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INTRODUCCION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es un trastorno de origen autosémico
recesivo en el cual se encuentra comprometida la sintesis final de Cortisol y
Aldosterona, por falta de 21 — Hidroxilasa, fundamental para la conversion de
17 OH progesterona y 17 OH pregnelonona en metabolitos que finalmente

generen dichas moléculas.'??

Existen dos mecanismos fisiopatolégicos primordiales: La no produccion de
Cortisol condiciona acumulacién de sus precursores, los cuales se desviaran a
la sintesis de andrégenos suprarrenales, que no tienen comprometida su
cadena enzimatica, generando entonces hiperandrogenismo de origen
suprarrenal, el cual condicionara virilizacion , dramatica en nifias, y pubertades
tempranas en varones*°. En segundo lugar, la no produccién de Aldosterona,
generard un desequilibrio mineralocorticoide expresado por hiponatremia e
hiperkalemia las cuales afectaran el estado general del paciente segun la edad
en la que se encuentre.>*® Por otra parte, la falta de produccion del cortisol
enddgeno generara alteraciones en el metabolismo en diferentes puntos:
deficiencia del mantenimiento de las concentraciones de glucosa en el ayuno,
por no activarse la gluconeogénesis, ni la sintesis hepatica de glucosa, RNA y
proteinas hepaticas, efecto lipolitico, osteopenia por no ser ellos quienes
potencian el efecto de la paratohormona y vitamina D, asi como su importante
papel en la homeostasis mineral. Por ultimo, los glucocorticoides, aceleran el
desarrollo de varios 6rganos y su diferenciacion, probablemente por su
interaccién con otros factores®®. A nivel de inmunidad facilitan la migracion de
leucocitos especialmente lo relacionado con polimorfonucleares, por lo cual su
papel como coadyuvante en el sistema de defensa es clave, con lo anterior se
deduce la importancia de suplementarlos en pacientes con Hiperplasia

Suprarrenal Congénita.*

Hasta la fecha, la determinacion de 17-OH Progesterona en suero, ha sido el
parametro utilizado para monitorizar la dosificacion de corticoides exdgenos,
pues el encontrar su valor en rango de normalidad se ha tomado como

indicativo de freno central en la produccion de ACTH por considerar que se



logra inducir mediante el tratamiento farmacologico el establecimiento de la
retroalimentacion negativa que culminara con la disminucion en la produccién
de ACTH y su accién sobre la corteza adrenal que genera la hiperplasia e
hiperproduccion de androgenos, por ser la Unica via enzimaticamente

conservada. 1,2,3,18,25,28,29,30,31

La literatura actual y la observacién clinica de las pacientes con Hiperplasia
Suprarrenal Congénita tratadas con glucocorticoides y mineralocorticoides
exdgenos, muestra que ha aumentado la prevalencia de sindrome metabdlico,
sindrome de resistencia a la Insulina y Sindrome de Cushing, relacionados con
el hipercortisolismo; asi como presentacion clinica de datos de

hiperandrogenismo lo cual sugiere mal control de la enfermedad.??3*

Por tanto el tratamiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita se basa en la
utilizacidon de glucocorticoides para suplir la no produccion de cortisol,
mineralocorticoides en reemplazo de la aldosterona y en algunos pacientes
antiandrogenos para contrarrestar los efectos adversos generados por la
hiperproduccién de los mismos*®***2. Sj bien, los estudios relacionados con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita muestran lo observado en efectos
secundarios del uso de corticosteroides en lo referente a talla, necesidad de

15,16,17,19,20,21,24,2
5,16,17,19,20,21, ,5’n0

uso de hormona de crecimiento, fertilidad a largo plazo etc
es frecuente encontrar datos que describan la experiencia institucional o
protocolos de manejo para la misma?2. Es por ello que se considera valioso en
el ambito cientifico, describir la caracterizaciéon epidemioldgica y la forma como
han sido tratadas los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gbmez
con éste Diagnastico, lo que a su vez retroalimenta al grupo médico a cargo de

dichos pacientes en cuanto al resultado del tratamiento.



JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gdmez es una institucion de Il nivel de
atencién para la poblacion mexicana y por ende, centro de referencia nacional
en patologias de baja prevalencia como es la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita. Es por ello que tiene la capacidad de concentracién de un namero
importante de pacientes con dicho diagnéstico, lo cual hace valiosa la
descripcion epidemiologica asi como el manejo que vienen recibiendo estos

pacientes y su curso clinico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita del Hospital Infantil de México

Federico Gémez?



OBJETIVOS

General:
Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita en seguimiento continuo en

el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Especificos:
1. Evaluar el grado de virilizacion a través del examen fisico y su

correlacion con determinaciones hormonales de Andrégenos.

2. Evaluar la presencia de Componentes del Sindrome metabdlico en
los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con esteroides

exdgenos.

3. Determinar la frecuencia de Sindrome de Cushing mediante la
evaluacion clinica con parametros antropométricos: indice de Masa
Corporal (IMC), Tension Arterial, Fascies, presencia de estrias

Relacion cintura-cadera, acné, hirsutismo).

4. Determinar el tipo de tratamiento y dosis con los que han sido

manejados los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita.

5. Explorar asociacion entre dosis de corticoide y criterios de control de

la enfermedad de acuerdo a criterios clinicos y de laboratorio.



MARCO TEORICO
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Segun multiples revisiones en la literatura, especialmente las publicadas por los
doctores Speiser y White'?, se ha descrito a la Hiperplasia Suprarrenal Congénita
en su variedad de presentacion mas frecuente, como la deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa, fundamental para la sintesis de aldosterona y cortisol por la via
metabdlica de la 17-hidroxipregnenolona y  17-hidroxiprogesterona
respectivamente; considerandose un trastorno de herencia autosémica recesiva

por afectacion del gen localizado en el brazo corto del cromosoma 6. (Fig 1).
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Fig. 1. Vias de Sintesis de Hormonas Adrenales y defectos enzimaticos relacionados con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita. Tomado de Forest M.G, Castro-Feijéo L. Hiperplasia Suprarrenal Congénita en Pombo M. Tratado de
Endocrinologia Pediatrica. 2004. Cap 56: 970-1003.*



La mayoria de los pacientes tiene componente heterocigoto y el fenotipo
generalmente se correlaciona con el grado de afectacién del alelo, permitiendo asi
que exista déficit exclusivo de cortisol o de cortisol y aldosterona en las formas

clasicas. 237"

El defecto en la produccion suprarrenal de cortisol, genera incremento en la
produccion hipofisiaria de Corticotropina (ACTH) y en la produccion hipotalamica
de Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH); se ha demostrado ademas
pérdida en la pulsatilidad del cortisol y alteracién en sus ritmos circadianos;
recientes estudios, como los publicados por Fowden y Giusanni en 2005 **
sugieren que esto sea debido a que el patrén con el cual se “programa” a nivel
intrauterino la retroalimentacion hipofisiaria, se encuentre alterado por baja
formacion de receptores para glucocorticoides (GR) y 11-B Hidroxiesteroide-
deshidrogenasa (11-B- HSD), fundamental para la conversion de cortisol en
cortisona en los tejidos; hecho que explicaria ademas por qué los pacientes con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita habitualmente requieren dosis suprafisiolégicas

de Glucocorticoides exdégenos en la terapia sustitutiva. Fig. 2
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Figura 2. Diagrama esquematico del eje Hipocampo-Hipotalamico-Hipofisiario- Adrenal y los factores que intervienen en la
disponibilidad del cortisol, mostrando el proceso por el cual son programados in Utero por condiciones intrauterinas sub-
optimas. (1) Abundancia hipocampal de GR y 11 HSD. (2) Abundancia hipotalamical de GR y 113 HSD, (3) Liberacién
hipotalamica de CRH y AVP y sus receptores pituitarios. (4) Abundancia de POMC pituitaria y conversion a ACTH. (5)
Receptores adrenales para ACTH u Actividad de las enzimas esteroidogénicas adrenales. (6) Produccién y concentracion
de CBG. (7) Abundancia absoluta y relativa de isoformas 118 HSDen tejidos periféricos. (8) Abundancia de GR en tejidos
perifericos. CRH=corticotropina releasing hormone. AVP=arginina vasopresina. POMC=pro-opiomelanocortina.
CBG=corticosteroid binding globulin. 118 HSD = 11 Beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. Tomado de: Fowden A, Giussani
D, Forhead A. Endocrine and metabolic programming during intrauterine development Early Developement 2006 In Press®

El cuadro clinico de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita es muy variable y se
correlaciona con el genotipo, pues las formas clasicas presentan su sintomatologia
desde la etapa neonatal, acompanandose de pérdida hidrosalina que puede

conllevar a la muerte; y virilizacion pura en el caso de las nifias, por lo cual la



determinacién bioquimica y cariotipo confirmaran el diagnéstico; mientras que las
formas no clasicas pueden manifestarse hasta la pubertad con signos como acné,

hirsutismo o pubarca temprana *1%131426:27 Fig 3,
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Fig. 3. Formas de Presentacion clinica de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Tomado de Forest M.G, Castro-Feijéo L.
Hiperplasia Suprarrenal Congénita en Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. 2004. Cap 56: 970-1003.*

DIAGNOSTICO

Segun lo publicado por Speiser y White en Lancet 2005 ', se considera que una
concentracion de 17- hidroxiprogesterona al tercer dia de vida extrauterina mayor
a 242 nmol/l (VN <3) es diagnéstica de Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Falsos
positivos son frecuentes en Recién nacidos pretérmino en quienes los valores no

se han estandarizado®®.

