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INTRODUCCION.

Con el nombre de hiperplasia suprarrenal congenita se denomina a un conjunto de
enfermedades autonomicas recesivas, que comportan un trastomo en la esteroidogénesis
suprarrenal.

En la hiperplasia suprarrenal congénita puede existir déficit de cualquier enzima de la via
del colesterol a cortisol., siendo el mas frecuente el deficit de 21 alfahidroxilasa que representa el
95% de todas las formas de hiperplasia suprarrenal congeénita.

Siendo ésta una de las patologias endocrinologicas de la infancia que mayor dificultad
presenta para llevar a cabo un control adecuado del problema, y que muy frecuentemente son
tratados en forma irregular, ya sea por administracion de dosis excesivas o insuficientes de
esteroides, lo cual se ha reflejado en forma negativa con afectacion de la talla final, con el presente
estudio se ha deseado realizar un analisis acerca de las dosis de esteroides administrados durante el
tratamiento de un grupo de pacientes y establecer la relacion que guardan con la velocidad de
crecimiento y la talla final alcanzada lo que nos permitira lograr una mayor optimizacion de las
dosis de esteroides administradas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La causa mas frecuente de genitales ambiguos en el neonato es la Hiperplasia Adrenal
Congenita secundania a la deficiencia de 2 |-hidroxilasa la cual esta presente hasta en un 90% de los
casos, y es también, la causa endocrina mas frecuente de muerte neonatal. La forma clasica o
perdedora de sal es la mas grave, pues la deficiencia de cortisol y aldosterona ademas de la excesiva
produccion de androgenos adrenales desde la vida fetal conduce a la virilizacion de los genitales
externos en los recién nacidos de género femenino y a crisis adrenal por deficiencia de cortisol y
aldosterona.

El principal logro terapéutico en el manejo de los pacientes con hiperplasia suprarrenal
congenita es un reemplazo adecuado de glucocorticoides y restauracion y mantenimiento del
balance hidroelectrolitico. La supresion adrenal en la deficiencia de 21-hidroxilasa reduce la
produccion de androgenos evitando la virilizacion subsiguiente, disminuyendo el crecimiento
acelerado y la edad osea a un ritmo mas normal y permite un comienzo normal de la pubertad.

Existen interrogantes sobre la actitud terapéutica en lo que se refiere a optimizacion de la
dosis de glucocorticoides y los resultados a largo plazo, debido a que estos pacientes se encuentran
sometidos a tratamientos de largo plazo y aunque se usen dosis lo mas fisiologicas posibles son
inevitables periodos de hiperdosificacion y de hipodosificacion.

Entre los objetivos del tratamiento durante la infancia se encuentra lograr un crecimiento
normal, el cual puede verse influido en esta afeccion por diversos factores como son: el tiempo de
exposicion al exceso de androgenos previo al diagnostico e inicio del tratamiento, el grado de
pérdida salina, las dosis utilizadas de glucocortidoides y mineralocortidoides y la magnitud y la
duracion de los desajustes terapeuticos ocasionados por el incremento de la superficie corporal o
por el incumplimiento transitorio del tratamiento,

Siendo esta una de las enfermedades endocrinas de la infancia, cuyo descontrol terapéutico
podria repercutir en forma negativa en nuestros pacientes, consideramos de importancia analizar las
dosis de esteroide administradas y el efecto que ejercen sobre el crecimiento y la talla final
alcanzados en un estudio retrospectivo que de pautas para establecer en su momento protocolos
clinicos terapéuticos de tipo prospectivo y establecer normas en base a la experiencia rescatada.
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MARCO TEORICO.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una de las endocrinopatias mas frecuentes de
la infancia y engloba todos los trastomos hereditarios de la esteroidogenesis adrenal.

Esta patologia es de herencia autosomico recesiva con afectacion a diversos cromosomas
esenciales para la sintesis de cortisol; el esteroide deficiente que tienen en comun los diferentes
tipos de HSC es el cortisol, algunas otras tendran también deficiencia de mineralocorticoides. Esto
genera por un mecanismo de retroalimentacion negativa una mayor secrecion de hormona
corticotrapica (ACTH) *', y a su vez este exceso de ACTH estimulara la corteza adrenal causando
hiperplasia y sobreproduccion de precursores esteroides para el cortisol que por defectos
enzimaticos conducira a la sobre produccion de esteroides adrenales que se escapan a la actividad
enzimatica deficiente, tales como los androgenos.

