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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) incluye los defectos hereditarios de tipo
enzimatico que afectan la esteroidogenesis suprarrenal del cortisol. EI control
terapéutico adecuado durante la infancia y la adolescencia de la HSC es
fundamental para lograr un crecimiento y desarrollo adecuados, es decir, lograr una
maduracion puberal normal y ausencia de complicaciones a largo plazo, entre las
gue se encuentra por su frecuencia e importancia para la fertilidad en los hombres,
el crecimiento de restos de tejido adrenal ectopico localizados en los testiculos
(TART’S), en respuesta a la alta concentracion de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH). Los TART's aunados al aumento de andrégenos suprarrenales pueden

dafiar los testiculos y disminuir en forma permanente la fertilidad.

Por otro lado, los varones en la infancia y pubertad el descontrol crénico puede
alterar el inicio y/o la progresion de la pubertad y aun a esta edad condicionar el
desarrollo de TART's.

OBJETIVO GENERAL: Describir la presentacion clinica y ultrasonografica de
restos de tejido adrenal testicular en pacientes con hiperplasia suprarrenal

congénita
OBJETIVO ESPECIFICO:

e Describir las caracteristicas clinicas y hormonales de los pacientes con
TART's

e Describir perfil gonadal en pacientes con HSC con TART's

e Describir caracteristicas ultrasonogréaficas de TART s en pacientes con HSC

e Describir factores asociados a la presencia de restos adrenales y el tamafio
total de los TART's

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, observacional, descriptivo y
prospectivo. Se realizd previo consentimiento y asentimiento informado, la
somatometria, somatometria genital, edad Osea, perfil bioquimico y ultrasonido

testicular en pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita que se



encuentran en seguimiento en la consulta externa del servicio Endocrinologia del
Hospital de Pediatria del CMN SXXI en el periodo de diciembre de 2018 a mayo de
2019, se generd una base de datos en Microsoft Excel Profesional Plus 2016 y
STATA v.11.0 para el andlisis estadistico descriptivo, de las variables cualitativas
se utilizaron frecuencias y porcentajes y para las cuantitativas de distribucion no

paramétrica media y error estandar.



MARCO TEORICO

Hiperplasia suprarrenal congénita.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba todos los trastornos
hereditarios de tipo enzimatico de la esteroidogénesis suprarrenal del cortisol. El
déficit de cortisol, en este tipo de patologia, condiciona por un mecanismo de
retroalimentacion negativa un aumento de la produccién y secrecion de
corticotropina (ACTH), el cual a través de una hiperestimulacion constante causa
hipertrofia/hiperplasia de la corteza suprarrenal y la acumulacion de los metabolitos
previos al defecto enzimético involucrados en la biogénesis del cortisol, asi como la

elevacion de las hormonas esteroideas cuya sintesis se encuentra intacta.!?

La HSC se caracteriza por déficit en la actividad de una de las 5 enzimas que
participan en la esteroidogenesis en la corteza de la glandula suprarrenal. De tal
suerte hay una amplia gama en la presentacion clinica que dependera de cual de
las enzimas esté afectada y del porcentaje perdido de la actividad enziméatica, por
lo tanto, el cuadro clinico puede oscilar desde sujetos asintométicos hasta poner en

peligro en la vida en los casos de HSC perdedora de sal.3

La HSC es un grupo de enfermedades con herencia autosémica recesiva por
la deficiencia de una de las siguientes enzimas necesarias en biosintesis de cortisol:
21-hidroxilasa (21 OH), 11 B-hidroxilasa (118 OH), 17 a-hidroxilasa (17a OH), 3 8
hidroxiesteroide deshidrogenasa (33 OHD) y proteina reguladora aguda de la
esteroidogénesis (StAR). En el 95% de los casos esta patologia se debe a
mutaciones en el gen que codifica para la enzima 21-alfa hidroxilasa que pertenece
al grupo de citocromo P450 en especifico C21(21-OH), la cual en su forma mas
grave compromete la biosintesis tanto de cortisol como aldosterona y la leve solo la
sintesis de cortisol, esta deficiencia en la actividad enzimatica provoca la elevacion
anormal del sustrato esteroideo 17-OHP, asi como el incremento en la biosintesis

de andrégenos adrenales.3#

A nivel mundial la deficiencia de 21-hidroxilasa se detecta en

aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos. La incidencia de HSC en Estados
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Unidos es de 1:15,500, esta incidencia es menor en la poblacién afroamericana
1:42,000. En Cuba se reporta una de 1:15,931, en Brasil la incidencia reportada es
variable, de 1:10,300 a 1:19,939 dependiendo de la region analizada. Mientras que,
en México, el IMSS a nivel nacional reporté una incidencia de 1:8,743. Debido a
esta incidencia y a que la patologia en ocasiones, no detectada puede condicionar
la muerte del recién nacido (RN), existen a nivel mundial programas de tamizaje,
para identificar casos sospechosos de HSC, para después descartar o confirmar el
diagnostico de forma oportuna y disminuir la mortalidad en especial en varones por
crisis de insuficiencia adrenal en esta etapa a diferencia de las nifias en las cuales
la excesiva exposicion a androgenos prenatal produce virilizacién de los genitales
externos*°8, Por otra parte, en ambos sexos durante la infancia, los andrégenos
en exceso causan aceleracién del crecimiento lineal y de la maduracion 6sea, esta
ltima puede causar una talla baja final en la etapa adulta. El tratamiento de la HSC
tiene dos objetivos normalizar los niveles de ACTH, androgenos, asi como Na+ y
K+, de acuerdo con el tipo de HSC ademas favorecer un crecimiento lineal
adecuado y por ende una talla de adulto normal, a través de la sustitucién del cortisol
y la aldosterona.”®

Por otro lado, el diagnostico, asi como el tratamiento adecuado y oportuno
ha favorecido la supervivencia de estos pacientes, hasta la vida adulta, sin embargo,
el descontrol parcial de la enfermedad a largo plazo en particular en los varones ha
condicionado el desarrollo de tumores de restos adrenales ectépicos localizados en

los testiculos también llamados TARTS e infertilidad.®1°
Desarrollo y anomalias de las glandulas suprarrenales

La glandula suprarrenal, se considera una unidad anatémica integral, sin
embargo, desde el punto de vista funcional y por su origen embriolégico se divide
en dos; la corteza que proviene del mesodermo celémico de la cresta urogenital al
igual que las goénadas, mientras que la médula se origina del ectodermo de la cresta

neural.