Cifras plasmaticas basales de 17-Hidroxiprogesterona >150-1500 nmol 6 5000-50
000 ng/dL son diagndsticas, el diagnéstico no debe hacerse en sangre de cordén,
pues tiene mas del 80% de sangre venosa placentaria. Si la cifra esta
comprendida entre 10-30 nmol/L (o 330 y 1000 ng/dL) se aconseja nuevo control o

prueba de corticotropina.



Se puede realizar test de estimulo con corticotropina en los casos borderline pero
no existe disponibilidad en México de dicho medicamento. En todo caso, la
confirmacion con cariotipo y biologia molecular son conclusivas. Se debe recordar
que mediciones aleatorias de 17 Hidroxiprogesterona pueden encontrarse dentro
de rangos de normalidad, caso en el cual, ante la sospecha clinica, la realizacion

del test con corticotropina también es diagnostica.’?>1®

Se considera en actualidad que la realizacion del test de corticotropina es el
estandar de oro para el diagndstico de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita y
presenta como ventaja que se puede realizar a cualquier hora del dia,
independientemente de la fase del ciclo menstrual.

Se realiza con la aplicacion endovenosa en forma rapida de 0,25 mg de
corticotropina, con medicion basal y a los 60 minutos del valor de 17-
Hidroxiprogesterona, considerandose positiva si existe un pico de respuesta
superior a 30-60 nmol/L (6 1000 a 2000 ng/dL). Es importante anotar que la
administracion dexametasona antes de la prueba corta con ACTH, disminuye las
cifras basales, por eliminar el estrés, pero no afecta el gradiente de respuesta a la
estimulacion, por lo cual se interpreta el pico de elevacién y no las cifras basales *.
Segln Forest y Castro-Feijéo *, la determinacién de otras hormonas como
aldosterona y DHEA-S no son confiables para el diagnéstico de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita por su gran variabilidad, al existir formas no clasicas que
por si solas podrian simular sélo una pubarca temprana, asi como por la gran
variabilidad que dichas presentan soélo relacionadas con la edad. Fendmeno
similar ocurre con la Actividad de Renina Plasmatica (ARP) que si se encuentra
muy alterada en las formas clasicas pero en las formas no clasicas incluso ante

condiciones de estrés pueden resultar normales. 8°18:2°
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FUNDAMENTOS DE LA TERAPIA CON ESTEROIDES

El tratamiento sustitutivo, consiste en reponer las hormonas deficitarias lo cual, en
las formas severas, condiciona la sobrevida del paciente. Los objetivos del
tratamiento son: frenar el hiperandrogenismo, corregir el déficit mineralocorticoide
y evitar una deplecion sédica asegurando asi un crecimiento adecuado con el fin
de preservar el desarrollo puberal y mas adelante la fertilidad."®9:24:25:26:27

La suplencia con esteroides exdgenos, cambié radicalmente el prondstico de
sobrevida de los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita desde su
introduccion en los 50°s™"" pero se presenta ahora el interrogante sobre si la forma
como se han venido administrando es la mas adecuada, porque con el paso del
tiempo, el seguimiento de los pacientes en suplencia de Glucocorticoides y
Mineralocorticoides ha mostrado que presentan mayor prevalencia de trastornos
metabdlicos relacionados con el uso de dichos medicamentos, siendo importante
mencionar el Sindrome de Cushing, Sindrome de Resistencia a la Insulina y
persistencia de la virilizacion como causa de un hiperandrogenismo mal

controlado'®2124:25:26

Segun lo manifestado por varios autores, la normalizacion de la 17 OHP puede ser
negativo para el crecimiento, por lo cual consideran que la meta Ideal seria
obtener valores de 17 Hidroxiprogesterona entre 500-1000 ng/dl con
Androstenediona < 50 ng/dl, con lo que ademas se aseguraria ademas mantener

controlados los efectos del hiperandrogenismo.®

Los conceptos planteados en la actualidad, replantean el manejo convencional de
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita en el que la meta era la normalizacién de los
niveles de 17-Hidroxiprogesterona obligando a la utilizacion de dosis
suprafisiolégicas de Glucocorticoides y Mineralocorticoides (12 -20 mgm2SC Vs 5-
10 mgm2SC fisioldégicos) con los correspondientes efectos metabdlicos del

hipercortisolismo.
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COMPLICACIONES METABOLICAS DE HIPERCORTISOLISMO E
HIPERANDROGENISMO

Como se ha descrito, la Hiperplasia Suprarrenal Congénita per se, puede
condicionar alteraciones metabdlicas importantes en pacientes mal controlados:

secundario a la hiperandrogenemia'?; Vvirilizacién, manifiesta por acné',
13,14 15,19 .

Y
por otra parte la utilizacion de glucocorticoides exdgenos puede propiciar sus

hirsutismo ™™, y por el exceso androgeénico, aceleracion de la edad ésea
efectos adversos: Hipertension Arterial, Sindrome de Cushing®'>*%, Obesidad #° y
por ella misma sindrome metabdlico y resistencia a la insulina, siendo este ultimo

comun a la obesidad y al Sindrome de Cushing.

Por ultimo la identificacion de género se puede dificultar en las nifas expuestas a
hiperandrogenismo antenatal y postnatal, en algunos casos condicionando la
necesidad de cambio de género social, principalmente en casos de diagndstico

tardio. 73"

La sumatoria de todos estos puntos, hace que el manejo de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita sea multidisciplinario e integral, en el sentido de supervisar
tanto los efectos metabdlicos de la enfermedad mal controlada, como los posibles

adversos de los farmacos utilizados.

PRINCIPALES ENTIDADES CLINICAS RELACIONADAS CON
HIPERANDROGENISMO MAL CONTROLADO.

Virilizacion:

Manifiesta en las pacientes como clitoromegalia, y en casos severos con
pseudohermafroditismo femenino, hirsutismo y acné. Por otra parte la exposiciéon
de los condrocitos a los andrégenos, facilita la aceleracion de la edad ésea, con el

pobre pronoéstico final de talla.?®

12



13,14

En el caso del Hirsutismo, se ha utilizado la escala de Ferriman para

clasificarlo y determinar su severidad. Fig. No. 4

La evaluacién de la talla, se realiza con base en la prediccién de la talla blanco
familiar, la cual es la resultante del promedio de la estatura de los padres + 6.5 cm

dependiendo del género del paciente.

Se considera talla baja, aquella en la cual la estatura del paciente y/o su edad
O0sea se encuentran debajo de lo esperado segun su talla blanco familiar; en el
caso de la edad Osea existen tablas de desviaciéon estandar segun la edad
cronoldgica®, para hablar de retraso o no; y en la talla observada, se tienen en
cuenta la ubicacién en las percentilas para edad y sexo*?, hablandose de talla baja
cuando la estatura del paciente se encuentra dos desviaciones estandar por

debajo de las esperadas para su talla blanco familiar .

Por esto dentro del control de los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita
es importante determinar la edad 6sea, evaluando en forma indirecta asi la
presencia de hiperandrogenismo, o efectos secundarios del uso de

glucocorticoides.

13
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Figura No. 4 escala de Ferriman para Valoracion de Hirsutismo. 0-15: leve. Mayor a 15: Moderado. Mayor a 30: Severo. Tomado de: Rosenfield R Hirsutism N

eng J Med 2005; 353:2578-88"°
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Obesidad y Sindrome Metabdlico

Se ha descrito que los pacientes con diagnostico de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita pueden presentar elevacion en los niveles de leptina y manifestar
resistencia a la insulina®®, lo cual facilita la aparicién de obesidad con sus

consecuencias metabdlicas***°*47 a3 este hecho se suma el uso de

glucocorticoides en forma crénica®*>*

que también puede potenciar el aumento
ponderal. Es por esto que la determinacion periddica de indice de masa
corporal (IMC) es importante para establecer la presencia de obesidad en el

paciente con Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

La obesidad se ha definido por la Organizacién Mundial de la salud como la
presencia de indice de Masa Corporal por encima de p95 para edad y sexo en
pacientes mayores de 6 afos, cuando tiene mayor sensibilidad vy

especificidad.*>4¢4"-

La presencia de obesidad en individuos susceptibles, puede condicionar la

presencia de resistencia a la insulina®***

, Y su consecuente evolucion a
Sindrome Metabdlico el cual se ha identificado desde los 80°s como el grupo
de factores de riesgo para desarrollar enfermedad aterosclerdtica y Diabetes
Mellitus Tipo 2, ha recibido multiples denominaciones, y en la actualidad se
encuentra claramente establecido en niflos como consecuencia de la
obesidad.***®%%; actualmente tienen vigencia los criterios propuestos por
Ferranti et al ° 'y recopilado en muchos otros documentos

posteriormente.’253646% Tapa 1.