La HSC puede estar causada por el defecto de algunas de las siguientes enzimas o proteinas que
por orden de frecuencia son:

a) 2l-hidroxilasa (21-OH), necesaria para la conversion de progesterona en
desoxicorticosterona y de 17-hidroxiprogesterona (17-OH-P) en | I-desoxicortisol.

b)  1lbeta-hidroxilasa (11B-OH), necesana para la conversion de desoxicorticosterona en
corticosterona y de | 1-desoxicortisol en cortisol

¢) 3 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa/ delta 5 delta 4 isomerasa (3HSD).

d) 17 alfa-hidroxilasa (17a-OH), necesaria para la conversion de los |7-desoxiesteroides en
1 7-hidroxiesteroides, y ¥

e) Proteina de regulacion esteroidogencia aguda (StAR, steroidogenic acute regulatory
protein), que es esencial para el transporte del colesterol al interior de la mitocondria y su
transformacion en pregnenolona. **'¥

En el presente trabajo dirigimos nuestras observaciones y por tanto detallamos la HSC mas
frecuente (hasta 90% de los casos) que es la deficiencia enzimatica de 21 hidroxilasa.
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Figura 1: Esteroidogenesis suprarrenal

Déficit de 21-OH.

El déficit de 21-hidroxilasa es con mucho la forma mas frecuente de HSC y supone el 90-95%
de las mismas. La prevalencia es variable dependiendo de la poblacion estudiada, pero se estima
que en los casos mas severos (forma clasica) alcanza 1/15,000 nacimientos y en las formas menos
graves (forma no clasica) 1/100 a 1/1000 nacidos vivos **', circunstancia que también dependera
de la poblacion analizada.

La 21-hidroxilacion suprarrenal es catalizada por la citocromo P450c21, la cual es sintetizada
por induccion de dos genes denominados P450c21A y P450c21B localizados en el cromosoma 6 en
el brazo corto cerca del locus para C4, entre HLA-B y HLA-D, el primero de estos genes no es
activo en la sintesis de 21 hidroxilasa, y por tanto las mutaciones son en punto, por supresion o de
conversion genética en el gen B. Los pacientes que cursan con la deficiencia clasica presentan este
tipo de lesiones y son heterocigotos compuestos, que quiere decir que tienen una lesion genética
diferente en cada uno de los genes alélicos del gen B, y el grado fenotipico es resultado del grado de
deficiencia enzimatica **'"

Debido a la deficiencia se encuentra incremento de los metabolitos previos al bloqueo, estos son
progesterona y |7- -OH-Progesterona, es decir las via del mineralocorticoide y de los
glucocorticoides (aldosterona y cortisol respectivamente), estos metabolitos entonces se dirigen
hacia la via de los esteroides sexuales cuyos niveles plasmaticos se encuentran elevados al igual que
los niveles de ACTH.

4
(1]
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Formas clinicas.

Se distinguen 3 formas clinicas en el deficit de 21-OH que reflejan el espectro clinico de la
enfermedad: clasica con perdida salina, clasica virilizante simple y forma no clasica o de aparicion
tardia.

- La forma clasica perdedora de sal, es la mas severa y ocupa el 75% de los casos, se manifiesta
en el recién nacido y hay un cero por ciento de actividad enzimatica.

- La forma clasica vinlizante simple (15-25%) se manifiesta segun el grado de virilizacion y
hay un | o un 2% de actividad enzimatica.

- La forma tardia no clasica, es muy frecuente, (prevalencia del 1%), y se diagnostica en la
infancia, pubertad o mas tarde, con una actividad enzimatica del 50%, ' '***

En la forma clasica con peérdida salina el déficit de cortisol y de aldosterona y el exceso de
androgenos, existen desde el periodo embrionario y aunque el cortisol no pareciera ser necesario
para el desarrollo fetal, su deficiencia estimula la ACTH, provocando la hiperplasia de la
suprarrenal y el hiperandrogenismo, siendo esta la causa de la virilizacion de los genitales externos
de los fetos del sexo femenino, permaneciendo normales las gonadas y los genitales intemos.

En la practica, el grado virilizacion de los genitales extemos femeninos se valora segun los
estadios establecidos por Prader:

I: Genitales completamente femeninos.

11: Hipertrofia simple de clitoris.

I1I; Hipertrofia de clitoris, fusion de labios mayores y seno urogenital tnico.

IV: Hipertrofia de clitoris con apariencia de micropene con hipospadias perineal, fusion de
labios mayores completa con apariencia escrotal.

