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. RESUMEN:

Objetivos: La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia crénica, y un
adecuado control es importante para evitar complicaciones a largo plazo, por lo que
el objetivo de este estudio fue Comparar las caracteristicas clinicas y metabdlicas
de pacientes pediatricos con hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de

la enfermedad.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, en donde se estudiaron 38
pacientes pediatricos con HSC Clasica con adecuado e inadecuado control en
funcién de la 17 hidroxiprogesterona en seguimiento en la consulta externa de
endocrinologia pediatrica, UMAE Pediatria, CMNO IMSS. Se incluyeron al total de
pacientes que reunieron las caracteristicas a estudiar, por tratarse de un estudio

descriptivo no requiere de un calculo de muestra.

Resultados: La edad de los pacientes fue significativa para el grupo de los no
controlados donde el rango de edad fue de 10 (3-15) afios en comparacion con los
controlados que fueron nifos mas pequenos 6 (2-11) p =0.023 La talla de acuerdo
al grupo también fue significativa siendo mas altos los pacientes del grupo no
controlados con rangos 129 (83-165) y los controlados 111 (81-145) p=0.019. La
17 hidroxiprogesterona y testosterona como de esperarse fueron significativas para
el descontrol de la enfermedad con rangos 25 (6-228) p=0.000 y testosterona 45 (0-
250) p=0.001. La edad 6sea también fue significativa siendo adelantada sobre todo
en los descontrolados 10 (2-16) y controlados 6 (2-13) p=0.005. La correlacién de

dosis cortisol y velocidad de crecimiento fue significativa 0.005.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES:

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un grupo de trastornos autosémicos
recesivos, que resultan de la deficiencia de una de las cinco enzimas necesarias
para la sintesis de cortisol en la corteza suprarrenal. Por orden de frecuencia son a)
la deficiencia de 21 hidroxilasa (210H) necesaria para la conversion de
progesterona en desoxicorticosterona 'y de 17 hidroxiprogesterona (170OHP) en 11-
desoxicortisol, b) 11 B-hidroxilasa (11BOH), necesaria para la conversion de
desoxicorticosterona en corticosterona y de 11-desoxicortisol en cortisol, c) 3p-
hidroxiesteroide deshidrogenasa / A5-A4 isomerasa (3-HSD) enzima necesaria para
la transformacién de los A5 3B hidroxiesteroides en A4-3[3-cetosteroides, d) 17 a
hidroxilasa (17a-OH) necesaria para la conversion de los 17 desoxiesteroides en 17
hidroxiesteroides, d) steroidogenic acute regulatory protein (StAR) proteina
esencial para el transporte del colesterol al interior de la mitocondria y su posterior
transformacién en pregnenolona.La esteroideogenesis se observa en el esquema

de la tabla 1.



Tabla 1.- Esteroidogenesis
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La forma mas comun de HSC en un 90 % de los casos, causada por la mutacién
en CY21A2 la cual conduce a una disminucion de la secrecion de cortisol y
aldosterona con la acumulacién de los precursores esteroideos previo al defecto
enzimatico. La disminucion del cortisol estimula la secrecion de hormona
adrenocorticotropica (ACTH) a través de retroalimentacion negativa que entonces
lleva a hiperplasia adrenal y el aumento de la produccion de andrégenos

suprarrenales. (1,2)

La variabilidad clinica del déficit de 21-OH se caracteriza por un espectro muy
amplio de sintomas. Las formas severas o clasicas inician ya sus manifestaciones
en la época fetal, mientras que las formas moderadas o no clasicas inician sus
manifestaciones clinicas en la época postnatal. Esta heterogeneidad clinica esta

directamente ligada al tipo de afectacion de los alelos del gen CYP21.



Clasicamente se distinguen tres formas clinicas en el déficit de 21 —hidroxilasa que
reflejan el espectro clinico de la enfermedad, la forma Clasica con pérdida salina
representa la forma mas severa de presentacion, un 75% de los pacientes puede
presentar deficiencia de aldosterona con pérdida salina, retraso del desarrollo,

hipovolemia y riesgo shock hipovolémico potencialmente fatal. (3)

La forma clasica virilizante que representa una forma severa a moderada de la
enfermedad, en donde el exceso de andrégenos durante la etapa prenatal puede

condicionar la presencia de genitales ambiguos. (4-5).

Su incidencia es de 1: 10,000 a 1:20,000 nacimientos. La prevalencia es mas alta
en algunos grupos étnicos particularmente en areas geograficas remotas como los

Yupik en Alaska. (6,7)

Ademas de la forma clasica de HSC con pérdida de sal y formas virilizantes
simple también existe una forma leve no clasica, que puede mostrar grados
variables de exceso de andrégenos postnatal pero a veces es asintomatica. El
deterioro subclinico leve de la sintesis de cortisol en CAH no clasica (NCCAH)

generalmente no conduce a la crisis de Addison.(8)

La forma no clasica se producen en aproximadamente 0.1 a 0.2% de la poblacién
caucasica, y hasta en el 1-2% de las poblaciones endogamicas, tales como en el

oriente Europa (Ashkenazi) Judios.(9)

Las mutaciones en CYP2A12 se encuentran en la mayoria de los pacientes con la
forma no clasica, aunque también se han descrito mutaciones en 11 B hidroxilasa

(CYP11B1) y 3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa. (10)