Las consecuencias cardiovasculares se manifiestan principalmente en la vida
adulta, pero el fenotipo de acumulacidon de grasas, la presentacion de
dislipidemias e hipertension arterial desde la infancia, son los que dan lugar a

que el proceso aterosclerético inicie en la infancia. %

15



Tabla 1. Criterios Diagnésticos para Sindrome Metabdlico en Pediatria

FACTOR DE RIESGO PUNTO DE CORTE

< Presion arterial > Percentila 95°°%°
% Glucemia en ayuno > 100mg/dI**°"°2
 Colesterol-HDL®®

o Nifas < 50 mg/dl

o Nifos <40 mg/dl
% Triglicéridos > Percentila 95 (130 mg/dl)*®
% Circunferencia de cintura > Percentila 95 (75 cm)>"®

Sindrome de Cushing

Los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita con ocasion de su
tratamiento, tienen exposicién prolongada y en ocasiones excesiva a cortisol
exdgeno, condicion indispensable para desarrollar Sindrome de
Cushing'"#27:3%36 | as condiciones en las cuales estos pacientes reciben los
esteroides son atipicas con respecto a la poblacion general, pues en ellos un
proceso de “programacion fetal”? puede condicionar el contar con menor
ndmero de receptores®, o tener alteracién molecular a nivel del receptor para
corticoides, llevandolos a requerir dosis suprafisioldgicas de los mismos, con

los efectos secundarios descritos previamente.

Se define el Sindrome de Cushing como la presentacién de hipercortisolismo
relacionado con hallazgos clinicos como: fascies de luna llena, hipertensién
arterial, estrias violaceas, patron de obesidad centripeta. La confirmacién
bioquimica de Hipercortisolismo puede hacerse dispendiosa en los pacientes
con Hiperplasia Suprarrenal Congénita si se tiene en cuenta que en ellos no
existe produccion enddgena de glucocorticoides, y no todos los

glucocorticoides exdégenos son detectados como cortisol en las

16



determinaciones bioquimicas, aun cuando sus niveles se encuentren elevados

y sean la causa del sindrome de cushing, clinicamente evidente.
Sindrome de Ovario Poliquistico

El hiperandrogenismo secundario a los eventos fisiopatologicos de la
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, puede ser causa o efecto de Sindrome de
Ovario Poliquistico, el cual es definido como la presencia de
Hiperandrogenismo (clinica de virilizacion, acné, hirsutismo, aceleracion de la
edad 6sea etc), hiperandrogenemia (confirmacion de elevacion bioquimica de
andrégenos), irregularidades menstruales y presencia de quistes ovaricos,

siendo ésta Ultima una condicién opcional en la actualidad. 3944

En ésta condicion, también se ha postulado un origen genético como facilitador
de su presentaciéon y curso clinico, del que no se encuentran exentas las

pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita. **

Se ha evidenciado en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico
resistencia a la insulina y obesidad, correlacionandose nuevamente multiples
entidades nosologicas en pacientes con riesgo de obesidad e
hiperandrogenemia, como son quienes padecen Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, por la fisiopatologia de su padecimiento y los medicamentos que

reciben terapéuticamente.

Es por esto que la caracterizacion clinica de los pacientes que son evaluados
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez permitira establecer qué tan
frecuente son las complicaciones con ocasion del curso mismo de la

enfermedad o de los medicamentos utilizados para su manejo.
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METODOLOGIA

e Diserio del Estudio

Serie de Casos

e Poblacion de estudio

Se estudiaron los pacientes que acuden de manera regular a la consulta del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Infantii de México, Federico
GoOmez. Se consideraron pacientes prepuberes y puberes en quienes el
diagnéstico y manejo de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita se hubiera
realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, con los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion

e Diagnodstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita dado por
determinacion bioquimica y clinica, en el Hospital Infantil de México
Federico Goémez.

Macrogenitosomia en varones o ambigledad genital en nifias
Pérdida Salina o no

Presentacion temprana o tardia

O O O O

Confirmacion Bioquimica y clinica de Hiperplasia Suprarrenal

Congénita dada por determinaciones de 17 OH progesterona

e Seguimiento exclusivamente en el Hospital Infantii de México por lo
menos durante 5 afios desde el momento del diagndstico
e Genero femenino y masculino

e Adherencia adecuada al tratamiento



Criterios de exclusion:

e Pubertad precoz verdadera
e Tumores secretores de andrégenos (ovario o suprarrenal)

e Enfermedad de Cushing de origen central

e Recursos humanos, fisicos y financieros:

0 Recursos humanos:
Médicos adscritos del servicio de endocrinologia pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Médicos residentes del servicio de endocrinologia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez

0 Recursos Logisticos:
Area fisica de la consulta externa del servicio de endocrinologia.
Expedientes clinicos
Camilla de exploracién
Bascula
Estadimetro
Cintra medica,
Esfingomanometro
Estetoscopio
Formato de recoleccion de datos.

Resultados de Laboratorio central y de endocrinologia



e Tamano de muestra

Se evaluaron 14 pacientes con diagnostico de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gomez que
cumplian los requisitos de inclusién, de una poblacion total de 85 pacientes a
quienes se habia diagnosticado en la institucion pero no cumplian con los

mismaos.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE NATURALEZA NIVEL QE CATEGORIZACION
MEDICION

Edad Cuantitativa Razon (continua)  Edad en afos
Género Cualitativa Nominal 0= Masculino

1 = Femenino
Acné Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Hirsutismo Cualitativa Ordinal Escalad de Ferriman

Leve

Moderado -Severo
Talla baja Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Aceleracién EO Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
indice de Masa Corporal Cuantitativa Ordinal 0= normal

1= Sobrepeso

2 = Obesidad
Hipertension arterial Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Dislipidemia Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Relacion Glicemia Insulina en Cuantitativa Razon (continua)  Indice de HOMA
ayuno
indice de cintura Cualitativa Nominal 0= Sin riesgo

cardiovascular

1=Con riesgo

cardiovascular
Fascies de luna llena Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Estrias Cualitativa Nominal 0= Ausencia

1= Presencia
Niveles séricos de Cualitativa Nominal 0= Normal
DHEAS 1= Elevado
Niveles séricos de Cualitativa Nominal 0= Normal
Androstenediona 1= Elevado
Niveles séricos de Cualitativa Nominal 0= Normal
Testosterona 1= Elevado
Niveles séricos de Cualitativa Nominal 0= Normal
17-OH Progesterona 1= Elevado
Medicamento administrado Cualitativa Nominal 0= Glucocorticoide

1=Mineralocorticoide

3= Antiandrégeno
Dosis de corticosteroides Cuantitativa Razon (continua)  Valor en mngSC
Dosis de glucocorticoide Cualitativa Nominal 0 = Fisioldgica

1 = Suprafisiolégica




OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
++ Hirsutismo

Definido como exceso del vello terminal, con patron de presentacion
androgénica en mujeres. Valorable a través de la escala de Ferriman

® representada en la figura No. 4 como:

Leve: con puntuacion de menos de 15

Moderado a severo: puntuacién mayor a 15.
s Talla baja

Estatura menor a la p3 6 dos desviaciones estandar por debajo de

las esperadas para edad, sexo y talla blanco familiar.
% Aceleracion de la edad 6sea

Edad 6sea mayor a dos desviaciones estandar de lo esperado para
la edad cronoldgica segln las tablas de Grewlich and Pyle®. Anexo
1.

% Indice de Masa Corporal

Medida que se expresa como el peso en Kilogramos dividido entre el
cuadrado de la talla expresada en metros y permite establecer
diagnostico de obesidad en personas mayores de 5 afios. Si el indice
de Masa Corporal se ubica por encima de la p95 para edad y sexo,
se hace diagnéstico de Obesidad.??*%* Anexo 2.



% Hipertension arterial

Nivel de presién arterial sistélica o diastolica >p90, ajustados para la
edad, altura y sexo®® Anexo No. 3

¢ Dislipidemia

Nivel de lipidos en sangre discordantes con respecto a lo esperado

para edad y sexo segun tablas percentilares®*. Anexo 4.
¢ Relacion Glucemia Insulina en ayuno

indice de HOMA: Modelo Homeostatico para el estudio de la
resistencia a la insulina, basado en los niveles basales de glucosa e
insulina en ayuno. Es un indice de resistencia a la insulina cuyo valor

incrementa con el aumento en la resistencia a la insulina. Establecido

con la siguiente formula >+°2°3>4

HOMA IR= G X I /225

Donde: | Insulina en ayunas (mU/L)
G Glucosa en ayuno (mg/dl)

Se considera como positivo para resistencia a la Insulina con Valor

de corte superior a 2.5

% Indice de cintura

Medida relacionada con el grado de adiposidad central en los
pacientes obesos, marcador de riesgo cardiovascular, diabetes, y
morbilidad temprana, siendo un indicador mas temprano de
morbilidad inminente que el indice del masa grasa absoluta®’°®

Anexo 5.