V: Apariencia completa de genitales masculinos, sin gonadas palpables.

En los fetos masculinos, los genitales no se afectan y la virilizacion sigue su curso normal,

siendo las manifestaciones clinicas la hiperpigmentacion y rugosidad del escroto, pigmentacion
areolar, y macrogenitosomia. ("'

Fisiopatologia

Via glucocorticoides.

Se impide la transformacion de 17-OH-P en | I-desoxicortisol, por lo tanto, existe déficit de
cortisol, cuya consecuencia clinica es la hipoglucemia. El estimulo secundario de ACTH produce
un aumento de los precursores del bloqueo en la zona fascicular, aumentando la delta-5-
pregnenolona y progesterona (mineralocorticoides) y 17-OH-P y 17-OH-pregnenoclona
(glucocorticoides).

Via esteroides sexuales.

La 17-OH-pregnenolona conduce a la DHEA y a la DHEA-S que en higado se convierte en
delta-4-androstendiona y testosterona, a su vez la 17-OH-P en exceso induce un aumento de
produccion de delta-4-androstendiona que se convierte en testosterona.

Las consecuencias de la hiperproduccion de androgenos son:

1) en la mifia masculinizacion de genitales externos (estadios de Prader I-V), en el nifio hay
aumento del tamafio del pene. Ambos sexos nacen con peso, talla y edad osea normales.

2) En la infancia: aceleracion del crecimiento y la masa osea, pseudopubertad precoz, pubertad
precoz central en relacion a edad osea acelerada e hirsutismo v acne
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3) En edad peripuberal: hipogonadismo por una baja secrecion de gonadotropinas. secundaria a
retrocontrol negativo hipotalamo-hipofisano.

Via mineralocorticoides.

Existe un defecto en la produccion de | 1-desoxicorticosterona y por lo tanto de aldosterona. Se
produce pérdida salina con hipovolemia secundaria que tiene dos efectos: a) hipotension en arteria
aferente glomerular, con aumento de renina y angiotensina II en forma compensatoria,b) estimulo
de secrecion de ACTH.

Si el déficit de 21-OH es muy importante, la hiperreninemia no compensa el déficit de
aldosterona y hay perdida salina. En el periodo neonatal hay una fase de latencia debido al
aclaramiento débil de la aldosterona en los primeros dias de vida. *'*

Diagndostico

Debe plantearse en todo recién nacido con genitales ambiguos, con fenotipo masculino pero en
ausencia de testiculos o que presente un sindrome de pérdida salina.

El diagnostico de esta afeccion puede certificarse por la elevacion de la 17-OH-P compuesto
previo al blogueo, el cual ve impedido su paso a 11-desoxicortisol, considerandose diagnosticos
niveles superiores a 20ng/ml.

En las formas clasicas, los niveles basales son muy elevados, generalmente mas de 10 veces el
valor normal y no se precisa de la estimulacion con ACTH que por otra parte podria agravar la
peérdida salina.

Generalmente se encuentran valores por encima de 2.000 ng/dL a las 48hrs de vida aunque
pueden alcanzarse valores muy superiores de 3.000-10 000ng/dL_ '* 2%

Tratamiento.

La terapia con glucocorticoides, es la piedra angular del tratamiento en la HSC, propuesta en el
aiio de 1949 por Wilkins y Bartte quienes demostraron su eficacia. *"

Dado que el trastomno es la deficiencia de cortisol y el incremento en la produccion de ACTH
que estimula la produccion de androgenos suprarrenales, debe administrarse glucocorticoides lo
cual suprimiria a su vez la secrecion de ACTH y mejora los efectos nocivos dependientes de
androgenos. La dosis diaria total de glucococorticoides ha ido variando a lo largo de los arios;
inicialmente se preconizaban dosis altas, y mas adelante se ha calculado la dosis de acuerdo a la
produccion endogena de cortisol.

El corticoide de eleccion en pacientes que no han finalizado el crecimiento es la hidrocortisona
v la dosis requerida (16-24mg/m2sc/24hrs) superior a la tasa fisiologica de secrecion del cortisol (8-
12mg/m2sc/24hr), va que su absorcion digestiva es incompleta;, se reparte en 3 dosis y se
individualiza en funcion de los controles clinicos y analiticos, *'* '

La dosis se aumenta en situaciones de estrés y si el defecto enzimatico lleva asociado una
alteracion en la sintesis de mineralocorticoides, debe agregarse un esteroide retenedor de sal para
mantener un adecuado balance de electrolitos.

