIMPLE ADELANTADA | NORMAL RETRASADA
TALLA
BAJA 1(33 %) 2{67 %) o]
No. 3 CASOS
TALLA .
NORMAL 4 {87 %) 3(43 %) 0
No. 7 CASOS
.TALLA _
ALTA 1 (50 %) 1 (50 %} 0
No. 2 CASOS

TOTAL 12 6 (50 %) 6(50 %) 0

CASOS

TABLA X

x*= 047
p* ns.



GRUPO DE SAL
MAS VIRILIZANTE

SIMPLE

TALLA ACTUAL Y EDAD OSEA

EDAD EDAD EDAD
‘;A;'Eocg 0SEA OSEA OSEA
ADELANTADA | NORMAL | RETRASADA
TALLA
BAJA 4 (31 %) 6 (46 % ) 3(23%)
TALLA
NORMAL 12(70 %) 3(18 %) 2{12%)
TALLA
et iso % | 1sow 0
TOTAL 32 17 (53 %) 10(31%) 8 (16 %)

TABLA 3y 4



TRATAMEENTO DE LA HIPERPLASIA

SUPRARRENAL  CONGENITA
VARIEDAD DOSI8 DOSIS DOSIS
3 - B mg. 5-6mg. = 6 my.
PERDEDOR () {s) {15)
DE 0% 25% 75 %
SAL
VIRILIZANTE 3} {4) {6)
SIMPLE 17 % 33 % 50 %

LA DOSIS DE PREDNISONA
SE EXPRESA mg/m2 SC/DIA

TABLA X



DOSIS DE PREDNISONA
Mg/ME SC/DIA

DOSIS DE PREDNISONA POR M* SC POR DIA
EN PACIENTES CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL

PERDEDOR
DE  SAL
R =845
DS» 2,77

—rt

VIRILIZANTE
SIMPLE
X =192
D8z 4,09

GRAFICA IL

U= 48
P one



PERDEDORES DE SAL

EFECTOS DE LA CRECIMIENTO
DOSIS DE PREDNISONA
SOBRE EL CRECIMENTO 0Osis
DEFICIENTE ADECUADA EXCESIVO
< 3mg/m SC ——— —— ——
X2 = 0.89
p sn.s.
55— 6 mg o
/3 8¢ 3015 %) 1(8 %) 1(5 %)
>6
m s | 6130%) | 6(30 %) | 305%)

TABLA XL



VIRILIZANTE  SIMPLE

CRECIMIENTO
DOSIS
DEFICIENTE | ADECUADO | EXCESIVO

<35 mg

/m2 8C 2 (16.5 %) — 1 {9 %)
eS8 | x(zs %) — —_
>6

zse | 2085%) |206.5%) |2 (6.5 %)

TABLA I

%2 50,7
P =ne



{ % DE LO ESPERADO)
CRECIMIENTO EN ESTATURA

RELACION ENTRE LA DOSIS DE PREDNISONA Y EL
CRECIMIENTO DEL ULTIMO ANO EN PACIENTES OON

140

120

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

fe= 043
prns EXCESIVO

100

80

40

204

« VIRILIZANTE SIMPLE DOSIS PREDNISONA
«+ PERDEDOR DE SAL mg/mt SC/DIA

GRAFICA X



NIVELES DE 17 OHP

Y VELOGCIDAD DE

CRECIMIENTO EN

EL ULTIMO ANO

PERDEDOR DE SAL
CRECIMIENTO
17 HDROXIPRO-
GESTERONA } DEFICIENTE | ADECUADO | EXCESIVO
4 4 !
NORMAL (95 %) | (45 %) | (10 %)
4 2 I
ELEVADA | (47 o) (29 %) (1a %)

TABLA T

ns9 (57 %)

ns7 (43 %)



NIVELES DE
17 OMP Y VELOCIDAD
DE CRECIMIENTO EN
EL ULTIMO ANO

VIRILIZANTE SIMPLE
CRECIMIENTO
{7 HIDROXIPRO-
GESTERONA | OEFICIENTE | ADECUADD | EXCESIVO
2 I !
ORMAL
NORM (50 %) | (25 %) | (25 %)
I 2 2
ELEVADA (25 %) (28 %) (30 %)

TABLA IX

n= 4(%09%)

ns 4(30%)
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DISCUSION.