% Sindrome de Cushing



o0

Presencia de Fascies de Luna llena, estrias violaceas e Hipertension

arterial relacionadas con el uso crénico de esteroides exdgenos>*3>

Sindrome Metabdlico

Grupo de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica y diabetes tipo 2. Compuesto por intolerancia a la
glucosa (Indicador de resistencia a la Insulina), obesidad central
(indice de Cintura por encima de percentilas para edad y sexo)

dislipidemias e hipertension**4%4°

Presente >3 componentes

Ausente <3 componentes

Dosis de glucocorticoide

Cantidad de medicamento expresada en mg/m?SC al dia, con base a

cortisol considerandose:

Fisioldgica: Menor a 12 mg/m?SC

Suprafisiologica: Mayor a 12 mg/m?SC

Niveles Séricos de 17 Hidroxiprogesterona

Considerados como anormales, si sobrepasan los normales segun

los siguientes valores de referencia’®:



EDAD VALORES
DE REFERENCIA

0-5 Afos 4-115 ng/dl
6-12 anos 7-69 ng/dl
12-15 afios & 12-130 ng/dl
12-15 anos Q 18-220 ng/dI

% Niveles Séricos de Testosterona

Considerados como anormales, si sobrepasan los normales segun

los siguientes valores de referencia’

EDAD HOMBRES MUJERES
<5 afios 15 ng/dl 6« 10 ng/dl 6«
6-9 3-30 ng/dl 2-20 ng/dl
10-11 5-50 ng/dI 5-25 ng/dI
12-14 10-572 ng/dl 10-40 ng/dl

« Niveles Séricos de DHEA-S

Considerados como anormales, si sobrepasan los normales segun

los siguientes valores de referencia’

EDAD HOMBRES MUJERES
<5 . .
afios 20 pg/dl 6 < 40 pg/dl 6 <
6-9 140 pg/dl 6 <« 145 pg/dl 6 «

10-11 15-260 pg/dl 15-115 pg/dl 6 «

12-14 20-535 pg/d 20-500 pg/dl 6 <




% Niveles Séricos de Androstenediona

Considerados como anormales, si sobrepasan los normales segun

los siguientes valores de referencia’

EDAD VALORES
DE REFERENCIA

0-5 Afios 5-51 ng/dlI

6-12 anos 7-68 ng/dl

12-15 afios & 17-82 ng/dl

12-15 afios @ 43-180 ng/dl




PROCEDIMIENTOS

En todos los pacientes que cumplian criterios, se evaluaron criterios de
inclusion, procediendo a valoracion segun formato de recoleccién de datos
(Anexo 6), en el que se incluia entre otros: valoracion antropométrica
registrando edad, peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia de la
cintura y Tension Arterial. Se buscé de manera intencionada datos clinicos de
resistencia a la insulina tales como acantosis nigricans en cuello, axilas y
regién inguinal, asi como obesidad central. De acuerdo a la escala descrita por
Ferriman, se evalu6 de manera minuciosa datos de hirsutismo que sera

catalogado de acuerdo a dicha escala.

Se evaluaron y consignaron los resultados de los estudios solicitados asi:
- Edad Osea Actual
- Ultima determinacién de 17 Hidroxiprogesterona
- Andrégenos
e Androstenediona
e DHEA-S
e Testosterona Total
- Perfil lipidico
- Glucemia e Insulina Basal
- Tipo de tratamiento y tiempo de administracion
- Dosis de glucocorticoides recibidas a lo largo de su

seguimiento



PLAN DE ANALISIS

La informacion fue capturada utilizando un instrumento de recoleccion (Anexo

6) Los datos fueron analizados utilizando el programa STATA Version 9.0 .

Previa verificacion del supuesto de normalidad, para las variables continuas, se
calcularon medidas de tendencia central y de dispersién para las variables

categoricas, frecuencias relativas.

El analisis bivariado para variables continuas se realiz6 mediante prueba T de
Student, correlacion de Pearson siempre que se cumpliera el supuesto de
normalidad y homogeneidad de las varianzas. Se calculo la prueba no
paramétrica de U de Mannwhitney para variables que no cumplian el supuesto

de normalidad. Para variables categéricas, se calculé la prueba Chi?

Para explorar las posibles asociaciones entre dosis y tiempo de uso de
corticosteroides con los diversos criterios de control de la enfermedad, se
realizd andlisis de varianza con correccién de Bonferrroni, y regresion logistica

simple.



RESULTADOS

e Caracteristicas Demogréficas

La mayoria (85.7 %) de la poblacién de estudio corresponde al género femenino,
la raz6n de masculinidad muestra que por cada nifio hubo 6 nifias con diagndstico

de hiperplasia suprarrenal congénita.

La media de edad global fue de 8.5 afios (DE + 3.3) siendo para las nifias de 10.6
y para los nifios de 8.2 afios. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la edad de los nifios y nifias. La mediana de edad en los dos
sexos indica que el 50 % de los pacientes tenian por encima de 8.2 afios y la otra

mitad por debajo de este valor.

La edad promedio de diagndstico de la enfermedad fue de 10 meses (DE=23.5)
para la poblacion general, pero de 1.2 meses para los pacientes con variedades
clasicas (DE: 0,7)

e Caracteristicas clinicas

De los pacientes evaluados, el 28.5 % (n= 4) de los pacientes presento talla baja
con compromiso del prondstico de la talla final, a expensas de aceleracion de la

edad 6sea, la totalidad de ellas del género femenino.

21.4% (n= 3) de los pacientes presentaba acné al momento de la evaluacion,
entre quienes el 66% correspondia al sexo femenino. En este grupo de pacientes,

todos se encontraban por encima de los 12 afos.



Solo en un paciente se encontr6 fascies de luna llena, y en ninguno se encontré la
presencia de estrias violaceas u otros datos que sugirieran clinicamente Sindrome
de Cushing.

En cuanto a datos de virilizacion, el 66.6% de las pacientes de género femenino
fue sometida a clitoroplastia antes de los dos afios de edad, y al momento de su
evaluacion no tenian otros datos de virilizacion. Por otra parte 16,6% (n=2) de las
pacientes fueron diagnosticadas como Hiperplasia Suprarrenal Congénita variedad
tardia, mientras que en los varones en el 100% el diagnostico fue en la etapa
neonatal. En los varones, al momento de la evaluacion no habia datos de

virilizacién ni macrogenitosomia.

El sindrome metabdlico tuvo una mayor frecuencia en la poblacién de estudio,
mientras que el Sindrome de Cushing vy virilizacion se presentaron en igual

proporcion (n =1)

35.7% de los pacientes, presentaban datos clinicos de buen control, dado por
examen fisico y de laboratorio metabdlico (perfil lipidico, glucemial/insulina, TA,
Indice de Masa Corporal , Edad 6sea ) dentro de parametros normales para edad
y sexo, pero en el 100% de ellos, sus parametros hormonales se encontraban

alterados, tanto por elevacion de androgenos como de 17 OHP .

Solo 14% (n=2) de los pacientes presentaba pardmetros de laboratorio hormonal
dentro de la normalidad. Aunque en el primero cumplia con todos los criterios de
sindrome metabdlico y el otro con Dislipidemia y obesidad. EI 100% de estos

pacientes corresponde al género masculino.

Otros signos y sintomas se presentaron en forma Unica o combinados pero sin
llegar a cumplir con los criterios necesarios para hiperandrogenismo. Dentro de
ellos el acné se presentd en el 21.4 % del total de enfermos y el Sindrome de
Ovario poliquistico en sélo un 7.1%. El hirsutismo no se present6 en ninguno de

los pacientes del estudio.



Gréafico 1

Coomorbilidad Observada en pacientes con Hiperplasia
Suprarrenal Congénita HIMFG 2006

R

0 1 sincomorbilidad Son Sindrome Con Sindrome de Hiperandrogenismo
Asociada M etabdlico Cushing Clinico

‘ Numero de pacientes 8 4 1 1

Los signos y sintomas que permitieron establecer el Sindrome metabdlico
corresponden en orden de frecuencia a la resistencia a la insulina, una media de
cintura por encima de p95 para edad y sexo, hipertension arterial y dislipidemia,
entendida como niveles de Triglicéridos por encima de p95 para edad y sexo y/o

valor de HDL menor a 40 mg/dl.

Tabla 1. Signos y Sintomas del Sindrome Metabolico en nifios con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, Hospital Infantil de México, 2006

% Criteros Dx de

Manifestacion Frecuencia Sd Metabdlico
Resistencia a la insulina 4 100
Relacion Cintura cadera 3 75
Dislipidemia 3 75
Hipertension arterial 3 75




El 42.5 % de los pacientes no reunian ningun criterio de Sindrome metabdlico,
mientras un 28.5 % cumplian uno, 14 % tres y 15 % cuatro criterios. Ninguno de

los pacientes tenia dos criterios.

La tabla 2 muestra la dosis de corticoide y tiempo de uso de acuerdo al niumero
de componentes para sindrome metabdlico. No se evidencia que al aumentar la
dosis de corticoides asi como su tiempo de uso aumente el nimero de criterios

para sindrome metabdlico.

Tabla 2. Dosis de corticoide y tiempo de uso por numero de componentes del Sindrome Metabdlico
en los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita, 2006

Promedio de dosis de Numero de componentes Promedio de tiempo de
corticoide (mg mZSC) de Sindrome Metabdlico tratamiento con
(n=14) corticosteroides (anos).
13.6 Ningln (n=10) 6.6
14.6 Un componente (n= 9.2
- Dos Componentes -
13.6 Tres componentes 8
16.1 Cuatro componentes 6.6

Teniendo en cuenta lo anterior se decidio relacionar el indice de masa corporal
con el numero de componentes del Sindrome metabdlico para visualizar si a

mayor indice de Masa Corporal, mayores componentes del sindrome.

Para evaluar si existia asociacion se realizd la prueba de homogeneidad de
varianzas con correccion de Bonferroni encontrando una significancia estadistica

para los grupos 3y 4 (p=0.007 y 0.039).