Otra parte significativa del tratamiento es el quinirgico, con la clitoroplastia y vaginoplastia y
un apoyo psicologico adecuado a estos pacientes.
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Impacto sobre el crecimiento y la talla.

Conseguir un crecimiento adecuado que permita alcanzar una talla adulta normal para la
poblacion de referencia y para el potencial genético del individuo es uno de los objetivos mas
importantes de la terapéutica de pacientes afectos de HSC.

La talla adulta de los nifios con HSC es frecuentemente inferior a la normal; este deficit
estatural que puede sobrepasar 2DS resulta de un desequilibrio entre la aceleracion del crecimiento
y de la maduracion osea bajo el efecto de los esteroides suprarrenales endogenos y el
enlentecimiento debido a las dosis de glucocorticoides a veces necesarias para lograr un grado
aceptable de control en los parametros bioquimicos (nivel de 17 Hidroxiprogesterona) produciendo
frecuentemente un hipercortisolismo de origen externo. ‘"

El origen del retraso del crecimiento secundario a una corticoterapia prolongada es
multifactorial. De los factores que se han descrito como responsables de la afectacion de la talla
adulta destacan: diagnostico tardio, dosis insuficientes de glucocorticoides que producen un
hiperandrogenismo mantenido con aceleracion de la edad osea, dosis altas de glucocorticoides con
el consiguiente hipercortisolismo, la diferente severidad clinica y otros factores geneticos.

Existen pocos estudios que analicen la talla adulta espontanea de estos pacientes. A pesar del
cuidadoso control médico y del buen cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes, la talla
final media reportada en diferentes trabajos se sitia entre -1 y -2 DE en relacion a la media
poblacional e inferior a la talla genética, aproximadamente a —1 DE. 19 Aunque en algunos otros
estudios se ha reportado pacientes con talla final por encima de —1 DE debido a una mejor y mas
optimizada terapeutica, ¥

Asi tenemos que de acuerdo al trabajo de Ciaccio y cols. ) concluyeron que durante el primer
ano de vida los pacientes que reciben una dosis excesiva de hidrocortisona crecen poco, sin
embargo la talla se recupera cuando la dosis es ajustada en afios posteriores, no encontrandose
diferencias entre la talla blanco y la media de la talla adulta prevista.

Por otra parte en un estudio retrospectivo multicéntrico canadiense se encontré que la
velocidad de crecimiento estaba reducida en los dos periodos de maximo crecimiento, los primeros
6 meses de vida y durante la pubertad, por lo que destacan la importancia de optimizar las dosis de
corticoides en estos periodos ¥

De igual manera Gussinyé y cols. ' evaluaron la talla en desviaciones estandar de 26 pacientes
comparadas con la poblacion de referencia publicadas por Tanner, en el periodo neonatal, a los 1, 3
y 8anos de edad, al comienzo del brote puberal del crecimiento y en la edad adulta, observandose
que partiendo de una talla igual a la poblacion de referencia 0.38 + 0.82 DE al momento del
nacimiento, hay una pérdida importante al afio de edad -2.21 + 1.1 DE (p<0.001), probablemente
debida al exceso de glucocorticoides que recibieron y a las descompensaciones que sufrieron,
observandose posteriormente una recuperacion estadisticamente significativa del afio a los 3afios de
edad y que aumenta poco hasta los 8 afios de edad, presentando sin embargo una ligera disminucion
de la talla al inicio del brote puberal -0.81 £ 1.01 DE y observandose una pérdida estadisticamente
significativa al alcanzar la talla adulta con -1.34 £ 0.79 DE (p <0.0001).
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En nuestro Hospital, en un estudio realizado se analizo los patrones de crecimiento segun la
variedad clinica de la enfermedad encontrandose que de los pacientes con la vanedad perdedora de
sal el 75% estaba debajo de 2 o 3 desviaciones estandar del promedio para la edad, '” sin embargo
otro estudio menciona que de 15 pacientes con esta patologia, de los perdedores de sal (15%) solo
en uno se encontro talla por debajo del percentil 3, habiendo sido tardiamente controlado ‘!

Por lo anterior consideramos de importancia realizar el presente estudio con la finalidad de
analizar las dosis de esteroide oral utilizadas en nuestros pacientes y el efecto que ejercen sobre la
velocidad de crecimiento y la talla final alcanzada, lo que nos permitira en forma subsiguiente
optimizar el tratamiento y reducir al minimo los efectos secundarios inherentes al mismo.
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JUSTIFICACION.