Existen 3 tipos de anomalias en el desarrollo de la corteza suprarrenal:



a) La heterotopia verdadera: en la cual se produce un fallo en la separacion de
la corteza del mesodermo celémico y el tejido suprarrenal queda incorporado a

organos adyacentes como rifion, higado o pancreas.

b) La adherencia suprarrenal-renal: donde no existe ninguna membrana de

separacion, lo que condiciona la fusion de ambos 6rganos.

c) Eltejido suprarrenal ectépico: donde el tejido heterotopico no queda incluido
en el interior de esta glandula, de ahi que este tejido pueda localizarse en forma
ectopica cualquier parte del cuerpo humano y manifestarse clinicamente como

una tumoracion.t
Restos de tejido adrenal ectopico

La primera vez que se notifico una ectopia adrenal fue en 1740 por Morgagni
como un “nédulo” situado en la vecindad de la propia glandula suprarrenal. Desde
entonces se han descrito varios sitios de ectopia adrenal, los mas comunes se
encuentran en el rifidn, tejidos perirrenales y estructuras genitales como en el
cordén espermatico.® El tejido adrenal ectépico (TAE), se puede localizar desde la
region del plexo celiaco, ligamentos anchos hasta en los ovarios o testiculos fetales
ya que ambas glandulas se originan de la cresta urogenital. Se han descrito otras
localizaciones, aunque infrecuentes, como en el retroperitoneo, la cdpsula hepdtica,
el colon transverso, el plexo celiaco y el pancreas. Esta gamma tan amplia en la
localizacion ectdpica del tejido cortico-adrenal, es secundaria a la alteracion en la
migracion de este grupo celular a partir de la cresta urogenital alrededor de la octava

semana de vida fetal.1?

Se considera que este tejido ectopico surge de grupos de células separadas
espacialmente en la vida fetal, fuera del mayor grupo de células de la corteza
adrenal y que después se adhieren a la génada o tejidos adyacentes.!® Este proceso
ocurre entre la 6ta —7ma semana del desarrollo embrionario, momento en el cual
las gonadas primitivas inician el descenso hasta su posicion anatomica final, pero
debido a su proximidad con el tejido corticosuprarrenal, estas pueden estar

“acompariadas” de restos de tejido adrenal.*41>



La incidencia de TAE encontrado en autopsias varia segun la edad desde un
50% en edad pediatrica, en particular en el recién nacido hasta un 1% en adultos.®
En la mayoria de los casos reportados de TAE en nifilos, se ha asociado a
criptorquidia® es importante sefialar que el TAE no es funcional y puede semejar

una tumoracion sélida.*!
Restos de tejido adrenal en testiculos
Definicion

Los TART s son masas testiculares benignas que se encuentran en los
pacientes con HSC, generalmente en adolescentes o adultos jévenes de entre 20 y
40 afios, los cuales, por su parecido morfologico y funcional con el tejido
suprarrenal, a menudo se les denomina "tumores testiculares de restos
suprarrenal".l’:> Estas lesiones también se han descrito en pacientes con niveles
altos de ACTH, como en la enfermedad de Addison y el sindrome de Nelson, pero
su desarrollo no se ha explicado completamente hasta la fecha.” *’

Epidemiologia

La presencia de estos “tumores” fue descrita por primera vez en 1940 por
Wilkins et al., y desde entonces multiples estudios de casos similares se han
publicado.® 17 En cuanto a su origen hay varias hipétesis; Avila y et al., y Martinez-
Aguayo et al., sugirieron que estos “tumores” podrian derivar de células pluri
potenciales testiculares, que proliferan como resultado de los niveles elevados de
ACTH en plasma.'® Otra hipétesis plantea un origen embriolégico, es decir que
durante el desarrollo fetal, las glandulas suprarrenales estan muy cerca de la
gonada no diferenciada, y parte de las células suprarrenales pueden migra junto

con las génadas a las bolsas escrotales.'318

La prevalencia informada de TART s en pacientes adultos con HSC es desde
47 hasta el 94%, esta diferencia en la literatura se puede deber a la poblacion
estudiada (edad, control hormonal, gravedad de la HSC o/y al tipo de tratamiento,

grado de control y método de diagndstico utilizado para identificar estas lesiones,
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gue pueden ir desde la palpacién hasta US, es importante sefialar que la ausencia
de tumores palpables no implica que no haya TART s.%61315 por otro lado, el

impacto de estas lesiones en la fertilidad no se conoce.”®

En la poblacion pediatrica los TART’s, se describe solo en informes de casos
y en un nimero limitado de estudios.>® En algunos estudios en nifios con HSC, los
TART’s se han identificado hasta en un 24%, mientras que otros reportan una
frecuencia del 7.5-15% en recién nacidos sanos, en autopsias o como hallazgo
quirdrgico en orquiectomias.®'%15 Por otra parte, Shanklin et al. estudié material
obtenido de autopsias realizadas en sujetos con HSC y detecté TART's, en tres de
siete casos menores de ocho semanas.'® Es importante sefialar que algunos
estudios muestran que los TART's, pueden estar presentes también en la infancia
y adolescencia; con un aumento significativo durante esta Ultima. En contraste con
los adultos, la mayoria de los nifios tienen lesiones muy pequefias y no palpables
de varios milimetros, pero identificables por una ecografia realizada por un radiélogo
experimentado.>® Asi durante la infancia y la adolescencia, estas células
semejantes a las de la corteza suprarrenal, pueden proliferar debido a factores que
promueven el crecimiento, como la ACTH, y pueden hacerse visibles primero por
ultrasonido y luego por palpacién, lo que explica el aumento de la prevalencia
durante la pubertad.>1° Los TART s siempre son benignos. Sin embargo, debido a
su ubicacién tipica dentro del testiculo, en la red testicular, el tumor puede conducir
a obstruccion de los tubulos seminiferos y causar disfuncion gonadal e infertilidad,
por lo que, es importante detectarlos y tratarlos en una etapa temprana en especial
en la adolescencia o etapa de adulto joven.®®