Tabla 3. Numero de componentes del Sindrome Metabdlico en los pacientes con hiperplasia

suprarrenal congénita, relacionados con indice de Masa Corporal, 2006

Numero de componentes de Sindrome

indice de Masa Corporal

Metabélico kg m?SC
Un componente 17
Dos Componentes 16
Tres componentes 23.7
Cuatro componentes 27.6

Sélo un 7.1 % (n=1) de los pacientes reunié 3 criterios para la clasificacion de
sindrome de Cushing, los cuales corresponden a fascies de luna llena,
hipertension arterial e IMC por encima del percentil 95 para edad y sexo. Un 14.2
IMC o

hipertension arterial con IMC por encima del percentil 95. Ademas 7.1 % de los

% (n=2) reunieron soOlo dos criterios: o fascies de luna llena con

nifos presentd IMC sin algun otro manifestacion caracteristica del Sindrome de

Cushing.

e Perfil hormonal

Tabla 4. Niveles Observados de 17 Hidroxiprogesterona

EDAD VALORES VALORES
DE REFERENCIA OBSERVADOS EN
ESTA SERIE
0-5 Afos 4-115 ng/dl 25080 ng/dl
6-12 anos 7-69 ng/dl 6887 ng/dl
12-15 afios & 12-130 ng/dl 1025 ng/dl
12-15 afios Q 18-220 ng/dl -
Tabla 5. Niveles Observados de DHEA-S
EDAD HOMBRES MUJERES
OBSERVADO OBSERVADO
REFERENCIA e\ EsTaserie  REFERENCIA e EsTA SERIE
<5 afios 20 pg/dl 6 < - 40 pg/dl 6 < <15 pg/dl
6-9 140 pg/dl 6 <« <15 pg/dl 145 pg/dl 6 « <15 pg/dl
10-11 15-260 pg/d : 1AL ugldlo g5 g
12-14 20-535 pg/dl (15 pugidl 20900 KgMdlo g6 5 gl

<




Tabla 6. Niveles Observados de Testosterona

EDAD HOMBRES MUJERES
REFERENCIA OBSERVADO EN  REFERENCIA OBSERVADO EN
ESTA SERIE ESTA SERIE
< 5 afios 15 ng/dl 6 < - 10 ng/dl 6« 185.32 ng/dl
6-9 3-30 ng/dl <15 ng/dl 2-20 ng/dl 29.35 ng/di
10-11 5-50 ng/dI - 5-25 ng/dl 42.5 ng/dl
12-14 10-572 ng/dl <15 ng/dI 10-40 ng/dl 46.45 ng/dl

Tabla 7. Niveles Observados de Androstenediona

EDAD DE REFERENCIA  OBSERVADOS
0-5 Afios 5-51 ng/dI 2510 ng/dl
6-12 anos 7-68 ng/dl 148,3 ng/dl
12-15 afios & 17-82 ng/dl 401 ng/dl
12-15 afios @ 43-180 ng/dl -

e Tratamiento

El promedio de dosis de corticosteroide utilizado en los pacientes con hiperplasia
suprarenal congénita fué de 14.4 mgm?SC (DE 1.7). Las dosis oscilaron entre 11.3
mgm?SC y 16.6 mgm?SC. El 75 % de los pacientes recibieron dosis por debajo

de 16.1 mgm?SC y 25 % dosis mayores a este valor.

La media de duracion de tratamiento fue de 7.5 afios (DE: 2.7) con un tiempo

minimo de tratamiento de 4.5 y un maximo de 13 afios.



Grafico No. 2

MEDICAMENTOS RECIBIDOS POR LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA HIMFG 2006

@ Glucocorticoide Exclusivo O Glucocorticoide mas mineralocorticoide
0 Glucocorticoide, mineralocorticoide y antiandrégeno

e Exploracion de asociaciones entre niveles de corticosteroide y criterios clinicos

o0 biolégicos de control de la enfermedad.

La correlacion entre estas dos variables se evalué por medio del coeficiente de
correlacion de Pearson, no encontrandose asociacion estadisticamente

significativa

e Relacion entre dosis de corticosteroide y niveles plasmaticos de 17-OH

progesterona

La correlacion entre estas dos variables se evalué por medio del coeficiente de
correlacion de Pearson, no encontrdndose asociacion estadisticamente
significativa (ro=0.45 p=0.15). El grafico 2, no muestra una relacion lineal entre
estas dos variables, sin embargo se observa una leve tendencia que con dosis
mayores de 15 mgrs en tres pacientes, los niveles de 17-0H_Progesterona tienden

a aumentar. Llama también la atencion el valor extremo que indica no solo una



dosis importante de corticosteroide sino el mas elevado nivel de la 17-OH-

Progesterona.

Grafico 3

Dosis Corticosteroide vs 17-OH-Progesterona

§ | [ )

11

?g |

:

- % | ) ° ® .
e % -

Dosis_Corticosteroide

Se evalu6é ademas la relacion de dosis de corticoide y tiempo de uso con los
posibles efectos secundarios de la hiperplasia suprarrenal congénita  no

encontrandose significancia estadistica.



Tabla 8. Caracterizacion de los pacientes con diagnoéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez 2006

Tiempo de Dosis_ de Zzsiiia Aceleracion 17 DHEA-
) Uso (_je esteroides _ o _ Llena de edad OHP  Androst S Testosterona USG ‘
No. Género Edad Esteroides mg m2SC Cintura Dislipidemia HAS RI ESTRIAS IMC ACNE Osea ng/dl ng/ml ug/dl ng/dl S.0.P_ Medic
1 F 12allm 6a 14,9 Si Si No Si No No Si Si No 1790 540 112 929 No 2
2 M 13a4m 10a 16.3 Si Si Si Si Si No Si Si No 370 <0,3 <15 <20 N/A 3
3 F 10a 10a 14.2 No Si No No No No No No No >10000 <0,3 <15 <20 No 1
4 F 6a 6a 13.3 No Si No No No No No No No 3480 3 <15 58.7 No 2
5 F 5a1m 5a 16.6 No No No No No No No No Si >20000 230 34.9 80.6 No 2
6 F 5a 3m 5a 3m 16.6 No No No No No No No No Si 72000  >10000 <15 244 No 2
7 F 12 a9m 11a11m 9,23 No No No No No No No No No 2600 262 109 37,4 No 1
8 F 5a 4a7m 15,3 No No No No No No No No No 6500 786 <15 350 No 1
9 F 10a 8m 10a 8m 12.3 No Si Si Si Si No Si No No 12450 590 <15 85 No 3
10 F 8a 5m 8a 5m 11.3 No No No No No No No No No 1580 <0,3 <15 <20 No 2
11 F 5a4m 5a 2m 15 No No No No No No No No No 20700 772 20,7 102 No 2
12 F 4a 9m 4a7m 16.1 No No No No No No No No No 6200 764 <15 150 No 1
13 M 8a 8a 14.6 No Si No No No No Si No Si 850 0,823 <15 <20 N/A 1
14 F 13 9 16 Si No Si Si No No Si Si Si >20000 850 <15 72 No 3




DISCUSION

Probablemente establecer el diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
puede ser uno de los retos mas interesantes para el endocrin6logo pediatra si
tenemos en cuenta la gran variedad de cursos clinicos que puede seguir; pues
si bien se puede manifestar clasicamente al momento del nacimiento como una
de las principales causas de pseudohermafroditismo en nifias y cursar con
pérdida hidrosalina, también puede dar inicio en la infancia temprana
manifestandose como pubertad precoz tanto en varones como en mujeres, en
las formas no clasicas y principalmente las heterozigotas dificultando su
diagnostico, maxime en medios como el nuestro en el que no contamos con
ACTH sintética para realizar la prueba de estimulacion considerada como

estandar de oro para el diagnéstico.">*

Otro grupo de especial interés corresponde al de los recién nacidos pretérmino,
en quienes no existe aun consenso en los valores de 17 Hidroxiprogesterona
pues la inmadurez en el proceso de esteroidogénesis limita la utilizacion de los
valores tomados como referentes en los recién nacidos a término. Se han
hecho varios intentos por estandarizar valores de referencia en esta etapa®
pero probablemente en este grupo de pacientes, el curso clinico obliga a
realizar nuevas mediciones y cambios en el manejo con el paso del tiempo,
pues es este el Unico parametro incluido en el tamiz neonatal como sugerente
del diagnéstico y su inmadurez metabdlica permite que los sintomas y signos
de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita en esa etapa sean semejantes a
muchos de los padecidos como consecuencia de su inmadurez metabdlica:
aspecto externo de los genitales, que puede semejar ambigiedad, desequilibrio

hidrosalino que semeja sepsis etc.

Por todo lo anterior, se considera valioso que el diagnéstico se haya logrado
alrededor del mes de vida en el 98% de los pacientes con diagndstico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita clasica, pese a la limitacion de recursos
bioquimicos y moleculares.

En el grupo de pacientes evaluados, se observa que en cumplimiento a los

protocolos internacionales 66% de las pacientes fueron llevadas a clitoroplastia



dentro de los primeros dos afios de vida, y en el grupo restante, al momento de
la evaluacion no se hallaban datos de virilizacion genital, con lo cual se
encuentra concordancia con los protocolos referidos en la literatura 23462737
cuyas recomendaciones tienden a asignar tempranamente el rol femenino o
masculino evitando las consecuencias a nivel psicolégico que puedan
presentarse durante el crecimiento si persisten las caracteristicas anatdbmicas

de ambiguiedad.