El tratamiento de la HSC por déficit de 21-hidroxilasa esta bien establecido; tiene por meta
normalizar la secrecion de androgenos suprarrenales sin ocasionar una sobredosificacion de
glucocorticoides. El objetivo es buscar la dosis minima eficaz que garantice un buen crecimiento y
una adecuada supresion de los organos adrenales.

Sabemos que el buen control terapéutico durante la infancia es fundamental para asegurar
un crecimiento correcto, una maduracion sexual normal asi como ausencia de complicaciones a
largo plazo.

Si bien, se han realizado estudios previos para tratar de correlacionar la talla adulta con el
grado de control hormonal, se ha observado que a pesar de un buen cumplimiento del tratamiento,
la talla adulta no alcanza su potencial genético, por lo que se ha sugerido que la baja talla de estos
pacientes seria de origen multifactorial.

Dado el impacto negativo que podria ocasionar sobre la talla adulta final, el cursar con
periodos de hiperdosificacion de esteroides alternando con hiperandrogenismo por dosis
insuficientes de los mismos, en el curso del tratamiento, es necesario optimizar las dosis de
esteroides empleadas. En nuestro Hospital, no existen estudios previos que analicen las dosis de
esteroides administradas y el impacto que ejercen sobre la velocidad de crecimiento y su
repercusion sobre la talla final alcanzada, .por ello consideramos de importancia realizar este
estudio y de esta manera contribuir para el logro de una mayor optimizacion terapéutica.
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OBJETIVO GENERAL.

«» Determinar el efecto que ejercen las dosis de esteroide administradas sobre la velocidad de
crecimiento y la talla final en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita variedad
clasica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

*» Establecer la relacion que guarda la dosis de esteroide administrada con la velocidad de
crecimiento en pacientes con HSC variedad perdedora de sal.

++ Establecer la relacion que guarda la dosis de esteroide administrada con la talla final en
pacientes con HSC variedad perdedora de sal.
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MATERIAL Y METODOS.

Disenio del estudio:
Observacional, retrospectivo y descriptivo.

Lugar del estudio:
Departamento de Endocrinologia del Hospital Infantil de Mexico.

Universo:

Todos los pacientes con diagnostico de HSC variedad perdedora de sal, que hayan acudido a la
consulta extemna del servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México, durante el periodo
comprendido del 1°.Enero de 1993 al 30 de Diciembre del 2003.

Muestra:
Todos los pacientes que fueron diagnosticados con HSC secundaria a deficiencia de 21 hidroxilasa,
varedad clasica en el periodo comprendido de estudio.

Criterios de inclusion:
Formaron parte del estudio los pacientes que llenaron en su totalidad los siguientes requisitos:
a) Niiios de uno u otro género con diagnostico de HSC variedad perdedora de sal.
b) Que cuenten con expedientes clinicos con datos completos de acuerdo a la Hoja de
Recoleccion de Informacion.(Anexo 1)

Criterios de exclusion:
Se excluyeron:
a) Pacientes que abandonaron el seguimiento durante el periodo de estudio.

Definicion operacional de las variables v Unidades de Medida:

VARIABLE | DEFINICION OPERATIVA | ESCALA DE
MEDICION

Se registro la talla al momento del diagnostico y | Ordinal
a los 1,2, 510 y I5 afios de vida y se
percentilaron de acuerdo a las tablas de
crecimiento del Centro Nacional para la
Prevencion de Enfermedades Cronicas vy
| Promocion de la Salud (2000).

|
!
|
| Talla
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Talla Diana

Se obtiene a partir de la talla de ambos padres
mediante la siguiente formula:
Ninas: Talla materna +Talla paterna -13

2
Ninos: Talla patema +Talla matema +13

2
El intervalo de confianza de la talla diana que
engloba el 95% de la poblacion adulta, se
encuentra en = 7cms.

Ordinal

Velocidad de
crecimiento

Centimetros ganados en un periodo de tiempo.
Segun la edad cronologica se consideran como
normal las siguientes:

Edad Crecimiento(cms./afno)
RN-ler. afio > 25

1-2 afios 12.5

2-5 afios 55-11.5

5-9 afos 4 -7
Pubertad 7 -12

Ordinal

Velocidad de
crecimiento acelerada

Aumento en la velocidad de crecimiento mas de
2DS para la edad.

Ordinal

Dosis de esteroide

Dosis de cortisol considerada como fisiologica

misma que se encuentra alrededor de 12+3
mg/m2sc/dia.