A partir del 2010 se han reportado 181 mutaciones.(11)El gen responsable del déficit
de 21 OH se denomina CYP21B, también llamado CYP21, y esta localizado en el
brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region Il del sistema HLA. Todas las
formas clinicas estan asociadas a una anomalia en el gen CYP21B, por lo que en
la actualidad todos los paciente; paralelamente se debe hacer un estudio familiar
que permita realizar el diagnostico de portadores o de formas no clasicas. A
diferencia de otras enfermedades recesivas, donde es frecuente presentar la misma
mutacion en los 2 alelos, en el déficit de 21 OH los enfermos frecuentemente son
heterocigotos compuestos, o dobles heterocigotos; es decir tienen diferentes
mutaciones génicas en cada alelo, uno proveniente del padre y otro de la madre.
Solo en el caso de mutaciones frecuentes o en el caso de consanguinidad se
encuentran enfermos homocigotos para una determinada mutacién. Los portadores
o heterocigotos presentan un solo cromosoma mutado, y en principio no manifiestan
signos clinicos, aunque si una respuesta elevada de 170HP en el test de ACTH.(12-
13)

El gen CYP21B esta situado muy préximo al gen CYP21A (pseudogén o gen no
funcional) y ambos comparten una gran homologia estructural; a diferencia del gen
CYP21B, el CYP21A presenta una serie de mutaciones que impiden su traduccién
en una proteina funcional. (14-15). La gran mayoria de las mutaciones que causan
déficit de 21 OH son el resultado de 2 tipos de mecanismos entre el gen CY21B y
pseudogén CYP21A: a) una recombinacion asimétrica durante la meiosis
(duplicacion, delecion y conversion génica) y b) fendmenos de conversion génica
por el que se transfieren mutaciones deletéras presentes en el seudogen CYP21A

al gen CYP21B. Cuando se trata de mutaciones puntuales se las denomina se les
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microconversiones, para diferenciarlas de las conversiones grandes que involucran
a varios exogenos o a la totalidad del gen. Las grandes deleciones y conversiones
representan el 25-30% de las alteraciones encontradas en los alelos de pacientes
con formas clasicas del déficit de 21 OH. Aproximadamente el 75% de los alelos
CYP21B estudiados en pacientes con déficit de 21 OH presentan mutaciones
puntuales; las mas frecuentes son la mutacion 655 A/C por G en el intron 2 en las
formas con pérdida salina, la mutacion lle172Asn asociada a formas virilizantes
simples y la mutacién Val281Leu en las formas no clasicas.

Las mutaciones en gen CY21A estan asociados con HSC clasica tanto en la
variedad perdedora de sal como en la virilizante, dan lugar a una pérdida del 95-
100% de la actividad enzimatica. En la no clasica, existe tipicamente una pérdida
del 50-85% de la actividad enzimatica.(16)

La correlacion genotipo / fenotipo en el déficit de 21 OH es alta, ya que la gravedad
de los signos clinicos se relaciona con el grado de déficit enzimatico, que a su vez
esta determinado por el tipo de afectacion molecular del gen CYP21. La manera
mas simple de correlacionar el genotipo con el fenotipo es determinar qué tipo de
mutacion aparece en el paciente con déficit de 21 OH como se muestra en la tabla

2.(17)



Tabla 2. Correlacidon genotipo / fenotipo
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Diagnéstico:

La HSC es una enfermedad adecuada para el cribado neonatal ya que es una
enfermedad comun vy potencialmente fatal, que puede ser diagnosticada con una
medicion hormonal en sangre. Por otra parte el reconocimiento y tratamiento
temprano pueden prevenir la perdida salina, deshidratacién severa y muerte, y
acortar el tiempo de asignacion de sexo en mujeres severamente virilizados. Por
otra parte los varones son mas propensos de sufrir perdida salina por el retraso en
el diagnostico ya que no existe ambiguedad genital para alertar al clinico. La tasa

de mortalidad sin cribado neonatal es entre 4-10%. (18)

El diagnostico se realiza mediante la medicién de 17 OHP en sangre en papel filtro

(Guthrie) obtenido preferiblemente 2-4 después del nacimiento ya que los niveles



de 17 OHP son normalmente altos al nacimiento y disminuyen después de los
primeros dias después del parto. El tratamiento con corticoides prenatales para la
maduracioén pulmonar podrian reducir los valores de 17 OHP.Se ha recomendado

que estos nifios sean reexaminados después de varios dias.(19)

Se utilizan tres técnicas de ensayos utilizan para la deteccion inicial el
radioinmunoensayo (EE.UU), inmunoabsorcion ligado a enzimas (Japén) y el
Fluoroinmunoensayo (Europa). Los recién nacidos pretérmino tienen mayor
concentracioness en suero que los recién nacidos a término, por lo tanto los niveles
de corte se basan en la edad gestacional (Japon y Europa) o el peso al nacer
(EE.UU). Hay una considerable variacion en los niveles de corte de un programa a
otro.Esto es probable debido a los diferentes anticuerpos y reactivos, del espesory
densidad variable del papel filtro utilizado para la recogida de las muestras y mas
significativamente las caracteristicas de la poblacion de referencia. Mas de 30
millones de recién nacidos han sido controlados. La prevalencia de hiperplasia
suprarrenal congénita en los EE.UU. y Europa es de aproximadamente 1: 15 000-
16 000, y ligeramente inferior en Japon (1:19 000). En general, severa pérdida de
sal se puede prevenir, pero hay una variacion notable en el numero de falsos
positivos y falsos negativos entre los distintos programas. Se necesita refinamiento

continuo de los niveles de corte para mejorar la especificidad y sensibilidad.
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Tratamiento:
El objetivo del tratamiento es disminuir la excesiva produccion de androgenos,
mediante la sustitucion de hormonas deficientes. El tratamiento adecuado evita la

crisis adrenal y virilizacion, permitiendo el crecimiento y desarrollo normal.