Es bien sabido que dentro de las manifestaciones clinicas del

hiperandrogenismo se encuentran el acné y el hirsutismo>*4*%14

, siendo por
ello parte del estudio realizado en pacientes que consultan por esta causa. Sin
embargo, es de notar que en la serie de pacientes presentados, sélo tres
presentaban acné y ellos coincidian con desarrollo puberal, presentando uno
de ellos inclusive, valores de androgenos y 17 Hidroxiprogesterona normales,
lo cual sumado a los valores casi constantemente bajos de DHEA-S pareciera
confirmar la tendencia de la literatura reciente a asignar un papel
preponderante a la programacion fetal en las manifestaciones clinicas del

hiperandrogenismo>24042,

Rosenfield '* manifiesta por ejemplo, que el grado de hirsutismo, no se
encuentra relacionado con los niveles séricos de androgenos pudiendo
presentar un paciente un hirsutismo severo con niveles bajos de andrégenos y
viceversa; sin embargo, si evaluaramos el comportamiento in Utero que tienen
los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita podriamos pensar que su
namero de receptores se encuentra aumentado, por haber tenido mayor
disponibilidad hormonal, pero los datos clinicos que encontramos no confirman
ésta teoria, y se repiten los hallazgos al no encontrar ninguna de las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico, otra de las manifestaciones que podria

generarse a partir de niveles de andrégenos elevados. > 3% 4% 41

Se podria pensar entonces que la no presencia de acné o hirsutismo es
secundaria a la utilizacion de medicamentos antiandrégenos, pero 66% de los
pacientes que presentaba acné los recibia, con lo que podriamos pensar que

ésta manifestacion simplemente corresponde al proceso fisiolégico de la



pubertad, en el que un gran porcentaje de la poblacion normal lo presenta, sin

que llegue a correlacionarse con hiperandrogenemia.

Al hacer la revision literaria de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita es relevante el nimero de articulos enfocados a evaluar el efecto de
la enfermedad misma y los medicamentos administrados sobre la talla final
192526y para nuestra serie, solo 28.5% de los pacientes presentaba
compromiso de la talla final a expensas de aceleracién importante de la edad
0sea, correspondiendo en el 100% de los casos con mal control bioquimico
dado por la elevacion de 17 Hidroxiprogesterona y andrégenos, lo que semeja

la historia natural de la enfermedad.*?3*

En este punto, es importante resaltar, que si bien dentro de los criterios de
inclusion se tomdé como parametro el asistir a control regular y llevar el
tratamiento, es muy dificil determinar qué pacientes, dentro de los que
presentan mal control clinico y bioquimico, reciben el tratamiento en la forma
indicada, o quienes simplemente muestran este patron por no recibir los
medicamentos, lo que constituye una de las principales limitaciones

observadas.

Otro de los puntos de interés en la revision literaria es la capacidad fértil en las
pacientes con diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita®?*%, hecho
no valorable en nuestra poblacion, por tratarse de un hospital de referencia
pediatrica en el cual los pacientes deben ser dados de alta a la edad de 18
afos, sin que hasta ahora alguna de las pacientes evaluadas haya presentado

embarazo.

Dentro de los aspectos menos encontrados en la literatura se encuentra los
protocolos de manejo en cuanto a medicamentos se refiere, pues si bien se
describe la fisiopatologia de la enfermedad, los requerimientos basales de
cortisol y los efectos secundarios del hiperandrogenismo, no hay tablas en las
que se indigue dosis ponderal de los mismos, o los criterios clinicos o
bioquimicos con los cuales se deban iniciar o suspender los medicamentos

mineralocorticoides o antiandrogenos, asi como tampoco los parametros



bioquimicos que sugieran buen control en pacientes con Hiperplasia
Suprarrenal Congénita, viéndonos avocados a comparar con los valores de

referencia para sujetos sanos por edad, sexo y estadio puberal®%1924

Lo anterior, probablemente sea un factor “en contra” de los pacientes con
diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita, si suponemos que sus
requerimientos basales de cortisol son mas altos por la programacion fetal, y
los niveles de 17 Hidroxiprogesterona probablemente podrian tolerarse como
mas altos mientras los niveles de andrégenos se encuentren bajos y/o sin
producir efectos metabdlicos. La comprobacion de estos aspectos no se puede
establecer con un tipo de estudio como el realizado, pues las limitaciones
estadisticas son altas al tenor del nimero de pacientes requeridos para ello.

Cuando enfocamos la revision literaria a los protocolos de manejo, o la
experiencia de otras instituciones, encontramos informacién acerca del
diagnéstico antenatal manejo quirdrgico, psicolégico, asignaciéon de sexo e
indicacibon de uso de  glucocorticoides, mineralocorticoides vy

antiandrégenos®>346:28.:29.37

pero no hay articulos en los que se haga
descripcion clinica o epidemiolégica de la poblacion manejada, siendo esa una
de las principales razones para realizar el presente estudio, como primer paso
en la publicacion de la experiencia institucional con el animo de estimular a
futuro la descripcion total de los pacientes que consultan al Hospital Infantil de
México Federico Gomez con éste diagnéstico y el establecimiento de

protocolos de manejo con base en ello.

Ahora bien, mientras que no se logré correlacion estadisticamente significativa
entre la dosis de glucocorticoides recibida, y el indice de Masa Corporal, o la
presentacion de signos de sindrome metabdlico; si se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el grado de obesidad y la presentacion de
componentes del mismo, lo cual nos alerta en el sentido que los pacientes con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita se encuentran expuestos a los mismos

factores ambientales y epigenéticos de la poblacion normal para presentar



obesidad y sindrome metabdlico, independientemente de los medicamentos

recibidos para el control de su padecimiento de base.

Por ultimo, uno de los puntos en los cuales esperabamos encontrar asociacion
estadistica importante era en la dosis de glucocorticoides y presentacion de
sindrome de cushing, y consideramos que el no haberlo demostrado,
probablemente sea otra de las limitaciones del tamafio de la muestra y
desconocimiento de la verdadera adherencia de los pacientes al tratamiento,
aungque de haberse demostrado, el hecho que los glucocorticoides exdgenos
no sea en todos los casos determinado bioquimicamente como cortisol, seria
una limitante importante en la confirmacion bioquimica de hipercortisolismo,

condicién indispensable para el diagnéstico de Sindrome de Cushing*%+°.



CONCLUSIONES
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85.7% de los pacientes con diagnostico de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita en el Hospital Infantil de México Federico GOmez son de género
femenino, semejando lo referido por la literatura, mientras que un 64% de
los pacientes presenta variedad perdedora de sal, contra un 75% reportado
en la revision bibliogréfica. La media de edad global fue de 8.5 afios (DE +
3.3)

La edad promedio de diagnéstico de la enfermedad fue de 10 meses
(DE=23.5) para la poblacion general, pero de 1.2 meses para los pacientes
con variedades clasicas (DE: 0,7)

El 28,5 % (de los pacientes presentd talla baja con compromiso del
prondstico de la talla final, a expensas de aceleracion de la edad 6sea, la
totalidad de ellas del género femenino, y con datos bioguimicos de mal
control dados por elevacion de 17 Hidroxiprogesterona y andrégenos.

66.6% de las pacientes de género femenino fue sometida a clitoroplastia
antes de los dos afios de edad en concordancia con los protocolos
internacionales de manejo de ambigledad genital neonatal, ene. Restante
33,3% no fue necesaria la realizacion de la misma, por tratarse de

variedades tardias.

35.7% de los pacientes, presentaban datos clinicos de buen control, dado
por examen fisico y de laboratorio metabdlico (perfil lipidico,
glucemia/insulina, TA, Indice de Masa Corporal , Edad ésea ) dentro de
parametros normales para edad y sexo, pero en el 100% de ellos, sus
pardmetros hormonales se encontraban alterados, tanto por elevacion de

androgenos como de 17 OHP .

14% de los pacientes presentaba parametros hormonales de buen control.,
dados por 17 Hidroxiprogesterona y andrégenos en rango de normalidad.

Aunque el 50% de ellos cumplia con todos los criterios de sindrome



X/
°e

X/
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metabolico y el otro 50% con Dislipidemia y obesidad. EI 100% de estos

pacientes corresponde al género masculino.

El Gnico pardmetro hormonal que se observo como normal en los pacientes
con buen control clinico fue la androstenediona, lo que abre la posibilidad a
estudiar este parametro como de control antes que la 17

hidroxiprogesterona.

Dentro de la comorbilidad observada el sindrome metabdlico tuvo una
mayor frecuencia en la poblacion de estudio. El 42.5 % de los pacientes no
reunian ningan criterio de Sindrome metabdlico, mientras un 28.5 %
cumplian uno, 14 % tres y 15 % cuatro criterios. Ninguno de los pacientes

tenia dos criterios.

La presentacion de Sindrome de Cushing y Sindrome de Ovario Poliquistico

no mostraron ninguna tendencia estadisticamente significativa.

El promedio de dosis de glucocorticoide utilizado en los pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita fue de 14.4 mgm?SC (DE 1.7). La media
de duracion de tratamiento fue de 7.5 afios (DE: 2.7) con un tiempo minimo
de tratamiento de 4.5 y un maximo de 13 afios. 46% de los pacientes
requiere la administracion exclusiva de glucocorticoide, 36% de
glucocorticoide mas mineralocorticoide y 21% glucocorticoide,

mineralocorticoide y antiandrégeno.

No se encontro asociacion entre dosis de glucocorticoide e Indice de Masa
Corporal , o presentacion de sindrome de cushing como se esperaba, pues
el tamafio de la muestra no permiti6 que las asociaciones evaluadas
tuvieran significancia estadistica que permitiera formular hipétesis para ser

estudiadas por disefios metodologicos apropiados.

La obesidad se correlaciona con la aparicion de sindrome metabdlico al
igual que en la poblacion general, siendo mayor la presentacion de éste en

sujetos con Indice de Masa Corporal en rangos de obesidad.