Ordinal

Recoleccion de la informacion:

Se consulto la base de datos del archivo clinico del Hospital. Posteriormente se reviso los
expedientes y se recabo la informacion necesaria, la cual se registré en una hoja de recoleccion de
datos disefiada especificamente para el estudio. (Anexo 1). Los datos fueron capturados en una base

de datos del programa de computo SPSS version 12.00.

Plan de Analisis Estadistico:

Se realizo el analisis de datos mediante el uso de estadistica descriptiva con el calculo de
medidas de tendencia central, mediana e intervalo, asi mismo utilizando el método de Correlacion

de Pearson se establecio la relacion entre las variables estudiadas.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se encontraron 30 pacientes con diagnostico de HSC variedad
clasica. El diagnostico se realizo dentro de los primeros 30 dias en el 60% y solo en | caso (3.3%)
existia antecedente de consanguinidad paterna. (Tabla 1). Se determino el sexo mediante cromatina
sexual vy cariotipo, encontrandose femenino (46XX) en 25 pacientes (83.3%) y masculino (46XY)
en 5 pacientes (16.7%).

En todos los pacientes femeninos se encontro ambigiiedad de genitales y solo 13 de ellos
(43.3%) debutaron con crisis adrenal al momento del diagnostico. (Tablas 2 y 3)

En 22 se encontro Prader tipo 111 (73.3%) en 6 tipo IV (20%), y solo en 2 (6.7%) Prader tipo
V. (Tabla 4).

En su mayoria, (70%) los pacientes procedian del Distrito Federal y del Edo. de México.

Al momento del diagnostico se encontro un peso promedio de 3.10 kg., con un minimo de
2.1 kg. y un maximo 5.8 Kg. (Tabla 5 -Histograma 2)

En 8 pacientes (26.6%) se encontro que la talla estaba abajo del percentil 3 al momento del
diagnostico y en 22 (73.3%) se registro talla entre percentiles 10 y 90.(Histogramas 3 y 4)

En todos los pacientes se efectuo determinacion de 17 OHP plasmatica encontrandose
valores superiores a 20ng/ml en el 66.6% de los casos. (Histograma 5). Asimismo no se encontro
relacion entre el nivel sérico de 17-OH-P y la velocidad de crecimiento. (Grafica 1).

Por otra parte encontramos una disminucion de la velocidad de crecimiento a partir del 1° y
hasta el 2° afio de edad sin embargo ésta no tuvo relacion alguna con la dosis de esteroide
administrada, misma que oscilo en 12+3 mg/m2sc/dia.(Grafica 2).

Durante el periodo de estudio 5 pacientes alcanzaron su talla final, de los cuales 4 mujeres
finalizaron con talla promedio 155 9cms la cual se encontro entre las percentilas 10 y 25 en relacion
a su talla blanco familiar. Solo en el caso de un paciente masculino alcanzo una talla final de 135
cms., por debajo de la percentila 3 sin embargo de 1gual manera su talla blanco familiar también se
ubico en la percentila -3. (Grafica 3)

En el caso de los pacientes que no habian finalizado su crecimiento se calculo el pronostico
de talla final observandose que se encontraba entre las percentilas 10 y 25, acorde a su talla blanco
familiar, la cual al momento de la evaluacion se alcanza en todos los casos. Unicamente un paciente
tuvo un pronostico de talla final por debajo de la percentila 3 sin embargo esto estuvo acorde con su
talla blanco familiar la cual igualmente se encontraba en la percentila -3 (Grafica 4)
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TABLAS Y GRAFICOS.

Mean = 35.7
Std. Dev. = 48.639

Tabla 1
Edad al diagnostico. Dias
Meiia 35.70
Intervalo de confianza para la media al 95% [ Limite inferior |
Limite superior | 54.24
Mediana 2950
Vanianza 2464.010
Desviacion estind 49.639
Histograma 1
Edad al diagnéstico en dias.
15
12—
9 —
6—.
3
0 T T
0 50 100 150 200 250
Dias

N=30
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Tabla 2: Crisis adrenal al diagndstico.

Fi P, =

Fi L j
No 17 56.7
si 13 43
Total 30 100.0

Tabla 3: Cariotipo.

Frecuencia Porcentaje
46 XX 25 833
46 XY 5 16.7
Total 30 100.0

Tabla 4: Tipos de Prader.