En otro estudio Vanzulli y et al. describieron una frecuencia del 27% de
TART s en un grupo de 30 pacientes con HSC entre 9 y 32 afios, cabe mencionar
gue en esta investigacion 24 sujetos fueron menores de 18 afios y el 29% tenian
TART. Por otro lado, en un estudio que incluyo un grupo de nifios, realizado por
Martinez-Aguayo Yy cols. encontraron niveles mas altos de 170H progesterona (17
OH P) en pacientes con TART’s, mas no encontraron diferencia estadistica con los

niveles de testosterona, androstenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona



(DHEAS), renina, LH, ni FSH.” Hallazgo similar al reportado por Reisch et al.,
quienes no encontraron correlacion entre el volumen de TART's y nivel sérico de

170HP, androstenediona, LH basal y FSH a corto plazo.’
Etiopatogenia

La etiopatogenia de los TART's en pacientes con HSC no se comprenden
completamente. Varios estudios documentaron la produccion de esteroides
adrenales especificos o la presencia de enzimas especificas para estos tumores.
Por lo tanto, se cree que el TART’s surge de células suprarrenales aberrantes o
localizadas en forma ectépica en los testiculos, ya que, en el periodo embrionario,
las células destinadas a convertirse en células suprarrenales o gonadales derivan
de areas vecinas del epitelio celdmico y son morfolégicamente idénticas y la
separacion de ambas no evoluciona hasta que el surco suprarrenal se hace
prominente. Antes de ese momento, el tejido cortical suprarrenal puede adherirse a
la gonada.”?® Durante el desarrollo adicional, un nimero limitado de células
"suprarrenales” pueden migrar junto con el testiculo descendente o que las células
destinadas a convertirse en células adrenocorticales pueden anidar dentro de la red

testicular.6.7.15
Factores de riesgo para el desarrollo de TARTS

No todos los pacientes masculinos con HSC se ven afectados por esta
complicacion. Por lo que se han tratado de identificar factores riesgo para el
desarrollo de los TART s.1” Se considera que un control hormonal deficiente es un
factor importante para desarrollar los TART's, pero existe mucha controversia sobre
esta hipétesis. La primera vez que se describieron los TART's se realizé en
pacientes sin control hormonal, lo que la hip6tesis de ACTH como un factor
importante que promueve el crecimiento del tejido suprarrenal eutdpico y ectdpico.
La duracién del control insuficiente terapéutico parece ser importante para el
crecimiento de ahi que una edad O0sea avanzada podria ser el mejor indicador en
poblacion pediatrica de un descontrol cronico y por lo tanto de un mayor riesgo de

desarrollar TART s en comparaciéon con cualquier otra variable biol6gica.>*® Sin
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embargo, los TART s también se han descrito en nifios con un control adecuado, lo
gue sugiere que incluso la ACTH un poco elevada o en forma intermitente durante
la vida puede llevar a la proliferacion y el crecimiento de las células del resto
suprarrenal. Ademas, existe la observacion de que algunos pacientes masculinos
con HSC mal controlados en forma crénica no desarrollan TART s adn con niveles
de ACTH elevados. lo que sugiere que otros factores desconocidos pueden
desempeiiar un papel en su desarrollo o que no tiene restos adrenales en los

testiculos.> 21

Se ha encontrado una asociacion entre el volumen de TART s y el tipo de HSC, en
varios estudios: el volumen tiende a ser mayor en la forma perdedora de sal, aunque
no se encontrd que la frecuencia diferente entre las diferente variedades de HSC ya
se observé en 69.4% de sujetos con la perdedora de sal y en 50% de aquellos con
la forma virilizante simple, aunque no se puede descartar que genotipos particulares
puedan influir en el desarrollo de TART’s.1"?? Otros estudios sugieren que el tamafio
de los TART s es mayor en sujetos homocigotos o heterocigotos para una delecién
0 conversion, en comparacion con una mutacion en el intrén 2 que podria ser

protectora, pero no se ha podido confirmar esta hipétesis en otros estudios.” '’

Por otro lado, se considera gque la eliminacién o conversion del gen CYP21
se asocia con la ausencia completa de actividad enzimatica. El significado funcional
de este hallazgo no esta claro, pero se podria suponer que cuando el gen CYP21
estd ausente en ambos alelos, resulta en una ausencia completa de actividad
enzimatica, los niveles plasmaticos de ACTH estan extremadamente elevados en la
vida prenatal temprana, lo que podria sensibilizar a estos individuos desde in Gtero
al desarrollo de TARTS. 723

Otro factor importante que se debe mencionar como dato curioso, es el
aumento en la prevalencia de TART’s durante la pubertad que no se describi
antes, lo que sugiere que el aumento puberal de LH puede ser un factor de
estimulacion adicional para el crecimiento del “tumor” en pacientes tanto bien como
mal controlados, dado que los receptores de LH se encontraron en los TART's, de
ahi que la LH podria ser otro factor promotor del crecimiento de este téjido, que
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conduciria a la proliferacion y crecimiento de células localizadas en los TART's

preexistentes durante la etapa de la pubertad.> ¢ 1°
Diagnostico

El diagndstico de TART's se basa en una combinacidén de caracteristicas clinicas,
y hallazgos detectados en testiculos a través de métodos de imagen en particular el

US, previa exclusién de un proceso neoplasico.!?
Cuadro clinico

Desde el punto de vista clinico la mayoria de estos “tumores” son palpables
si tienen un tamafio >2 cm. pero, debido a su ubicacion dentro de la red de testis,
estos “tumores” pueden no detectarse por clinica, por lo que es necesario realizar
en muchos casos US o IRM, para descartar este diagnéstico.”® En casos aislados
los TART s pueden ser la primera manifestacion de HSC, de acuerdo con un reporte
realizado por Rutgers et al., quienes reportaron 40 casos de TART' s asociados a
HSC e informaron que en el 18% de los casos esta no se habia diagnosticado; en
estos pacientes en especial, existe el riesgo de que estos “tumores” pueden
diagnosticarse en forma errbnea como tumores de células de Leydig. Sin embargo,
caracteristicas que los podria diferenciar son: la edad temprana de presentacion, el
hecho de que sean bilaterales, la ausencia de metastasis y la disminucién de
tamafio con la terapia con glucocorticoides, entre otros, podria llevar a una
investigacion bioquimica y un analisis de ADN para confirmar el diagnéstico de HSC.
Los TART s no tienen caracteristicas malignas; sin embargo, debido a su ubicacion
central cerca de los testiculos rete, pueden llevar a la compresion de los tubulos
seminiferos que finalmente pueden conducir a azoospermia obstructiva y al dafio
irreversible del tejido testicular circundante, siendo la infertilidad un rasgo
caracteristico en adultos.>1” Se han sugerido ciertos criterios para realizar un
diagnéstico correcto: los “tumores” del testiculo derivados de restos de suprarrenal
localizados a nivel testicular son bilaterales en un alto porcentaje de casos (85%),
mientras que los pacientes con tumores de células de Leydig, son unilaterales en

que porcentaje en el 97% y se pueden acompafiar de ginecomastia.®
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Estudios de imagen