RECOMENDACIONES

La caracterizacion clinica y epidemioldgica de la totalidad de los pacientes
con Hiperplasia Suprarrenal Congénita del Hospital Infantil de México
Federico GOmez, permitira explorar mayor namero de asociaciones y
retroalimentar sobre los resultados del tratamiento, por lo que se
recomienda establecer un formato de seguimiento para pacientes con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita en los que se consignen todos los
aspectos clinicos y bioquimicos del seguimiento, asi como las dosis de
medicamentos y procedimientos quirdrgicos e intervencion psicoldgica;
pues el ser un centro de referencia de tercer nivel permitira que el nUmero
total de pacientes tenga la significancia estadistica suficiente para proponer

protocolos de manejo y evaluar criticamente el manejo instaurado.

De la misma forma es interesante proponer un estudio de disefio de
cohortes 0 casos y controles, en el que se evalué prospectivamente a todos
los pacientes que ingresen al Hospital Infantil de México con diagndstico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita basicamente con el fin de cumplir los

objetivos propuestos anteriormente.

Se debe impartir educacion a los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita sobre los efectos metabdlicos de la obesidad, pues ésta se
puede presentar en ellos por causas exdgenas, como en la poblacién
general, diferentes al curso natural de su enfermedad o0 manejo

administrado
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ANEXO 1.

ESTIMACION DE LA ACELERACION O RETRASO DE LA EDAD OSEA

Mujeres

Edad Cronolégica Edad 60sea Media + 2DE
3m 3.02m 1.5m

6m 6.04 m 2m
9m 9.05m 2.7 m

12m 12.04 m 4m

18m 18.22 m 6m

2 afnos 2 afnos 8m
2 afos Y2 3.28 afos 10 m
3 afnos 3 afos 12 m
4 anos 4.1 afos 18 m
4 Y% afos 5 afos 21m
5 afos 5.5 afos 23 m
6 afnos 6.5 afios 20m
7 afnos 7.4 ainos 19 m
8 afos 8.3 afios 20m
9 afos 9.5 afos 21m
10 afios 10.5 afios 23m
11 afos 11.5 afos 24 m
12 afos 12.5 afos 20m
13 afos 13.5 afos 21m
14 afos 13.6 afios 23 m
15 afos 15.3 afos 18 m
16 afos 15.7 afios 15m

Tomado de: Grewlich WW, Pyle SI. Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hand
and Wrist. Standford University Press. 1959; 2° Ed. 53-59.%°



ESTIMACION DE LA ACELERACION O RETRASO DE LA EDAD OSEA

Hombres

Edad Cronolégica Edad 6sea Media + 2DE
3m 3.01m 6m
6m 6.09m 4m
9m 9.56 m 3m
12m 12.74 m 4m
18m 19.36 m 7m

2 afos 26m 7.84 m
2 afos Y2 2.7 afnos 9m
3 afos 3.2 ainos 10m
4 afos 4 afos 13 m
4 % afos 4.6 afnos 16 m

5 afos 5.2 afios 175 m
6 afos 6.3 anos 18 m
7 afos 7.35 afnos 16 m
8 afos 8.4 anos 18 m
9 afnos 9.5 afios 18 m

10 afos 10.5 afos 19.5m
11 afos 11.4 afos 20m
12 afos 12.4 aios 21m
13 afos 13 afos 21m
14 afnos 14 afnos 21m
15 afos 15.2 afios 23m
16 afos 16.3 afos 26m

Tomado de: Grewlich WW, Pyle SI. Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hand
and Wrist. Standford University Press. 1959; 2° Ed. 53-59.%°



ANEXO No. 2
TABLAS DE INDICE DE MASA CORPORAL POR EDAD Y SEXO.

a. Tablas de Percentiles para indice de Masa Corporal (BMI) en varones de

2 a 20 afos
Date Aga Waight Statira B Comments
BMI—
a5 —
34 —
23 —
32 —
31—
30 —
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature {cm) + Stature (emj x 10,000 ,95
or Weight {lb) + Stature (in) + Stature (in) x 703 - 28 —
L = = —
BMI —F — 28
a k]
— 27 = 27 —
i il ’, -
— 26 - b 26 —
— i e ’.F"
— 258 7 - = 25
r - —{78
— 24 yd - 4 24 —
= - Fad - al
— 23 z ..r’ ,,.— - 23 -
F Pl F =
— 22 ya = = v - 22 —
= —] = "l = el
) | !,-’ - —¥ = 21 —
e J'JJ e ’__25
— 20 = = 1 = = = 20 —
A --r P = -" =
— Ig \\ /JI "," - ," 4-"1Jr = =l . - Ig_
S F ol - = il = - £ -
— IB \:'\._‘ - _.-"'f ’_..vf = < .vf = - = IB_
| I? ™ “"h.._‘ h— o = - Foal I? ]
— 16 -.: — = = = =T = 16 —
— 15 —F= il O 15 —
— 14 = 14—
— 13 13 —
- 12 12 —
kg/m?’ AGE (YEARS) kg/m?
2 3 4 5 B 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Tomado de National Center for Health Statistics in collaboration with the National Center for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). Publicado May 30, 2000 (modificado
10/16/00).http://www.cdc.gov/g rowthcharts*



b. Tablas de Percentiles para Indice de Masa Corporal (BMI) en mujeres de

2 a 20 afos
Date Agea Waight Stature BMI* Comments
BMI—
35—
34—
33 |
32—
= 31—
= 30—
*To Calculate BMI: Waight (kg) + Stature (ocm) + Stature {om) x 10,000

or Waight (Ib) + Stature (in} + Stature (in) x 703 — L= 29 —
— BMI = 28 —|

= - . %
— 27 = 27 —

= Foal & -
— 26 = - —F - 26 —
- ]
— 25 i = = 25 —
rad = = = s
— 24 7 z 75 24 —
‘/ rd — -
23 = e —= 23 —
ra i = -
Fi ol [ o

— 22 = —— = 22

i 17 i 450
— 21 - = P - 21 —

¥ 7 =
Fad rad

— 20 7 + = 20 —

— I‘JJ i‘ - i - A el 25
I Ig I"\ J‘- f’ - fj - ‘__." = r"-—’ lg ]

= = -l = -1 J_J' . - —Ii0 —
_IB :‘.‘_ = ol "I ,J_f /r J,.--"" 5 IB_
17— e e i = = 17
o = ] I‘--’ - - = ol o —
_ IB - — = = e — < = - IB ]
— 15 — = = ——— T 15 —|
— 14 14 —
— 13 13 —
— 12 12 —
kg/m’ AGE (YEARS) kg/m’
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Tomado de National Center for Health Statistics in collaboration with the National Center for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). Publicado May 30, 2000 (modificado
10/16/00).http://www.cdc.gov/growthcharts®



ANEXO 3.

TABLAS DE PERCENTILES PARA PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
DIASTOLICA

Varones 1-17 afos

Blood Pressure Levels for the 90th and 95th Percentiles of Blood Pressure for Boys Aged 1 to 17 Years by Percentiles of

Blood Systolic Blood Pressure by Percentile of Height, Diastolic Blood Pressure by
ressure mm Hgt Percentile of Height, mm Hgt
Percentile*
5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%
1 90th 94 95 97 98 100 102 102 50 51 52 53 54 54 55
95th 98 9 101 102 104 106 106 55 55 56 57 58 59 59
2 90th 98 99 100 102 104 105 106 35 55 56 57 58 59 59
95th 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
3 90th 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95th 104 105 107 109 m 112 113 63 63 64 65 66 67 67
4 90th 102 103 105 107 109 110 111 62 62 63 64 65 66 66
95th 106 107 109 111 113 114 115 66 67 67 68 69 70 71
5 90th 104 105 106 108 110 112 112 65 65 66 67 68 69 69
95th 108 109 110 112 114 115 116 69 70 70 71 72 73 74
6 90th 105 106 108 110 m 113 114 67 68 69 70 70 71 72
95th 109 110 112 114 115 117 17 72 72 73 74 75 76 76
7 90th 106 107 109 11 113 114 115 69 70 71 72 72 73 74
95th 110 111 113 115 116 118 119 74 74 75 76 77 78 78
8 90th 107 108 110 112 114 115 116 71 71 72 73 74 75 75
95th 111 112 114 116 118 119 120 75 76 76 77 78 79 80
9 90th 109 110 112 113 115 117 117 72 73 73 74 75 76 77
95th 113 114 116 117 119 121 121 76 77 78 79 80 80 81
10 90th 110 112 113 115 117 118 119 73 74 74 75 76 77 78
95th 114 115 117 119 121 122 123 77 78 79 80 80 81 82
11 90th 112 113 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95th 116 117 119 121 123 124 125 78 79 79 80 81 82 83
12 90th 115 116 17 119 121 123 123 75 75 76 77 78 78 79
. 95th 119 120 121 123 125 126 127 79 79 80 81 82 83 83
13 90th 117 118 120 122 124 125 126 75 76 76 77 78 79 80
95th 121 122 124 126 128 129 130 79 80 81 82 83 83 84
14 90th 120 121 123 125 126 128 128 76 76 77 78 79 80 80
95th 124 125 127 128 130 132 132 80 81 81 82 83 84 85
15 90th 123 124 125 127 129 131 131 77 77 78 79 80 81 81
95th 127 128 129 131 133 134 135 81 82 83 83 84 85 86
16 90th 125 126 128 130 132 133 134 79 79 80 81 82 82 83
95th 129 130 132 134 136 137 138 83 83 84 85 86 87 87
17 90th 128 129 131 133 134 136 136 81 81 82 83 84 85 85
95th 132 133 135 136 138 140 140 85 85 86 87 88 89 89

* Blopd pressure percentile was determined by a single measurement.
1 Height percentile was determined by standard growth curves.