El mecanismo de accién de la dexametasona en el feto no se conoce bien. Sin
embargo, la supresion de androgenos suprarrenales fetales en HSC es factible
mediante la administraciéon de glucocorticoides de la madre. El tratamiento tiene
como objetivo reducir la virilizacion genital femenina, la necesidad de cirugia
reconstructiva y la angustia emocional asociado con el nacimiento de una nifia con
genitales ambiguos; el tratamiento prenatal no cambia la necesidad de terapia de
reemplazo hormonal de por vida, la necesidad de un seguimiento médico cuidadoso,
o el riesgo de crisis de pérdida de sal que amenazan la vida si el tratamiento se

interrumpe. (20)

Inicialmente se pueden requerir dosis altas de glucocorticoides, pero es importante
la reduccion rapida una vez alcanzado los niveles Optimos de hormonas
suprarrenales. Por lo que es necesario un reevaluacion frecuente en la infancia, los
intentos de normalizar completamente los valores de 17 OHP suelen dar lugar a un
tratamiento excesivo. La hidrocortisona es el tratamiento ideal para los nifios debido
a que su vida media corta minimiza los efectos secundarios adversos,
especialmente la supresion del crecimiento. No se recomienda el uso cronico de
glucocorticoides de accidon prolongada en pacientes en crecimiento. Cuando la
dosis supera 15mg/m2sc/ dia en los nifios pequefos y 15-17mg/m2sc/ dia en el

adolescente hay una disminucion de la talla adulta. (21-24)
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Durante la pubertad a pesar de la terapia de reemplazo adecuado y cumplimiento
en control puede ser pobre por el incremento de la depuracion de cortisol. La talla
adulta de los pacientes con HSC se relaciona negativamente con la dosis de
glucocorticoides durante la pubertad temprana, pacientes tratados con menos de
20mg/m2sc/dia al inicio de la pubertad, son significativamente mas altos de los que
reciben dosis mayores. Por lo que es importan que durante la pubertad se trate con

la dosis mas baja posible. (25)

Los nifos con HSC perdedora de sal requieren mineralocorticoides ademas de
glucocorticoidesasi como suplementos de cloruro de sodio. El requisito de sodio en
nifos normales es de 1Tmmol/kg la cantidad proporcionada por la materna, sin
embargo los pacientes con HSC perdedora de sal deben complementarse con sodio
ya que el contenido de sal en la leche materna y formulas infantiles es insuficiente.
(26)

Aunque el defecto de biosintesis de aldosterona es clinicamente aparente solo en
la pérdida de sal, la deficiencia de aldosterona subclinica esta presente en todas
las formas de la deficiencia 21-hidroxilasa y puede ser mejor evaluadas por la

relacion renina aldosterona.

El ultimo disminuye al aumentar la severidad fenotipica, demostrando claramente
un espectro de pérdida de sal en las diversas formas de deficiencia de 21-

hidroxilasa (27).

En consecuencia, todos los pacientes con niveles elevados de renina o relaciéon
renina aldosterona se benefician con fludrocortisona y sodio en la dieta adecuada.

EL mantenimiento del equilibrio de sodio reduce los niveles de vasopresinay ACTH,

12



contribuyendo a dosis bajas de glucocorticoides, lo que lleva a una mejor resultados

auxologicos.(28,29)

Dosis de estrés:

Pacientes con deficiencia severa de 21 OH, son incapaces de producir una
respuesta adecuada de cortisol durante el estrés, deshidratacion por
gastroenteritis, cirugia con anestesia general o algun traumatismo importante, por
lo que se requiere incrementar dosis de glucocorticoides durante estos episodios.
Cuando se administran dosis farmacolégicas de hidrocortisona no son necesarios
los mineralocorticoides por que pueden activar sus receptores. El ejercicio, el estrés
psicoldgico, no requieren incremento de dosis de glucocorticoides. (30)En la tabla 3
se muestran las dosis de hidrocortisona durante el periodo de estrés de acuerdo al

grupo de edad.

Tabla 3. Dosis de estrés de hidrocortisona por grupo de edad.

Patient age Initial parenteral HC dose [mg)
Infanis and preschool children 25
Schoclage children 50
Aduslis 100

13



Complicaciones:

La terapia inadecuada puede condicionar a corto o a largo plazo complicaciones
como desequilibro hidroelectrolitico, crisis adrenal, maduracion 6sea acelerada,

baja estatura, hirsutismo, virilizacion y disminucién de la fertilidad en la etapa adulta.

En este contexto, algunos estudios reportaron tasas mas altas de sobrepeso y la
obesidad entre los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita. En unos de los
primeros estudios por Knorr y Hinrichsen de Lienau encontraron una relacion
significativa entre el tratamiento excesivo con hidrocortisona durante los dos
primeros afos de vida y el desarrollo posterior de la obesidad entre los adultos
jovenes. Cornean et al describe aumentado significativamente los valores del IMC
para los pacientes con CAH entre 5 y 10 afios de edad, en comparacion con el
indice de masa corporal a la edad de 1 afo.(31,32)El manejo de los pacientes con
HSC cambia a lo largo del ciclo de vida. Durante la infancia, la atencion se centra
en lograr un crecimiento y desarrollo normal, mientras que en los adultos esta
dirigido a la prevencién de las complicaciones a largo plazo, tales como obesidad,

osteoporosis y sindrome metabdlico.

Los pacientes con CAH comunmente tienen factores de riesgo para la enfermedad

cardiovascular como la obesidad, la hipertension y la resistencia a la insulina.

Anbezhil Subbarayan et all realizaron un estudio transversal retrospectivo de
107 nifos en donde se valord los factores de riesgo cardiovascular de nifios y

adolescentes con HSC de edades comprendidas entre 2-9 afios de edad, los datos

14



antropométricos, Tension arterial sistolica (TAS) Tension arterial diastolica (TAD)
fueron expresados como puntuaciones de desviacion estandar (DE)Se midio
Glucosa en ayuno en sangre con insulina plasmatica, lipidos y la resistencia a la

insulina (HOMA IR) calculada utilizando el modelo de evaluacion de la homeostasis.