Con la finalidad de lograr un crecimiento y madiracifn norma
les, la terapaitica en la hiperplasia siprarrenal congénita se di
rige a suprimir la encesiva prodiccitn de andrigenos por la carte
za suprarreral. Por esto se recomienda utilizar la menor dosis
posible de glucocorticoides, ya que su exceso indice catabolismo
proteico e irhibicién en la actividad de algunos factores de cre
cimiento como la somatotrofina y somatomedina C (26). Por lo
contrario, una dosis inaificiente de glucocorticoides da lugar a
aceleracibn de la madurecibn ésea mediada por andrdgenos, cierre
epifisiario tempranc y talla baja adulta (18).

En el presente estudio se hizo evidente que el 4i% del grupo
total de pacientes (forma PS + VS) tienen tlla baja (Tabla # 1).
En el grupo de perdedores de sal aparentemente es myor el porcen
taje (50%) con estatura baja, sin embargo el anflisis estadistico
no miestra diferencia significativa en el grupo virilizante simple.
En todos los cases con talla baja es posible sdialar, que la -
terspeitica glucocorticoide fue inadecuada y congruente con 1os -
informes, los cuales demustran una consistente disminucitn de la
velocidad de crecimiento cuando la terapia supresiva con hidrocorti
sona excede 25 mg/M2 SC/dia o su equivalente en prednisoma de 6 mg/
M2 sC/dia (1,15,17).

la evaluacién con la terapia glucocorticoide en el presente
estudio indica qie la mayoria de los pacientes recibieron cuando
renos en el Gltimo afio, (78% de Los casos), una dosis superior a -
los requerimientos recomendados para la mbstitucién supresibn -
corticosuprarrenal (Tabla # 5). Una dosis excesiva se proporciond
tanto a los pacientes pardedores de sal como a los de forma virili
zante simple en un porcentaje diferente sin embargo no estadistica
mente significativo.

Por otra parte se puso de manifiesto en el estudio que el 50%
de la poblacifn estudiada tenia edad Gsea adelantads, lo cual
sugiere falta de supresifn androgénica y por tanto, una terapia -
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glucocorticoidea insuficiente. Esto ratifica lo expresado por - -

otros investigadores como Husseman (19) de que 1a dosis diaria es
€l factor mis importante para lograr la velocidad normal de creci
miento y de la maduracién dsea.

En 5 pacientos (25%) del grupo perdedor de sal (tabla # 3) la -

edad bsea se encontrd retrasada, lo cual sugiere una excesiva do

sis glucocorticoidea, y/o la ascciacién de otros procesos inter-

currentes susceptibles de alterar la sintesis proteica.

El 50% del grupo total de pacientes estudiados, presentd ta
1la normal (16 pacientes), de los cuales 8 correspondieron al -
grupo PS y 4 al VS. 1a coincidencia de talla normal con edad dsea
adelantada es compatibles con sobredctividad androgénica y defi-
ciente terapia glucoccrticoide supresiva que probablemente alter
nd con periodbs de sobredosificacidn glucocorticoide y/o procesos
catabdlicos intercurrentes. Solamente 3 pacientes que correspon -
dieron al grupo PS la talla coincidié con una edad dsea acorde
con la cronolégica lo cual sugiere un buen control. Esta aprecia
cibn sin embargo, debe tomarse con reserva al igual que la -
interpretacifn de todos los casos catalogados como normales en
talla, en virtud de que una talla actual normal puede coincidir
con desaceleracién del crecimiento y con cambio de canal percen-
tilar, que indican anormalidad en el proceso de crecimiento.

Solamente en algunos pacientes coincidib talla alta con edad
bsea adelantada (2 casos) ¥ en la mayoria, la coineidencia fue ta
11a normal o baja con edad ésea adelantada. Esta discrepancia en
tre estatura y maduracitn 6sea sugiere que en los meses o afios
previos, la terapia glucocorticoide fue insuficiente para supri -
mip 12 actividad androgénica que acelera la maduracibn fsea y =
concomitantenente la estatura. Estos datos son aparentemente dis-
crepantes con el hecho de que la mayoria de los pacientes tuvieron
una sobredosificacién de prednisona. Pero ello explicable en par-
.te, por la posibilidad de que la terapia no se haya administrade
een regularidad o bien que a pesar de la sobredosis de prednisecna
no se logrd una adecuada supresién de andrégenos mediada por ACTH.
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En alos recientes se ha demostrado en picientes con HSC uma
estrecha relacifn entre la produccitn de andrigenos suprarrendles
y la pérdida remal de sodio (1,9,15). Una inadecuada supresién de
17 OHP y prozesterona mediada por ACTH puede etacerbar la pérdida
remal de sodio en virtud de que estos esteroides compiten con la
aldosterona en sus receptores del titulo renal (6). Adends, la -
deplecién de sodio es capaz de estimilar a trevés del sistema
renina-argiotensina 1la sintesis de 17 OHP, que a =i vez se convier
te en testosterona. Se ha demostrado por otra parte, que los pacien
tes con HEC airsan con hiperreninenia incluyends a los no perdedo-
res de sal y que el excesc de renina estimila ACTH y concomitante-
mente precursores: 17 GHP, progestercna y andrégenos. (1,10).