El método ideal para diagnostico de TART's es el ultrasonido (US), aunque
en algunos casos puede ser util la resonancia magnética (RM). El US se prefiere
porque es rapido, barato, e incluso se detectan restos suprarrenales muy pequefios
de tan solo unos milimetros de diametro.® Los hallazgos por imagen que apoyan el
diagnéstico de restos de tejido adrenal en tejido testicular en US y en RM son los
siguientes: localizacion periférica, sobre todo en el area del mediastino testicular;
tamafio y que son bilaterales en la mayoria de los casos.1° El ultrasonido en especial
se ha utilizado como método auxiliar diagnostico por ser barato, accesible y carente
de efectos adversos para los pacientes. En un estudio realizado por Avila y cols.,
los TART s se detectaron por ecografia en 8 de los 38 pacientes varones con HSC
(edad 6 a 31 afos). La media de edad de los pacientes fue 14,8 afios 'y 7 de los 8
pacientes con este diagndstico tuvieron menos de 18 afios, el paciente méas joven
fue de 6,2 afios.>'® En general, el US se considera la modalidad de imagen de
primera linea en la deteccion y vigilancia de los tumores testiculares del resto
suprarrenal.'® En el US se observan masas en ambos testiculos localizadas en la
regién del mediastino testicular, hipoecogénicas en el 80% de los casos aunque
también se han visto casos donde son hiperecogénicas. La reduccion del “tumor”
en respuesta al tratamiento con glucocorticoides apoyaria el diagnéstico de
TART’s.19 En el US Doppler color, estas lesiones se observan desde hipovasculares

a normovasculares, pero en algunos casos son hipervasculares.16
Resonancia Magnética

El papel de la RM en la evaluacion de TART's no se ha validado por
completo. Un estudio comparativo determiné que la ecografia es tan sensible como
la RM en la deteccion de los tumores testiculares de restos suprarrenales con la
ventaja de ser mas barata. Sin embargo, algunos investigadores han sugerido que
los margenes de estas lesiones pueden definirse mejor en la RM y que puede ser
superior para diferenciar entre multiples lesiones pequenfas, discretas y contiguas

de una lesién multilobular solitaria méas grande.'® Los TART s se caracterizan en la
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RM testicular por ser masas que van desde isointensas con respecto al musculo 6
un poco hiperintensas en las secuencias potenciadas en T1; hasta hipointensas en
las secuencias potenciadas en T2 y muestran una moderada captacion tras
administrar gadolinio intravenoso.® Ademas la RM proporciona una visibilidad
Optima de los contornos de la lesion, se utiliza cuando el acceso al testiculo es

limitado o cuando se considera realizar orquidectomia parcial en algin paciente.?
Otros estudios de imagen

Los ultimos avances en el campo de la ecografia, como la elastografia y el
estudio US 3D, pueden brindar nuevas opciones para el diagnéstico precoz de
TART s y una mejor comprension de la patologia morfologica de las lesiones de la
masa escrotal, asi como el seguimiento del tratamiento. La elastografia es un
meétodo de valoracion de la elasticidad tisular y se considera util para diferenciar
lesiones benignas y malignas. En las iméagenes de elasticidad de escala de color
los testiculos normales muestran una rigidez homogénea y dura mientras que las
lesiones focales por elastografia pueden mostrarse como un tejido mas duro
comparado con el tejido testicular normal y sombreado en verde y azul.?* Las
imagenes con radioisétopos funcionales se han utilizado con éxito variable para la
evaluacion de masas suprarrenales primarias. En particular, el 131-6-3-yodometil-
19-norcolesterol (NP-59) que se ha utilizado para evaluar trastornos que afectan a
la corteza suprarrenal. Sin embargo, este agente no esta aprobado por la FDA para
su uso en los Estados Unidos y por otra parte en la literatura hay pocos datos
publicados sobre el papel de la escintigrafia en la evaluacién de los TARTs.6

Tratamiento

La primera opcion en el tratamiento de los TART's, es mejorar el control de
la HSC, con el empleo de dosis suprafisioldgicas de glucocorticoides con el objetivo
de suprimir la secrecién de ACTH y como consecuencia la sintesis y secrecion de
androgenos de origen suprarrenal tanto eutdépico como ectdpico, en este ultimo caso
de los restos de tejido suprarrenal localizados a nivel testicular, asi como reducir el

tamafio de los TART's, aunque no causan la remision completa de los mismos. El
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tipo de esteroides para tratar a estos sujetos incluye desde hidrocortisona, ideal en
la edad pediatrica ya que no tiene en teoria efectos secundarios adversos en la
placa de crecimiento 0seo, otros esteroides son la prednisolona y prednisona, los
cuales se encuentran también disponibles en la practica médica en particular en el
sector publico para la atencion médica de estos casos y la dexametasona que se
puede usar una vez completada la adolescencia y crecimiento longitudinal del
paciente.> Cuando el “tumor” no responde al tratamiento con esteroides, se debe
considerar el tratamiento quirdrgico, asi como la preservacion del testiculo,
crioconservacion del semen, ya que el pronostico de fertilidad es incierto, mientras
que la orquiectomia se realiza solo en casos extremos.”?° El tratamiento con dosis
altas de esteroides y en particular la dexametasona durante varios meses para
reducir el tamafo del “tumor” se reserva para varones adultos con infertilidad cuyas
parejas desean el embarazo. Sin embargo, no hay recomendaciones claras con
respecto a la dosis y la duracién de este tratamiento que es necesario para reducir
el tamafo del tumor y mejorar la funcion gonadal en estos adultos con HSC con
TART's.> Hasta el momento, no se han informado estudios detallados sobre la
calidad del parénquima testicular residual en pacientes con TART’s. En el futuro,
los nuevos tipos de glucocorticoides, como la hidrocortisona de liberacién lenta o
los inhibidores selectivos de la ACTH, podrian ayudar a suprimir la ACTH de manera
mas efectiva sin el riesgo de eventos adversos, también es necesario optimizar el
tratamiento con mineralocorticoides ya que se considera que su déficit también