Resultados: 6-23% (33% hombres; 18% mujeres) de la cohorte eran obesos (IMC
DE> 2). Las DE de IMC fue significativamente mayor (P <0.001) en comparacion
con la poblacion del Reino Unido. Diecinueve (20.9%) de 91 pacientes (20%
hombres; 21% mujeres) tenian hipertension sistolica y 8.6% de los hombres, 8.9%
de las mujeres tenian hipertension diastolica. De 63 pacientes 6 (9.5% ) de los
sujetos tenian alta concentracion de colesterol sin diferencias en ambos sexos,
estos no estaban relacionados con la edad, IMC, o dosis de hidrocortisona. El

HOMA IR fue mas favorable en comparacion con la poblacién normal.

A pesar de una reduccién de la dosis de esteroides durante la ultima década, un
numero de niflos con HSC son todavia obesos e hipertensos. Esto refleja tendencias
generales de poblacion o indica una necesidad de optimizar aun mas los regimenes

de tratamiento que queda por determinar.(33)

En el 2006 Thomas M. K. Volkl, Diemud Simm, Christoph Beier and Helmuth G. Dorr
realizaron un estudio cuyo objetivo fue valorar el IMC de los nifios y adolescentes
con hiperplasia suprarrenal congénita en comparacién con las referencias de
poblacién general ademas de las implicaciones de los niveles de leptina en suero
corregidos por IMC, sexo y estadio de tanner de los pacientes estudiados.Fue un
estudio transversal retrospectivo con 89 nifios y adolescentes con hiperplasia
suprarrenal congénita (48 mujeres y 41 varones; edad de 0.2 a 17.9 afios). Se

15



agruparon a los pacientes en perdedor de sal y virilizante simple, asi como al control

metabdlico actual. Los niveles de leptina se midieron por inmunoensayo.

Las edades cronoldgicas de los nifios con CAH fueron entre 0,20 y 17,9 afios (media
+ DE: 8,9 + 4,6 afos). Las DE del IMC de todo el grupo varié -2,7 a 4,3 (media %

DE: 0,88 + 1,3)

Quince sujetos (16,8%) tenian el IMC de> 2,0 DE lo que indica una significativa
mayor frecuencia de obesidad entre los pacientes con CAH de lo esperado para la
poblacion normal (esperado: 2,27%).No hubo diferencia significativa en la edad y el
IMC entre los géneros y formas clinicas. El IMC no difirié significativamente entre
los nifios que recibieron hidrocortisona, prednisona o dexametasona. Dosis de
hidrocortisona (incluyendo las dosis equivalentes de prednisona y dexametasona)
variaron de 6.2-30,1 mg /m2sc/dia (media +/- DE: 14,7 +/- 4,8 mg m2 de superficie
corporal /). La dosis de hidrocortisona se correlacion6 positivamente con las DE de
IMC. Elriesgo relativo de tener un IMC de> 2.0 DE no fue significativamente elevado
entre los nifios con medicamentos prednisona / dexametasona, en comparacién con
aquellos con tratamiento de hidrocortisona. El retraso de la edad ésea, como se
calcula a partir de la diferencia de la edad 6sea y la edad cronolégica, oscil6 entre -
2,9 anos a 5,6 afos (media +/- SD: 1,11 +/- 1,8 anos) y fue significativamente
elevado; que se correlaciono positivamente con el IMC SDS. El riesgo relativo de
obesidad entre nuestros nifios (IMC SDS de> 2,0) fue significativamente elevado
para los nifios con padres obesos, en comparacion con aquellos con los padres no

obesos (riesgo relativo: 4,86). Los valores de leptina en suero oscilaron desde 0,10

16



hasta 32 microg / L (mediana: 4,4 microg / L); que se correlacionaron positivamente

con el IMC SDS, la edad cronoldgica, y estadio de Tanner.

Los nifos y adolescentes con CAH tienen un mayor riesgo de obesidad. La dosis
de glucocorticoides, la edad cronologica, edad de maduracién 6sea avanzada, y la
obesidad parental contribuyeron a elevada IMC SDS, mientras que el peso al nacer
y la longitud, los niveles séricos de leptina y la dosis de fludrocortisona no estaban
asociados con la obesidad. Por lo tanto, los nifios con CAH que se convierten en
obesos deben ser vigilados estrechamente y deben participar al mismo tiempo en

los programas de control de peso que incluyen miembros de la familia obesos.(34)

En México hasta el momento no hay estudios reportados de comparacion de

pacientes pediatricos con hiperplasia suprarrenal congénita controlados con el

tratamiento y sin control.
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lll. Planteamiento del problema

En nuestra consulta externa se otorga seguimiento a los pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita del occidente de la republica, los cuales se encuentran en
tratamiento crénico con glucocorticoides. Se sabe que solo el 30 % de los pacientes
con esta patologia tiene un adecuado control de la enfermedad, el descontrol de la
enfermedad incrementa el riesgo de complicaciones a largo plazo secundario a
dosis altas de esteroides, por lo que consideramos importante conocer las

diferencias en las caracteristicas clinicas entre pacientes con y son control.

Pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y metabdlicas de pacientes pediatricos con

hiperplasia suprarrenal congénita clasica con y sin control de la enfermedad?
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IV. Justificacion:

La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia que se encuentra dentro de
las patologias detectados por medio del tamiz neonatal, lo que sugiere ser una
enfermedad que requiere diagndstico y tratamiento oportuno y de por vida. Se ha
observado la asociacion de la HSC y el uso crénico de glucocorticoides como factor
de riesgo para enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. En nuestra
consulta se atienden alrededor de 70 pacientes con esta patologia para control y
seguimiento de la enfermedad, por lo que es relevante conocer si existe diferencia

en las caracteristicas clinicas entre pacientes con y sin control de la enfermedad.
Magnitud:

Es importante la realizacién de este estudio de HSC al ser una patologia croénica,
no esta exenta de complicaciones a corto, mediano y largo plazo. Se ha relacionado
el riesgo de obesidad y sindrome metabdlico en los nifios en edad escolar con la
dosis cortisol usada durante los primeros afios, de manera que los que reciben dosis
altas presentan obesidad en un 75% comparado con un 11% con los que reciben
dosis menores. Un indice de masa corporal mayor en la pediatrica se relaciona con

peor talla final y mayor sobrepeso en la edad adulta.
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Trascendencia:

Los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita tienen alto riesgo
cardiovascular,asi como talla final baja secundario al uso de glucocorticodes. Por lo
que es importante tener en cuenta el momento de la presentacion de estos factores
de riesgo e iniciar tratamiento oportuno y disminuir los riesgos cardiovasculares en

la edad adulta.

Vulnerabilidad:

Al ser un estudio transversal que valorara las condiciones metabdlicas y la
existencia de riesgo cardiovascular asi como factores para una talla final baja
durante un ano de evaluacion tiene como limitante el efecto a largo plazo del
tratamiento cronico en esta patologia. Sin embargo se incluyen a los pacientes
mayores de dos afos ya que ha demostrado que posterior a dos afos de tratamiento
ya pueden existir alteraciones en dichos rubros, por lo que nuestros resultados

tendran solo validez interna y no determinaran causalidad.

Factibilidad:

Nuestro UMAE hospital pediatria CMNO es de referencia de los estados del
occidente de la republica,recibe un elevado numero de pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita, lo cuales se encuentranen seguimiento por la consulta

externa de endocrinologia.
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V. Hipoétesis:

Debido a que es un estudio descriptivo no requiere una hipotesis.

VI. Objetivos

Objetivo general:

Comparar las caracteristicas clinicas y metabdlicas de pacientes pediatricos con

hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de la enfermedad.

Objetivos especificos:

o Determinar las caracteristicas antropométricas de pacientes pediatricos con
hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de la enfermedad

e Determinar la dosis promedio de esteroides en pacientes pediatricos con
hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de la enfermedad

e Comparar las caracteristicas clinicas entre pacientes pediatricos con
hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de la enfermedad

e Valorar la presencia de obesidad y dislipidemia en pacientes pediatricos con

hiperplasia suprarrenal congénita con y sin control de la enfermedad.
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VIl. Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo.

Universo de estudio:

Pacientes pediatricos con HSC Clasica con adecuado e inadecuado control en
funcién de la 17 hidroxiprogesterona en seguimiento en la consulta externa de

endocrinologia pediatrica, UMAE Pediatria, CMNO IMSS.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 2 afios con HSC en control por la consulta externa de
endocrinologia pediatria UMAE HP CMNO.

e Expediente clinico completo.

¢ Al menos una determinacion de 17 hidroxiprogesterona para valorar control
de la enfermedad.

e Contar con escrutinio metabdlico completo.

e Seguimiento plasmado en expediente con un intervalo minimo de 4 meses

para evaluar velocidad de crecimiento.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con HSC con otra patologia subyacente
e Edad menor de 2 afios

e Sin seguimiento minimo 2 citas al afio
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TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluira al total de pacientes que retnan la
caracteristica a estudiar, por tratarse de un estudio descriptivo no requiere de un

calculo de muestra.
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VIII. OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Genero

Edad

Peso

Talla

IMC

Edad Osea

Velocidad de
crecimiento

Control de la
enfermedad

17 hidroxi-
progesterona

Definicion
Operacional

Caracteristicas

bioldgicas que

distinguen a un
hombre y mujer.

Tiempo transcurrido
a partir del
nacimiento a la
fecha actual

Cantidad en Kg en
una persona

Medicién de la
estatura de un
individuo

Mide la relacion
peso talla

Edad de acuerdo a la
aparicion de nucleos
de osificacién

Crecimiento durante
un periodo de
tiempo

Que se encuentra
dentro de rangos
establecidos para el
control de la
enfermedad.

Enzima elevada en la
forma mas
frecuente de HSC.

Escala de
medicion

Cualitativa nominal

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Continua

Analisis
estadistico

Frecuencias
porcentajes

Chi cuadrada

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Frecuencias
porcentajes

Chi cuadrada

Medias y desviacion
estandar

Unidad de
medicion

Masculino

Femenino

Afos

Kg

cm

Kg /m2sc

Afios

Cm/ afio

Controlada

descontrolada

ng/dL
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Testosterona

Glucosa

Colesterol

Triglicéridos

HDL

Dosis de
esteroide

Hormona secretada
en el testiculo y
corteza suprarrenal

Fuente primaria de
energia en las
células. Su elevacion
de asocia a Diabetes
mellitus.

Es un lipido de las
membranas
celulares y precursor
de hormonas

Tipo de lipidos el
exceso es un factor
de riesgo
cardiovascular

Tipo de Lipoproteina
la cual ejerce una
accion
cardioprotectora

Cantidad esteroide
utilizado durante el
tratamiento

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Continua

Medias y desviacidn
estandar

Medias y desviacidon

estandar

Medias y desviacidn
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

Medias y desviacion
estandar

ng/dL

mg /dL

mg /dL

mg/ dL

Mg/dL

mg/m2sc/dia

25



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Buscar en la base de datos de nuestro servicio a los pacientes pediatricos
con HSC variedad perdedora de sal en control en la consulta externa en el
ultimo ano.

Valorar el control de la enfermedad de acuerdo a la 17 hidroxiprogesterona,
tomando en cuenta menor a 5ng/ml como control de la enfermedad.
Analizar examenes para valorar estado metabdlico

Valorar la velocidad de crecimiento en un periodo comprendido de 4 meses
asi como la edad 6sea mediante datos tomados del expediente fisico y
electronico.