Fi i Porcentaje
Tipo IIT 22 733
Tipo IV 6 20,0
Tigo' V 2 6.7
Total 30 100.0

Tabla 5: Peso en kilogramos al momento del diagnéstico.
Madia 3.1027
Limite inferior
Imtervalo de confianza para la media al 95% 2825
Limite superior 33801
Mediana 29100
Varianza 552
Desviacion estindar P
Minimo 210
Miximo 5.80
Rango 170
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Histograma 2.

Peso en kilogramos al momento del diagnéstico.
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Histograma 3.

Talla en centimetros al momento del diagnéstico.
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Histograma 4.

Percentila para la talla al diagnéstico.
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Histograma 5.

Nivel sérico de hidroxiprogesterona al momento del diagnéstico.
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Grdfica .
Nivel sérico de 17-Hidroxiprogesterona vs. Velocidad de crecimiento en el ler afio.
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Grifica 2.

Dosis de esteroide vs. Velocidad de crecimiento del ler. al 2°.afio

de edad.
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locidad de crecimi al los primeros 24 meses.
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Grdfica 3:. Talla blanco familiar manifestada en desviaciones estindar en
relacitn a Ia tafla final.
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Grifica 4: Talta blanco famifiar manifestads en desviaciones estindaren
relacidnal  promdstico-de talla finsl

TBY¥ PRONOSTICO DE TALLA FINAL
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DISCUSION.

El deficit de 21-OH constituye el 90-95% de los casos de hiperplasia suprarrenal
congénita y se debe a un defecto enzimatico de grado variable, dependiendo de la
alteracion genética existente, lo que explica la diversidad de formas clinicas con que se
manifiesta.

La forma clasica con pérdida salina corresponde al bloqueo enzimatico mas
severo y supone mas del 75% d e los casos, el déficit de cortisol y aldosterona y el exceso
de androgenos existen desde el periodo embrionario y aunque en cortisol no parece ser
necesario para el desarrollo fetal su déficit estimula secrecion de ACTH provocando la
hiperplasia de la suprarrenal y el hiperandrogenismo, siendo ésta la causa de la
virilizacion de los genitales externos del feto femenino permaneciendo sin alteracion las
gonadas y los genitales internos. Por esta razon es mas notorio en productos femeninos al
momento del nacimiento en los cuales el principal motivo de consulta es la ambigiedad
de genitales. No obstante siendo la forma perdedora de sal la mas frecuente en diversas
revisiones, es factible encontrar pacientes masculinos que fallecen debido a insuficiencia
suprarrenal al no ser diagnosticados en forma oportuna.

Una de los estudios utiles que se ha utilizado para confirmar el diagnostico del
deficit hormonal es la determinacion de | 7-OH-P plasmatica, la cual aumenta al existir un
bloqueo de 21-OH, encontrandose valores superiores a 20 ng/ml. En nuestro estudio
encontramos un indice de efectividad del 100% como prueba diagnostica.

El tratamiento de la HSC consiste en la sustitucion del cortisol deficitario, lo que
frena la hipersecrecion de ACTH y el hiperandrogenismo consiguiente. Para esto se ha
recomendado la administracion de esteroides con actividad glucocorticoide y
mineralocorticoide con la finalidad de asegurar un crecimiento optimo durante la infancia
y el desarrollo de la pubertad a una edad apropiada.Actualmente se considera la
hidrocortisona oral el corticoide de eleccion en pacientes que atn no han finalizado el
crecimiento por ser la hormona mas fisiologica, por su potencia superponible a la del
cortisol endogeno y por su corta vida biologica de unos 30 minutos Se recomienda iniciar
el tratamiento con una dosis media de |5mg/m2s/dia pudiendo elevarse hasta
20mg/m2sc/dia durante el primer mes de vida y en el periodo puberal En el caso de
nuestros pacientes se administro una dosis promedio de 12+3 mg/m2sc/dia durante su
seguimiento.

En cuanto al patron de crecimiento en esta revision se tuvo la apreciacion de que
la talla al realizarse el diagnostico en el primer mes de vida es menor en comparacion con
nifios sanos y la mayoria de los nifios son pequefios y con bajo peso. Asimismo se
encontro una velocidad de crecimiento baja durante los primeros 3 meses en promedio
lecm/mes, comparada con 3.3cms/mes esperados. Al igual que otras series ,encontramos un
enlentecimiento de la velocidad de crecimiento durante los primeros 2 aios de vida ' sin
embargo no se encontro relacion alguna con la dosis de esteroide administrada.
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En el caso de los pacientes que alcanzaron su talla final al igual que en otros
estudios se situd entre -1 v -2DS en relacion a la media poblacional *'”, no obstante
estuvo acorde a su talla blanco familiar.