podria contribuir al crecimiento del tumor.6-26
Complicaciones

Infertilidad debido a que los TART's se localizan cerca del mediastino del
testiculo, lo que condiciona la compresion de los tubulos seminiferos puede conducir
a azoospermia obstructiva y dafio irreversible del tejido testicular circundante.® El
fracaso del espermatogénesis podria deberse a los efectos inhibidores de los altos
niveles de andrégenos, aunque otra hipétesis considera que la ACTH/hormona
liberadora de corticotropina podrian interferir en el proceso de espermatogénesis,

sin embargo, otra teoria sefiala que el efecto mecanico, es decir la compresion del
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tejido testicular por el tejido suprarrenal ectopico podria también contribuir a la
azospermia de estos sujetos.'?® Otra hipétesis sefiala que los esteroides producidos
por las células tumorales pueden ser toxicos para las células Leydig y/o las células
germinales.® 26 Por ultimo el potencial de malignizacion del TART s es excepcional,
aunque el tejido de los TART's con de gran tamafio (>5cm) de estos pacientes,
muestran gran pleomorfismo celular y mitosis que podrian asociarse con un mayor

riesgo de malignizacion, este hecho aln no se ha demostrado.'#?7
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JUSTIFICACION

Existen pocos estudios en la literatura acerca de la frecuencia y/o prevalencia
de los TART' s en los nifios con HSC, con excepcion de algunos reportes de series

de casos y con un numero limitado sujetos en estudio.

El desarrollo de estos “tumores” es una complicacion que se ha asociado al
descontrol cronico de esta enfermedad, al tipo de HSC y aumento de LH en la etapa
puberal. En general estos “tumores” no tienen caracteristicas malignas, ni
aumentan el riesgo de desarrollar cancer de testiculos, sin embargo, se han

asociado a infertilidad en la etapa de adulto en estos pacientes.

Por lo que, es importante identificar los TART's, sus caracteristicas clinicas
y por US con el objetivo de mejorar el control de la HSC en estos casos y prevenir
los posibles efectos negativos de estos “tumores” en la funcion gonadal y en la

fertilidad de estos pacientes.

Nuestro estudio tiene como objetivo determinar la frecuencia, asi como las

caracteristicas clinicas y por US de los TART's en poblacién pediatrica con HSC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HSC es un trastorno endocrino y hereditario frecuente causado por una mutacion
en el gen de alguna de las cinco enzimas necesarias para la esteroidogénesis del

cortisol en la glandula suprarrenal.

Estos pacientes en particular los varones gracias a un adecuado diagnostico y
tratamiento realizados en forma temprana sobreviven en la etapa neonatal y pueden
llegar hasta la vida adulta. Sin embargo, su supervivencia implica el riesgo de
desarrollar complicaciones crénicas relacionadas con la enfermedad o su
tratamiento, como son: talla baja, pubertad precoz periférica y el desarrollo o
crecimiento de restos de tejido adrenal localizados a nivel testicular, los cuales se

han reportado hasta en un 24% de pacientes con HSC.

La etiopatogenia de las TART s no es clara, se han asociado a concentraciones
elevadas de ACTH, debidas al descontrol crénico de la HSC, al tipo de HSC, al tipo
de mutacién encontrada en estos casos, al inicio de la pubertad, entre otros. La
importancia de estos “tumores” es que pueden causar obstruccion de los tabulos

seminiferos y potencialmente infertilidad en la etapa de adulta.

Las estrategias para prevenir el crecimiento de los TART’s, no son muy especificas
ya que su etiologia no es clara, sin embargo, es importante identificarlos y
mantenerlos en vigilancia, con el objetivo de mejorar el control de las HSC desde la
edad pediatrica, pues esta parece ser la Unica estrategia Util para prevenir su
desarrollo o favorecer su involucion. Al tener un adecuado control de la enfermedad
se espera evitar el crecimiento de estos “tumores” pues por su localizacion pueden
causar azoospermia obstructiva y dafio testicular irreversible; por lo que es
importante en primer lugar describir su frecuencia, sus caracteristicas clinicas a la
exploracién testicular, asi como su confirmacién o deteccién mas precisa mediante
estudios de imagen dentro de los que destacan el ultrasonido testicular ya que este
es un estudio poco invasivo, indoloro, barato y de facil acceso, que permite
identificar sus caracteristicas tamafio, localizacion, asi como monitorear su tamafio

y respuesta al tratamiento supresivo de la HSC vy alertar a los padres y en su caso
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al paciente sobre la importancia del control de la HSC, para disminuir el volumen de
los TART s y su potencial repercusion en la funcién gonadal, a largo plazo en
particular en relaciéon a su potencial efecto negativo en la fertilidad. De estas

consideraciones surge la siguiente interrogante.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudl es la frecuencia, presentacion clinica y ultrasonografica de los restos de tejido
adrenal en los testiculos (TART's), en poblacion pediatrica con hiperplasia

suprarrenal congénita?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir frecuencia y presentacion clinica y ultrasonogréfica de restos de tejido

adrenal testicular (TART’s) en pacientes diagnosticados con hiperplasia suprarrenal

congénita.

OBJETIVO ESPECIFICO

1.1. Describir la frecuencia de TART s en poblacion pediatrica

1.2. Describir las caracteristicas clinicas y hormonales de los pacientes con

TART's

1.3. Describir perfil gonadal en pacientes con HSC con TART’s Describir

frecuencia y caracteristicas ultrasonograficas de TART’s en pacientes
con HSC

1.4. Describir factores asociados a la presencia de restos adrenales y el

tamarfio total de los TART's

HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La frecuencia de TART s esperada en nuestro estudio es de 24%, similar a

lo descrito por Claahsen y cols., y por Budzynska y cols.

HIPOTESIS ESPECIFICA

En los pacientes con presencia de TART's se espera encontrar clinicamente
hiperpigmentacion, virilizacibn  genital, velocidad de crecimiento
incrementada, ganancia ponderal mayor esperada para la edad, niveles
elevados de ACTH, 17-OP y andrégenos, asi como edad 6sea adelantada,
ya que se ha descrito que un control hormonal deficiente de la enfermedad
es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad.