Tomado de: National High blood Pressure education Program Working Group on
Hypertension control in children and Adolescents. Update on the 1987 task Force on High
Blood Pressure children and Adolescents: A Working Group reE)ort from the national High
Blood Pressure Education Program.Pediatrics.1996; 98:649-58. *°



TABLAS DE PERCENTILES PARA PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
DIASTOLICA

Mujeres 1-17 afios

Blood Pressure Levels for the 90th and 95th Percentiles of Blood Pressure for Girls Aged 1 to 17 Years by Percentiles of

. amnggene

Age, Blood Systolic Blood Pressure by Percentile of Height, | Diastolic Blood Pressure by Percentile of Height,
y  Pressure mm Hgt mm Hgt
Percentile*
5% 10% 25% 50% 75% 90%  95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%
1 90th 97 98 9 100 102 103 104 53 53 53 54 55 56 56
95th 101 102 103 104 105 107 107 57 57 57 58 59 60 60
2 90th 99 99 100 102 103 104 105 57 57 58 58 59 60 6l
95th 102 103 104 105 107 108 109 61 61 62 62 63 64 65
3 90th 100 100 102 103 104 105 106 61 61 61 62 63 63 64
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 65 65 66 67 67 68
4 S0th 101 102 103 104 106 107 108 63 63 64 65 65 66 67
95th 105 106 107 108 109 111 111 67 67 68 69 69 70 71
5 90th 103 103 104 106 107 108 109 65 66 66 67 68 68 69
95th 107 107 108 110 11 112 113 69 70 70 71 72 72 73
6 90th 104 105 106 107 109 110 111 67 67 68 69 69 70 71
95th 108 109 110 111 112 114 114 71 71 72 73 73 74 75
7 90th 106 107 108 109 110 112 112 69 69 69 70 71 72 72
95th 110 110 112 113 114 115 116 73 73 73 74 75 76 76
8 90th 108 109 110 111 112 113 114 70 70 71 71 72 73 74
95th 112 112 113 115 116 117 118 74 74 75 75 76 77 78
9 90th 110 110 112 113 114 115 116 71 72 72 73 74 74 75
95th 114 114 115 117 118 119 120 75 76 76 77 78 78 79
10 90th 112 112 114 115 116 117 118 73 73 73 74 75 76 76
95th 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
11 90th 114 114 116 117 118 119 120 74 74 75 75 76 77 77
95th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 79 79 80 81 81
12 90th 116 116 118 119 120 121 122 75 75 76 76 77 78 78
95th 120 120 121 123 124 125 126 79 79 80 80 81 82 82
13 90th 118 118 119 121 122 123 124 76 76 77 78 78 79 80
95th 121 122 123 125° 126 127 128 80 80 81 82 82 83 84
14 90th 119 120 121 122 124 125 126 77 77 78 79 79 80 81
95th 123 124 125 126 128 129 130 81 81 82 83 83 84 85
15 90th 121 121 122 124 125 126 127 78 78 79 79 80 81 82
95th 124 125 126 128 129 130 131 82 82 83 83 84 85 86
16 90th 122 122 123 125 126 127 128 79 79 79 80 81 82 82
95th 125 126 127 128 130 131 132 83 83 83 84 85 86 86
17 S0th 122 123 124 125 126 128 128 79 79 79 80 81 B2 82
95th 126 126 127 129 130 131 132 83 83 83 84 85 86 86

* Blood pressure percentile was determined by a single reading.
t Height percentile was determined by standard growth curves.

Tomado de: National High blood Pressure education Program Working Group on
Hypertension control in children and Adolescents. Update on the 1987 task Force on High
Blood Pressure children and Adolescents: A Working Group reEort from the national High
Blood Pressure Education Program.Pediatrics.1996; 98:649-58. *°



ANEXO 4

TABLAS PERCENTILARES PARA DISLIPIDEMIA EN NINOS

a. Lipoproteinas (colesterol Total, LDL, HDL)

Serum and Lipoprotein Cholesterol Levels in Children and Adolescents (mg/dL)*

Total LDL HDL
Age ___ Percentile — Percentile ___Percentile
(Years) Mean 5 50 95  Mean 5 50 95 Mean 5 50 95
Males
Oto 4 159 117 156 209
5t09 165 125 164 209 95 65 93 133 57 39 56 76
10to 14 162 123 160 208 99 66 a7 136 57 38 57 76
15t0 19 154 116 150 203 97 64 96 134 48 3 47 65
Females
Oto4 161 115 161 206
5t09 169 130 168 211 103 70 101 144 55 37 54 75
10to 14 164 128 163 207 100 70 97 140 54 38 54 72
15t0 19 162 124 160 209 99 61 96 141 54 36 53 76
Abbreviations: LDL=low-density lipoprotein and HDL=high-density lipoprotei
*Adapted from the Lipid A h Clinics Prevalence Study, NIH Publi 80-1527. July 1980.

b. Triglicéridos

Serum Triglyceride Levels in Children and

Adolescents (mg/dL)*
Percentile

Age (Years) Mean 5 50 95
Males
Oto4 58 30 53 102
5t09 57 31 53 104
10 to 14 68 33 61 129
15t0 19 80 38 71 152
Females
Oto4 66 35 61 115
5t09 62 33 57 108
10 to 14 78 38 72 135
15t0 19 78 40 70 136

*Adapted from the Lipid Research Clinics Prevalence Study, NIH
Publication 80-1527, July 1980.

Tomado de: Carter GA Hypercholesterolemia in Children. Pediatric Annals 1997;
26(2):122-7.>°



ANEXO 5

TABLAS PERCENTILARES PARA CINTURA CADERA

Table 1ll. Estimated value for percentile regression for Mexican-American children and adolescents, according
to sex

Percentile for boys Percentile for girls

10" 25" 50" 75+ 90" 10" 25" 50 75 90"
Intercept 41.0 41.8 433 443 46.2 414 42.1 439 448 47.1
Slope 1.7 1.9 22 2.7 35 15 1.8 2.1 2.6 32
Age (y)
2 44.4 45.6 47.6 49.8 53.2 445 45.7 48.0 50.0 53.5
3 46.1 47.5 498 525 56.7 460 47.4 50.1 526 56.7
4 47.8 49.4 520 55.3 60.2 475 492 522 552 59.9
5 49.5 51.3 542 58.0 63.6 490 51.0 542 578 63.0
6 51.2 532 56.3 60.7 67.1 505 527 56.3 604 66.2
7 529 55.1 585 63.4 70.6 520 54.5 584 630 69.4
8 54.6 57.0 60.7 66.2 74.1 535 56.3 60.4 656 726
9 56.3 589 62.9 68.9 77.6 550 58.0 62.5 68.2 758
10 58.0 60.8 65.1 71.6 81.0 565 59.8 64.6 708 789
I 59.7 62.7 672 744 84.5 58.1 61.6 66.6 734 82.1
12 6l.4 64.6 694 77.1 88.0 596 63.4 68.7 76.0 85.3
13 63.1 66.5 716 798 91.5 61.1 65.1 70.8 786 88.5
|4 64.8 68.4 738 82.6 95.0 626 66.9 729 812 91.7
I5 66.5 703 760 85.3 98.4 64.1 68.7 749 838 94.8
3 68.2 722 78.1 88.0 101.9 656 70.4 77.0 86.4 98.0
17 69.9 74.1 80.3 90.7 105.4 67.1 722 79.1 890 101.2
18 71.6 76.0 825 93.5 108.9 686 74.0 8l1.1 916 104.4

Tomado de: Fernandez J.R. Waist circumference percentile in nationality representative
samples of African American, European-american and Mexican American, in children and
adolescents. Journal of Pediatrics. 2004; 145:439-444.



FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERIZACION CLINICO EPIDEMIOLOGICA DE LOS PACIENTES CON
HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGENITA DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, 2006

NOMBRE: Registro No.
TELEFONO: Fecha Nac:
DIAGNOSTICO HSC

Fecha Dx: Edad al Dx:

Tiempo uso Esteroides: Dosis Actual (mg/m?°SC):

EVALUACION ACTUAL HIPERANDROGENISMO O VIRILIZACION X CLINICA
Peso: Kg Talla: m IMC: P )
Ferriman: Acné:

Edad dsea: Edad Cronoldgica :

Clitoris: cm Clitoroplastia?
Otros Dx:

CRITERIOS SOP

USG PELVICA:_Quistes Si: No:

Criterios Bioquimicos Valor Normal para edad
17 OHP actual
Testosterona

DHEA-S

Androstened

Datos Hiperandrogenismo:

SINDROMEDECUSHING S N__

Hipertension Arterial?

Estrias:

Fascies Luna Llena?

Obesidad?

SINDROME METABOLICO S N

TA: mmHg Perc:

Cintura; cm Perc: RESISTENCIA A INSULINA
Colesterol Perc: Glucemia
HDL Perc: Insulina
LDL Perc: HOMA
TGC Perc:

LAPSO DE DOSIS LAPSO DE DOSIS

EDAD ESTEROIDE EDAD ESTEROIDE

MEDICAMENTO

Glucocorticoide

Mineralocorticoide

Antiandrogeno
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