En los pacientes en que se determiné el pronostico de talla final en la etapa escolar
se encontro que esta es superior a la talla blanco familiar a pesar de existir una
maduracion osea acelerada. Por lo anterior la talla adulta final inferior a lo esperado para
la talla blanco familiar encontrada en otras series podria explicarse por una menor
ganancia de talla durante la pubertad en relacion a la poblacion control.

Sabemos que durante la pubertad se producen modificaciones en la
farmacocinética de la hidrocortisona como aumento en el volumen de distribucion y del
aclaracion sin una alteracion concomitante de la vida media lo que debe tomarse en
consideracion durante esta etapa con el proposito de realizar un ajuste mas cuidadoso de
esteroide para evitar periodos de hiperdosificacion que pudieran condicionar
desaceleracion de la velocidad de crecimiento.

Por lo anterior consideramos de importancia realizar estudios especialmente
dirigidos a evaluar los patrones de crecimiento en la etapa puberal. con la finalidad de
lograr una mayor optimizacion terapéutica y la posibilidad de alcanzar una talla final
acorde a la talla blanco familiar.
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3)

4)

6)

CONCLUSIONES.

No encontramos una afectacion de la talla final respecto a la talla familiar en este
pequeno grupo de pacientes

Lo anterior hace suponer que el tratamiento esteroideo no deteriora en forma
grave a la talla final.

Sin embargo se observa una disminucion de la velocidad de crecimiento los tres
primeros meses de vida, con afectacion de la talla a los 2 afios y posteriormente
una afectacion del crecimiento durante la etapa puberal que hace que los pacientes
no alcancen tallas mayores como las pronosticadas durante la etapa escolar.

Los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita de nuestra poblacion tienden a ser
pequenos al nacimiento contrariamente a lo que esperamos por su produccion
elevada de androgenos, esto probablemente refleja una condicion ambiental en el
que suponemos tiene que ver la alimentacion matema y aporte de nutrientes en
forma prenatal.

La afectacion de la velocidad de crecimiento durante los ptimeros afios que ya ha
sido informada en otras series y confirmada en la nuestra, puede tener relacion
con la forma de administracion y dosis de esteroides usados durante su
tratamiento.

Nosotros consideramos que la diferencia entre la talla final pronosticada y la talla
final alcanzada puede deberse a los procesos propios de la adolescencia, como sus
modificaciones hormonales, aceleracion de la maduracion osea y deficiencia en la
forma y dosis del tratamiento propuesto.

Requerimos estudios con mayor numero de pacientes para confirmar o desechar
las conclusiones anteriores

™ lia A0 J. a9



3)

4)
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ANEXO 1.

Hoja de Recoleccion de Datos.

Nombre: Registro: Lugar de origen:
Antecedentes Heredofamiliares:
Consanguinidad:
0) No
1) Si
Familiar con genitales Parentesco: Edad al Dx: Y dias Crisis adrenal:
ambiguos: U 0) No
U
0) No 1) Si
nsid
Tamiz neonatal: Talla al Dx: Y ems. Cariotipo: TBF: M Dosis cortisol inicial
0No U Perc.para Talla: L 0)46xx U mgm2scd
1) Si DSpara Talla: L 1) 46XY
Prader:
ov U
DI
)l
311
4H1v
Talla afio: M- cms Talla 2aiios;: M- cms Talla Safios: L cms
Perc.para Talla: Ll Perc.para Talla2aiios: L1 Perc paraTallaSafios: L1/
DSpara Talla: L DSpara Talla: L-1J DSpara Talla:
VC ler aiio: LLL! cms/mes VCl-2aios: M cms/mes VC 1-5afios: M ems/mes
¥ DosCort: mgm2scd
xDosCort: mgm2scd B
% 170HP: ng/ml 1 170HP: ng/ml
Talla 10afios: M- cms Talla 15aios: L cms Edad osea: 1
Perc. Talla 10 afios: Perc para TallalSafios: 1) Acorde a cronologica
DSpara Talla: L1 DSpara Talla: L) 2) Acelerada
VC 5-10arios: LLLI cms/mes VC10-15anios: LLLI ems/mes 3) Retrasada
xDosCort: mgm2scd _ ¥ DosCort: mgm2scd
x170HP: ng/ml x170HP: ng/ml
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