En los nifios en etapa puberal se espera encontrar la mayor frecuencia de

TART's, ya que se considera que el incremento puberal de la LH puedes ser
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otro factor promotor del crecimiento de estos tumores, como lo descrito
Claahsen y cols., en multiples estudios.

e Se espera encontrar TART’s por medio de ultrasonido testicular en un 24%,
siendo este estudio el método de imagen ideal para diagnéstico de estos
tumores como ha sido descrito por Claahsen y cols., y Ugarte y cols,

e Se espera encontrar una asociacion entre el pobre control hormonal y la

presencia de TART’s. como lo reportado por Werneck y col.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio transversal, prospectivo, descriptivo y observacional.

Lugar donde se realizO el estudio: consulta externa de los servicios de
Endocrinologia Pediéatrica y de Rayos X, de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Pediatria, Dr. Silvestre Frenk Freund, en el IMSS

Universo de estudio: Se identificaron a los pacientes masculinos con diagndstico
de hiperplasia suprarrenal congénita en seguimiento en la consulta de
endocrinologia pediatrica, se tomdé somatometria testicular, se realiz6 perfil
bioquimico adrenal con medicion de 170HP, androstenediona, DHEAS, perfil
gonadal con medicién de FSH, LH y testosterona. Se realiz6 ultrasonido testicular

por solo un operador para identificar y describir los TART s
Se utilizaron los siguientes criterios:

Criterios de inclusioén:

- Pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita

- Paciente de sexo masculino

- Pacientes desde RN hasta 16 afios

Criterios de exclusién:

- Pacientes que no acepten la realizacién del ultrasonido

- Pacientes con sindromes asociados a hipocortisolismo distinto a HSC

- Pacientes con estudios incompletos de laboratorio y/o ultrasonido testicular

- Pacientes que pierdan seguimiento
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Tamafno de la muestra

Se calculo el tamafio de muestra con la féormula de proporciones

considerando que hasta en el 24% de los casos se espera pueda existir restos

adrenales, lo cual es mayor a lo reportado en poblacion sin esta alteracion que es

de un 5%, considerando un alfa del 95% y un poder estadistico de 80%. Obteniendo

una muestra de 30 sujetos, los cuales se tomaran de la consulta externa de manera

consecutiva.
}nli:'lp{l_fq.:l
(N-1)e*+ Z2 .+ P(1-F)
En donde:
Poblacion (N)= 50
Z alfa 1.96

Error maximo (e) (beta) 0.02

Total: 30 sujetos

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se capt6 en la consulta externa de endocrinologia pediatrica a todos los
pacientes masculinos con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita.
Se tomaron medidas antropométricas, se recabd informacion acerca de
tiempo de diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita y tratamiento. Se
evaluaron los resultados biogquimicos de 17 OH Progesterona,
Androstenediona, DHEAS, Testosterona, Hormona luteinizante, Hormona

foliculoestimulante y edad 6sea.

Previa firma de consentimiento y asentimiento informado se realiz6 USG

testicular en busqueda de restos de tejido adrenal testicular.

Se recabaron los resultados de las pruebas bioquimicas, radiologicas y
ultrasonograficas se analizaron los datos mediante lo especificado en el

analisis estadistico.

22



ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo de las variables cualitativas se aplico la prueba de
Kolmagorov en donde se demostré una distribucion no paramétrica, ante esto se
reportaron las variables con media y error estandar. En cuanto a las variables

cualitativas se reportaron con frecuencias y porcentajes.
Se dividieron a los pacientes en 2 grupos, con y sin TARTS.

Del perfil hormonal se tomo en forma simultanea con el ultrasonido testicular,

asi como el promedio de los 3 ultimos afios de los estudios hormonales.

Para identificar la diferencia entre las variables cuantitativas entre los grupos
se aplic6 U de Mann Whitey y para las variables cualitativas la prueba exacta de

Fisher.

Se realiz6 una curva ROC con los niveles séricos de ACTH para identificar el
punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad para diagnosticar la presencia
de TARTS. Con los resultados de la curva ROC, se realice una regresion logistica
multiple para determinar el impacto de los niveles de ACTH>200pg/ml ajustado

testosterona sérica, 170HP sérica y estadio puberal.

En los pacientes con TARTS se realizé una correlaciéon a través de la prueba
de Sperman con el volumen total de los TARTS vy el perfil hormonal. Aquellas
variables que tuvieron correlaciéon con significancia estadistica se incluyeron en un
analisis de regresion lineal multiple para identificar los factores que impactaban

sobre el volumen total de los TARTS.

El andlisis estadistico se realiz6 en STATA v 11.0 considerandose p<0.05

estadisticamente significativa.

VARIABLES
Variable dependiente
Variable Definicién Definicion Tipo de Escalade Unidad de Medicién
conceptual Operacional variable Medicién
Masas Tamafio de masas | Cuantitativa | Razon Milimetros cubicos

Resto de tejido
adrenal testicular

testiculares
benignas que

testiculares en
nifios con
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se encuentran
en los
pacientes con
HSC

hiperplasia
suprarrenal
congénita medida
por ultrasonido
testicular realizado
por un solo
operador

Variable independie

nte

Edad Lapso en afios | Tiempo en afios y cuantitativa Numérica Afios
gue transcurre | meses
desde el transcurridos desde
nacimiento el nacimiento a la
hasta el fecha de
momento de realizacion del
referencia. estudio
Peso Medida que Medida expresada | Cualitativa Nominal Bajo ZS -2DE
resulta de la en kilogramos. Alto ZS +2DE
accion que Normal ZS -1.99 a
ejerce la 1.99DE
gravedad
terrestre sobre
la masa de un
cuerpo.
Talla Medida en Medida expresada | Cualitativa Nominal Bajo ZS -2DE
centimetros de | en centimetros en Alto ZS +2DE
la estatura o maxima extension. Normal ZS -1.99 a
longitud del 1.99DE
cuerpo
humano desde
el vértice de la
cabeza hasta
la planta de
los pies.
indice de masa Cociente entre | Cociente entre el Cualitativa Nominal Bajo ZS -2DE
corporal el peso en peso en kilogramos Alto ZS +2DE
kilogramos y la | y la talla en metros Normal ZS -1.99 a
talla en metros | al cuadrado. 1.99DE
al cuadrado.
Edad de Medida Edad en meses 'y Cualitativa Numérica Afos
diagnostico de HSC | referida en afos del momento
afios en el que | de diagndstico e
se realiz inicio de
diagnostico de | tratamiento para
hiperplasia hiperplasia
suprarrenal suprarrenal
congénita congénita
Estadio de Tanner | Escala para Escala para Cualitativa Nominal Estadio |
valoracion de describir los <3cc
la maduracion | cambios fisicos en Estadio Il
sexual a genitales y vello 4-6¢c
través del pubico. Se tomara Estadio lll
desarrollo en cuenta tamafio 6-12cc
fisico de los testicular de Estadio IV
nifios, acuerdo a 12-20cc
adolescentes y | comparacion de Estadio V
adultos testiculo con +20cc