Dividir a los pacientes en pacientes controlados y no controlados

Realizar el estudio de las variables por cada grupo
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio se realiz6 el siguiente abordaje estadistico:

. Las variables cualitativas se analizaron a través de estudio descriptivo con
frecuencias y porcentajes.

. Las variables cuantitativas se analizaron con medias y desviacion estandar
en caso de tener una curva de distribucién simétrica y en caso de resultar no

simétrica se analizaran a través de medianas y rangos.

. Para estadistica inferencial de variables cualitativas se realizé con Chi
cuadrada
. Para analisis inferencial de variables cuantitativas de acuerdo con la curva

de distribucién de los datos se utilizara t de Student para distribucién simétrica o U

de Mann Whitney para distribucion no simétrica.

. Los datos se capturaran en el paquete Microsoft Excel 2011

. El analisis se realizara en el paquete estadistico SPSS 21.0 para Windows.
. Se considerara significancia estadistica un valor de p<0.05

. Los resultados se presentan en tablas y graficos.
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XI. FACTIBILIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS:

La presente investigacion se considera sin riesgo ya que solo se revisaran los
expedientes clinicos de los pacientes de maniobras diagndsticas y terapéuticas ya

realizadas previamente.

Se considera con lo establecido en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y se da cumplimiento a los articulos 13 y 14, del titulo

segundo y de acuerdo al articulo 17 de la misma ley.

Por ser estudio retrospectivo que amerita solo revision de expedientes clinicos no

amerita un consentimiento informado por escrito por los padres de los pacientes.

Se respetara la confidencialidad de los datos y el anonimato de los valores
obtenidos de los pacientes. Los resultados unicamente seran con fines de

investigacion.

En este estudio se acata lo establecido en los lineamientos establecidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos

para las investigaciones médicas en seres humanos.

El protocolo sera sometido a revision del Comité Local de Investigacion y Etica en
salud (CLIES numero1302) de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de

Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente para su autorizacion.
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Xll.  RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Investigador principal

Actividad asignada: realizacion de la investigacion. Numero de horas por semana

que dedicara a la investigacién: 12 horas.
Investigador responsable o tutor.

Actividad asignada: revision del protocolo y avances de la recoleccion de la
informacion y analisis asi como revision de reporte técnico final y difusion de la

informacion. Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 5 horas

Recursos materiales.
Los recursos que se utilizaron fueron:

- Material de papeleria: hojas blancas tamafio carta, boligrafos de tinta negra,

impresora, laptop con sistema operativo Windows 7, sobres.
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Xlll. RESULTADOS:

Se analizaron 38 pacientes de 60 pacientes aproximadamente con hiperplasia
suprarrenal congénita los cuales cumplieron con los criterios de inclusién para el
estudio se analizaron caracteristicas antropomeétricas, metabdlicas y de crecimiento

con los siguientes resultados.
Tabla No.1 Caracteristicas Sociodemograficas.

De los 38 pacientes, 17 pacientes fueron controlados y 21 pacientes eran no
controlados, dentro de los controlados 9 (53%) eran masculinos y 8 (47%)
femeninos sin diferencia significativa en cuanto al género en el grupo de los no
controlados, sin embargo en los pacientes no controlados los pacientes son de
mayor edad comparado con los no controlados. El peso no fue significativo en

ambos grupos, pero la talla demostro significancia estadistica

Edad, mediana (rango) 6 (2-11) 10 (3-15) 0.023
Genero
Femenino, n (%) 8 (47) 13 (61) 0.360
Masculino, n (%) 9(53) 8(39)
Peso en kg, mediana 20 (11-53) 32 (10-77) 0.068
(rango)
Talla en cm, mediana 111 (81-145) 129 ( 83-165) 0.019
(rango)

Chi cuadrada para diferencia de proporciones. U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
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Tabla 2. Datos Antropométricos

La siguiente tabla muestra las caracteristicas antropométricas, de los pacientes por
grupo control, el peso y el IMC no fue significativo comparado entre ambos grupos,
sin embargo se observa que la mayoria de los pacientes se encuentra en obesidad

y sobrepeso en comparacion con los que tiene peso normal para la edad.

CONTROLADOS NO Valor de P

N=17 CONTROLADOS
N=21

Menores de 5 afios

P/T 1.24 (-0.29-3.93) -0.99 (0.99-0.99) -
Mayores de 5 afios

IMC 1.62 (-0.08-3.04) 1.73 (-2.30-3.76) -

Obesidad, n (%) 10 (58) 11(52) 0.473

No Obesidad, n (%) 7 (41) 10 (47)

Chi cuadrada para diferencia de proporciones. U de Mann Whitney para diferencia de medianas.

Cuadro 1.-Frecuencia de obesidad

Frecuencia de Obesidad

No obesos

Obesos
45% Obesos
559  No obesos
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Tabla 3.- Caracteristicas bioquimicas y tratamiento en el control de la

enfermedad.

Se muestran parametros bioquimicos del control de los pacientes, y las
caracteristicas metabdlicas en los dos grupos, en general el control era inadecuado
en la mayoria de los pacientes, con concentraciones mas altas de 17
hidroxiprogesterona y testosterona. No se observa diferencia significativa en ambos
grupos, sin embargo se observa que la mayoria de los pacientes no controlados

requieren dosis cortisol entre 16-15mg/m2sc/dia.