Bn 1977 Rosler y Col. (1) propusieron la adicifn de la terapia
mineralocorticoide a todos los pacientes hiperpldsicos suprarrena-
les cen elevada actividad de renina plasmitica, con la cual dismiru_
ye la secrecitn de ACTH v en consecuencia de andrégenos. Este régi-
men terapeitico ha hecho posible disminuir la dosis de glucoccrticol
ce quyo excesc limita el crecimiento.

EL exceso de andrégenos a pesar de las dosis suprafisidlégicas
de glucocorticoide es compatible con un aumento én la produceién
y secrecifn de ACTH y prcbablemente tambign de la actividad de la -
renina plasmitica. Esto lleva a la necesidad de administrar terapia
mineralocorticoide a los pacientes PS camo VS camo lo sugieren diver
sos autores. (1,8,15,17).

In ruestro estudie solamente recibieron terapia minerslccorti-
coide los pacientes del grupo perdedor de sal y se llevb a cabo con
enantato de desaxicorticosteroma, la cual aparentemente es inefecti
va para redicir la actividad de la renina plasmitica y cen elle la
produccién de 1a 17 CHP y andrégenos suprarrenales. Actualmente se
reconcce que el tratamiento mineralocorticoide debe ser permanente
aunque el piciente no presente pérdida aguda salina para lograr
una adecuada surresién ccrticosuprarrenal.
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la cuantificacifn de renina plasndtica y de 17 CHP scn en
1a actualidad los mejores indicadores del grado de control meta-
bl ico y de la efectividad de la terapeitios en les pacientes
con HSC (1,9.15). Estas determimacicnes recientemente se han -
incorporado en el segdimiento bioquimico de los pacientes con HSC
del servicio de Endocrinclogia Pediitrica del CHR.

n el presente estudio solamente se tienen resultades de 17
CHP er 16 racientes perdederes de sal y de la actividad de renina
plasmitica en 8 pacientes de este grupo. In virtud de que sélo se
contd con una determinacién de ambas en el dltimo afio es dificil
interpretar @i significade en relacitn a la estatura, ecad dcea,
dosis de prednisona y DOCE, como se pone de manifiesto en la fal
ta de significacidn en el anilisis es-tadist_ico.
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CONCLUSIONES.

[os resiltados del presente estudio establecen la necesidad
de efectuar modificaciones en la terapeitica y sistematizar el
seguimiento clinico y biocqiimicc de los pacientes ccn HEC.

1.~ En primer término es de reccmendar que la dosis de predni-
soma se a minima =uficiente para auprimir los valores de
17 OHP a limites normales e implementar la medicién de
andrégencs plasmiticos (testesteroni) z:m indicadores del
grado de sapresion aridragénica corticesuprarrenal.

2.~ Instituir la administracifn de terapia mineralccorticoide a
todos los pacientes con HSC independienterente de que sean
o n¢ perdederes de sal, con la fimalidad de mantener en valo
res normates au actividad de renina plasmitica.

3.~ la terapia minerslocorticoide con enantato de desaicorticos
teroma no parece ser ef icaz para suprimir la actividad de la
renina plasmitica, ni irhibir la prodiceifn excesiva de ACTH;
por lo cual se recomienda utilizar 9 alfa fludrchidrocortiso
na en el tratamiento de eleccidn, apoyado per los buencs

resultados referidos en numercsos estudics.

4,~ La evaluacidn terapeltica débe incluir ademis de la medicién
de 17 OHP, testosterond y actividad de renina plasmitica
(FRA), de ciertos indicadores clinicos ccmo son: la presitn
arterial que se incrementa cunrdo la terapaitica mineralecor
ticoide es eccesiva; la velosidad de crecimiento; la madira-
cidn 6sea (cada 6 meses); y buscar htencioradmente la signo
lcgia de hipercortisolizsmo (Qushing) e hiperendregenismo
(virilizacifn e hirsitismo); que permiten evaluar lo adecuado
de la terapia substitutiva-supresiva a mediano y largo plazo.
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