24




orquimetro de
Prader

Edad 6sea Escala para Estimacion de Cualitativa Nominal Comparada con edad
medir grado grado de madurez cronolégica
de desarrollo Osea asociado a Acorde
de las edad cronolégica Prescolares +/- 6 meses
estructuras por medio de la Escolares y
Oseas (grado escala de Greulich- adolescentes
de maduracion | Pyle (GP) +/- 2afios
Osea), realizandose una
comparandolo | radiografia de
con los carpo y mufieca de
patrones mano no dominante
referenciales comparandose por
para un observador con
determinada el atlas de GP
edad
cronoldgica
17 Hidroxipro- Hormona Progestageno Cualitativa Nominal Normal
Gesterona esteroide acumulado por 0almes:
producida alteracién en 0-16.8ng/mL
durante la enzimas Hasta 2meses:
sintesis de esteroidogenicas. 1.9-9.8ng/mL
glucocorticoide | Valor obtenido por Hasta 3 meses
s y hormonas inmunoensayo 0.1-4.0ng/mL
sexuales. electroquimiolumini 1-10 afios:
scencia Valorara 0.03-2.85ng/mL
control terapéutico 11-14 afos:
0.06-1.38ng/mL
15-18 afios:
0.41-2.35ng/mL
Androstenediona Hormona Hormona Cualitativa Nominal Normal
esteroide precursora comun 0.7 a 3.6ng/mL
producida en de andrégenos y
las glandulas estrogenos
suprarrenales | Valor obtenido por
y en las inmunoensayo
gonadas como | electroquimiolumini
un scencia Valorara
intermediario control terapéutico
en el proceso
bioguimico
que produce al
andrégeno,
testosterona y
alos
estrégenos .
Dehidroepiandroste | Hormona Hormona Cualitativa Nominal Normal
rona sulfato esteroide precursora comun 0-7 dias:
DHEAS producida en de andrégenos y 108-607 pg/dL
las glandulas estr6genos 8-30 dias
suprarrenales | Valor obtenido por 31.6-431 pg/dL
inmunoensayo 1-12 meses
electroquimiolumini 3.4-124 pg/dL
scencia 1-5 afios

0.47-19.4 pg/dL
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Valorara control
terapéutico

5-10 afios
2.8-85.2 pg/dL
10-15 afios
33.9-280 pg/dL
15-20 afios
65.1-368 pg/dL

Hormona Hormona Hormona que Cualitativa Nominal Normal
Luteinizante gonadotrépica | regula la secrecién Tanner |
de naturaleza | de testosterona 0.02-0.2 mlU/mL
glucoproteica | Valor obtenido por Tanner Il
es producida inmunoensayo 0.2-4.9 mlU/mL
por el [6bulo electroquimiolumini Tanner Il
anterior de la scencia. 0.2-5.0 mlU/mL
hipdfisis Tanner V-V
0.4-7.0 mlU/mL
Hormona Foliculo- Hormona del Hormona que Cualitativa Nominal Normal
estimulante tipo produce aumento Tanner |
gonadotropina, | celulary de la 0.26 a 3.0 mlU/mL
secretada por | secrecion de Tanner Il
células sustancias 1.8 a 3.2 mliU/mL
gonadotropas | espermatogénicas. Tanner I
de la parte Valor obtenido por 1.2 a5.8 mlU/mL
anterior de la inmunoensayo Tanner IV
glandula electroquimiolumini 2.0a9.2 mlU/mL
pituitaria. scencia. Tanner V
2.6al1l miU/mL
Testosterona Hormona Hormona producida | Cualitativa Nominal Normal
esteroidea en células de Tanner |
sexual del Leydig y a partir de <0.02 - 0.034 ng/mL
grupo andrégenos Tanner I
andrégeno. circulantes. 0.2 - 0.58 ng/mL
Principal Valor obtenido por Tanner I
hormona inmunoensayo 0.12 - 0.7 ng/mL
sexual electroquimiolumini TannerIVyV
masculina scencia 0.84 — 3.5 ng/mL
Valorara la funcién
testicular
ACTH Hormona Hormona producida | Cuantitativa Nominal Normal
hipofisaria que | en hipdfisis. 10-60pg/ml
ejerce accion Valor obtenido por
sobre la inmunoensayo.
corteza Valorara control de
suprarrenal la enfermedad

para estimular
la
esteroidogene
sis
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Hiperplasia Enfermedades | Enfermedad Cualitativa Nominal Virilizante simple
suprarrenal de origen autosémica (Diagnéstico
congénita genético y recesiva generalmente 2 a 4
herencia secundario a afios, genitales
autosémica alteracion normales, elevacion
recesiva en las | enzimatica en la moderada 170HP
que la sintesis | esteroidogenesis. secundaria a 1% de
de cortisol, actividad enzimatica)
aldosterona y
hormonas Perdedora de sal
sexuales (Diagndstico
generalmente <6meses
de edad, genitales
normales, niveles muy
elevados 170HP
secundaria a 0% de
actividad enzimética,
uso de
mineralocorticoide para
evitar desequilibrios
hidroelectroliticos)
Otra (tardia)
(Diagnéstico
generalmente en la
infancia o adolescencia,
genitales normales,
elevacion leve 170HP
secundaria a un 20-50%
de actividad enzimatica)
Tratamiento Conjunto de Recabara el Cualitativa Dicotomica | Adecuado
medios tratamiento (Ausencia de
(higiénicos, sustitutivo hiperpigmentacion,
farmacolégico | esteroideo virilizacién genital,

s, quirargicos
u otros) cuya
finalidad es la
curacion o el
alivio
(paliacién) de
las
enfermedades

velocidad de
crecimiento, edad 6sea
acorde a cronoldgica,
niveles de 170HP,
Andrdégenos normales)

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion

para la salud, titulo segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres

Humanos, capitulo I, con fundamento en los articulos 13°, 14° fraccién V, VI, VII, 16

° y de acuerdo con el articulo 17° fraccién Il se clasific6 como investigacion con

riesgo minimo, ya que se trata de un estudio que emplea procedimientos comunes

en examenes fisicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, como son toma de
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muestra sanguinea, somatometria y realizacion de ultrasonido testicular, los cuales
se realizaran como parte de la consulta médica habitual, como seguimiento del

paciente.