17 hidroxiprogesterona 1.0 (0.01-5.0) 25.0 (6.0-228.0) 0.000
Testosterona 0.20 (0-49) 45 (0-250) 0.001
Dosis de cortisol , mediana 17 (19-30) 18 (14-36) 0.308
(rango)
8-15mg/m2sc/dia 7 (41) 6 (29) 0.638
16-25mg/m2sc/dia 7 (41) 12 (57) 0.514
Mayor de25mg/m2sc/dia 3 (18) 3 (14) 0.964

Chi cuadrada para diferencia de proporciones. U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
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Cuadro 1y 2.- Correlacion dosis cortisol y edad e IMC dosis cortisol.

No existe diferencia significativa en cuanto requerimiento de dosis cortisol por
edades, observandose una distribucion general en todas la edades. Al igual que el

IMC con la dosis cortisol no fue significativa.
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Tabla 4.- Caracteristicas metabolicas

No se observa diferencia significativa en cuanto a las condiciones metabdlicas entre

ambos grupos, solo en VLDL con incremento de las cifras en pacientes con

adecuado control. Glucosa en ayuno fueron normales para ambos grupos.

CONTROLADOS NO Valor de P
N=17 CONTROLADOS
N=21
Glucosa 74 (62-84) 76 (56-83) 0.243
Colesterol total 160 (113-207) 160 (105-199) 0.908
Triglicéridos 75 (44-214) 108 (56-218) 0.101
HDL 48 (0-76) 48 (29-76) 0.706
LDL 92 (57-128) 86 (18-131) 0.514
VLDL 17 (9-115) 26 (11-68) 0.050

U de Mann Whitney para diferencia de medianas.

Tabla 5.- Comparacion de resistencia a la insulina de acuerdo al control de la

enfermedad.
CONTROLADOS \'[o) Valor de P
N=4 CONTROLADOS
N=13
HOMA , mediana (rango) 1.76 (0.75-2.50) 1.80 (0.63-5.50) 1.00
Resistencia a la insulina, n 1 5 0.622

(%)

No hay diferencia significativa en ambos grupos para la presencia de resistencia a

la insulina de acuerdo al control de la enfermedad.
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Tabla 6. Presencia de obesidad y dislipidemia como factores de riesgo

cardiovascular. No existe diferencia significativa en ambos grupos, para la

presencia de obesidad o dislipidemia de acuerdo al control de la enfermedad o al

genero.

Obesidad, n (%)
Femeninos, n (%)
Masculinos, n (%)

Hipertrigliceridemia, n (%)
Femeninos, n (%)
Masculinos, n (%)

Hipoalfalipoproteinemia, n (%)
Femeninos, n (%)
Masculinos, n (%)

10 (58)
5(29)
5(29)

2 (11)
1(0.05)

0.528

0.498

0.154

Chi cuadrada para diferencia de proporciones.
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Tabla 7.- Caracteristicas de crecimiento

En la siguiente tabla se valora el crecimiento en relacion con el control de la
enfermedad, mostrando diferencia significativa para la edad 6sea sin embargo la

velocidad de crecimiento no demostro significancia estadistica de acuerdo a estos

grupos.

CONTROLADOS NO Valor p
\E CONTROLADOS
N=21

Velocidad de crecimiento cm/afio 6 (2-10) 6 (2-16) 0.663
Velocidad de Crecimiento

Normal 11 6

Alta 2 9

Baja 4 6
Edad 6sea , mediana (rango) 6 (2-13) 10 (2-16) 0.005

Chi cuadrada para diferencia de proporciones. U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
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Cuadro 3 y 4.- Correlacion dosis cortisol y velocidad de crecimiento y dosis

cortisol con edad ésea.

Al correlacionar la dosis cortisol con la velocidad de crecimiento si se observo
diferencia significativa (p= 0.005 ) independientemente del control de la enfermedad.

La edad dsea con la dosis cortisol no mostro significancia estadistica.
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XIV. DISCUSION:

La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia que requiere tratamiento
cronico con glucocorticoides, lo que condiciona cambios importantes en el estilo de
vida, condicionando asi un riesgo importante para patologia cardiovascular en la
edad adulta. En nuestro estudio, no observa diferencia significativa en cuanto al
género sin embargo la edad y talla si demostraron significancia estadistica
observandose lo reportado en otros estudios en donde los pacientes prepuberes y
puberes tienen un control suboptimo, a pesar de dosis de reemplazo adecuadas y
adherencia al tratamiento. Existen estudios en donde observaron que la pubertad
se asocia con alteracion de la farmacocinética del cortisol y que resulta en un
incremento en el volumen y aclaramiento con ningun cambio en la vida media. Estos
cambios probablemente reflejen el cambio en el entorno neuroendocrino en la
pubertad y que pueda tener implicaciones en el tratamiento de los pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita y otras condiciones que requieran sustitucion con

cortisol en la adolescencia. (35)

La dosis cortisol no muestra diferencia significativa entre ambos grupos sin embargo
la dosis promedio se encuentra entre 15-25mg/m2sc/dia estas dosis son altas de
acuerdo a la dosis establecida por las guias de practica en pacientes con hiperplasia

suprarrenal congénita de la sociedad de endocrinologia.

Existe en cuanto a los parametros establecidos para el control de la enfermedad un
rango amplio entre la 17 hidroxiprogesterona para los pacientes no controlados (6-

228) al igual que con la testosterona (0-250) en los no controlados, en comparacion
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con los controlados (0-49) lo que nos lleva a un incremento en la dosis cortisol en

estos pacientes para lograr un control 6ptimo de la enfermedad.

La obesidad es un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares y la prevalencia en la poblacion general va en aumento en el
mundo. 3s) No hay diferencia significativa entre hombres y mujeres en nuestra
poblacién de estudio. En otros estudios realizados en nifios con HSC la prevalencia
de obesidad ha sido reportada como 23.6 a 35%. (37) Los datos evaluados
independientemente del control o no de la enfermedad sugieren que existe un riesgo
de 50% para obesidad en general en los pacientes con hiperplasia suprarrenal
congeénita independientemente de la dosis cortisol utilizadas, esto valorado por el
IMC para los pacientes mayores de 5 afios y con P/T en menores de 5 afios. El
IMC no fue significativo para ambos grupos tomando en cuenta el control de la
enfermedad ni al correlacionarlo con la dosis cortisol en estos pacientes, sin
embargo al estar la prevalencia de obesidad en incremento en la poblacién general,
se debera continuar seguimiento de estos pacientes ya que en estos momentos los
cambios en el IMC pueden deberse al efecto de cambio en el manejo sobre todo de
la dosis cortisol, probablemente en el seguimiento de estos pacientes podria
evaluarse a largo plazo la modificacion del IMC de acuerdo a la dosis cortisol. No
se observo una correlacion significativa entre la dosis de esteroide y el IMC DS esto

podria ser por la variacion de la dosis usadas.

La concentracion de insulina alta puede alterar la funciéon de las enzimas que
participan en las esteroidogenesis suprarrenal en pacientes con Hiperplasia

suprarrenal congénita condicionando aumento de la produccion de andrégenos y
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mayor dificultad en el manejo ademas el hiperinsulinismo juego un papel importante
en el derarrollo de enfermedades metabdlicas relacionados con alteraciones
cardiovasculares en la vida adulta (38) por lo que es importante la determinacion de
la insulina y glucosa para valorar indice de HOMA el cual no se puedo realizar en
total de la poblacién por falta de reactivos para la determinacion de insulina, no
demostré diferencia significativa en ambos grupos, sin embargo una de las
limitaciones del estudio es probablemente el tamafio de muestra ya que no todos
los pacientes cumplian con los criterios para incluirlos en este estudio, como la edad
ademas del uso de otros tratamientos como hormona de crecimiento y analagos de
GnRH que también pueden tener repercusiones metabdlicas y en el peso, por lo
que este estudio da la pauta para un seguimiento a largo plazo de estos pacientes
evaluando ademas antecedentes en los padres de obesidad que puede incrementar

el riesgo cardiovascular en estos pacientes.

En la hiperplasia suprarrenal congénita la sobreproduccion de androgenos causa
virilizacion, aceleracion del crecimiento y la maduracion esquelética avanzada y la
fusién temprana de epifisis. A pesar que en estos momentos no existe diferencia
significativa en cuanto a la talla en cuanto al control o no de la enfermedad, se
observa con significancia estadistica en nuestro estudio la velocidad de crecimiento
la cual se encuentra disminuida en los pacientes con mayor dosis cortisol y la edad

Osea adelantada lo que condiciona un prondstico malo para la talla final.

En una cohorte realizada de se observa que el crecimiento sobre todo en la etapa
puberal es un periodo extremadamente critico en el tratamiento para hiperplasia

suprarrenal congénita, en este estudio hubo disminucion de la velocidad de
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crecimiento sobre todo en la etapa puberal, independientemente del sexo. Una
explicacion para la disminucion del crecimiento puberal podria ser incremento de la
dosis cortisol para un control muy estricto de la enfermedad, ademas la dosis de
glucocorticoides aumentan la somatostatina hipotalamica lo que resulta en
inhibicion de la secrecion de hormona de crecimiento, que normalmente alcanza su
pico maximo en la pubertad. (39) La aceleracion de la edad 6sea observado en
nuestros pacientes. En general el mantenimiento de la velocidad de crecimiento
normal es un punto muy importante a evaluar en los pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita. El uso de prednisona en comparacion con hidrocortisona
también tiene un impacto importante en el crecimiento por lo que quiza esto sea un
punto a considerar en estos pacientes, ya que la guia de endocrinologia pediatrica
recomienda el uso de hidrocortisona para evitar este tipo de problemas con

repercusiones en la talla final de estos pacientes.
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XV. CONCLUSIONES:

1.-No se observo diferencia real éntrelos grupos en la distribucién de los grupos

para género, peso e IMC.

2.-La edad presenté diferencia significativa en el grupo de los No controlados, se
observa pacientes de mayor edad comparado con los controlados que fueron mas

pequenos.

3.-La dosis de esteroide no es significativa en ambos grupos, manteniéndose en

promedio dosis entre 16-25mg/m2sc/dia.

4.-La velocidad de crecimiento con respecto a la dosis cortisol fue significativa,

observando que a mayor dosis cortisol menor velocidad de crecimiento.

5.-La edad ésea comparada en ambos grupos fue mayor en los pacientes con

descontrol de la enfermedad.

6.- La frecuencia de obesidad en el total de la poblacién, mostro importancia clinica

ya que el 55% de los pacientes fueron obesos.

5.- No hubo diferencia en cuanto a dislipidemia y resistencia a la insulina en ambos

grupos.
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XVI. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Agosto Sept. Oct Nov Dic. Enero Febrero

SELECCION DE
BIBLIOGRAFIA

PRESENTACION
DEL
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XVIll. ANEXOS
Anexo 1.-HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UMAE HOSPITAL PEDIATRIA CMNO

Comparacioén de las caracteristicas clinicas y metabdlicas de
pacientes pediatricos con hiperplasia suprarrenal congénita de
acuerdo al control de la enfermedad.

Fecha:
Datos del paciente

1. Nombre
2. NSS
3. Género: Femenino Masculino
4. Control de la enfermedad:

A) Controlado

B) No controlado
5. Caracteristicas Antropométricas:
a) Peso: b) Talla: c) IMC

d) Edad 6sea: e) VC:
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Examenes de Laboratorio:

Estudio

Controlado

No controlado

17 hidroxiprogesterona

Testosterona

Insulina

Glucosa

Triglicéridos

HDL

Colesterol

Glucosa

Insulina

Relacion insulina /
glucosa

Dosis de esteroide:
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