Siguiendo lo establecido referente al consentimiento informado en el articulo 20°,
21° fraccion I-1X, 22° fraccion 1-V, se realizara firma de consentimiento informado

por parte del padre o tutor, asi como firma de asentimiento por parte del paciente.

FACTIBILIDAD

La realizacion de este estudio fue factible ya que, las muestras séricas se
procesaron en el Laboratorio de la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, y el
estudio de Ultrasonografia testicular se realiz6 por el servicio de Imagenologia de la
UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI.

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente Dra. Mdnica Jiménez Osorio se encargo de la revision de la
literatura, captura de bibliografia, de las mediciones antropométricas, toma de
muestras séricas, recabo los resultados, captura de datos, analisis de resultados y

conclusiones.

Asesores responsables: Dra. Aleida de Jesus Rivera Hernandez. Profesor Titular
del curso de Endocrinologia Pediatrica se encargd de la supervision del proceso de

revision de la literatura y realizacion del estudio.
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definicion presente en el servicio de Rayos X de la UMAE Hospital de Pediatria y

100 tubos sin anticoagulante
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RESULTADOS

Se estudiaron 41 casos del sexo masculino con diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita, de los cuales se eliminaron a 2 pacientes al descartarse el
diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita en la ultima visita a endocrinologia,
ya que la 17-hidroxiprogesterona en 2 ocasiones fue normal sin tratamiento, 2 casos
perdieron el seguimiento y en uno los padres se negaron a participar en el estudio,
por lo que la muestra al final incluyo a 36 pacientes.

En cuanto a las caracteristicas de los casos estudiados, el 63.9% presentaron HSC
variedad perdedora de sal, el 27.8% virilizante simple y el 8.3% de inicio tardio, cabe
mencionar que el 22.2% de los casos tenia antecedente familiar de al menos un
hermano con HSC. El retraso en el diagnéstico tuvo una media de 539 dias, con un
error estandar + 153 dias. La primera manifestacion fue crisis adrenal en el 50% de
los casos, se realiz6 el diagndstico en el 19.5% por tamiz neonatal, por pubertad
precoz periférica en el 22.2% y en el 83% por otros sintomas como
hiperpigmentacion y talla baja. En cuanto al tratamiento con cortisol (hidrocortisona,
prednisolona o prednisona), los casos tuvieron una media en la dosis de 18.13
mg/m?SC/dia, en relacién con el tratamiento con mineralocorticoides 61.1% de los

casos necesitaron fludrocortisona a dosis de 0.1- 0.2 mg/dia.

Las caracteristicas antropométricas mostraron una media del peso de 33.01 + 3.39
kg con un ZS 0.18 + 0.27, la media de la talla fue 118.3 + 6.19 cm con ZS -0.75 +
0.32. Latalla blanco familiar, presento una media de 168.4 £ 0.94 cmy ZS -1.05
0.13 y la delta calculada entre el ZS de la talla blanco familiar y el ZS de la talla
actual fue de +0.82 DS.

En cuanto a la media de la velocidad de crecimiento se encontré en el percentil
42.16 + 6.98. Observar tabla 1
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes varones con

hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

Media + DE
n= 36
Edad al diagnéstico (dias) 539 + 153
Edad (meses) 91.05+8.95
Edad 6sea adelantada 16 (44.4)
Peso (kilogramos) 33.01 +3.39
Z score de peso 0.18 £ 0.27
Talla (centimetros) 118.3 +6.19
Z score de talla -0.75£0.32
Talla blanco familiar (cm) 168.4 £ 0.94
Z score talla blanco familiar | -1.05+£0.13
Delta del score Z de la talla blanco familiar 0.82+£0.29
con el score Z de la talla actual
Z score IMC 0.74 £ 0.22
Percentil de la velocidad de crecimiento 42.16 + 6.98
Antecedente heredofamiliar de HSC 8 (22.2)
Crisis adrenal 18 (50)
Sintomas al Pubertad precoz 8 (22.2)
diagnostico Tamizaje 7 (19.5)
Otro 3(8.3)
Perdedora de sal 23 (63.9)
Tipo de HSC Virilizante simple 10 (27.8)
Otras 3(8.3)
Dosis de cortisol (mg/m2SC) 18.13+1.2
Tratamiento con mineralocorticoide 22 (61.1)

En relacion con el desarrollo genital evaluado por escala de Tanner, se encontro
que el 52.7% de los casos eran pre puberes y 47.3% puberes. Al separar los casos
en dos grupos con y sin restos de tejido adrenal testicular, en el grupo con TART's
el 85.7% fueron puberes y el 14.3% prepuberes, en comparacién con el grupo sin
TART s que el 37.8% fueron puberes y prepuberes el 62.1%. En relacién con el
desarrollo pubico evaluado por escala de Tanner el 55.6% se encontraron en
estadio |, en estadio Il el 13.9%, tanto en el estadio Il y IV fue el 11.1% y por ultimo
en el V el 8.3%, en el grupo sin TART's el 62.1% se encontraba en estadio |, tanto
en el estadio 2, 3y 4 el 10.3% y en estadio V el 6.9%, en comparacion con el grupo

con TART’s, que el 28.6% se encontraba en tanto en estadio | y Il, mientras que el
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resto de los estadios coincidié con un porcentaje de 14.3% para cada uno. La
somatometria genital, mostro una media en el indice del volumen peneano (IVP) de
18.9 + 3.2 cm? y se realiz6 la medicion de ZS con base en lo reportado sobre el
indice del volumen peneano por edad en nifios mexicanos descrita por Robles y
col., obteniendo una media del ZS 1.18 + 0.44, en cuanto al grupo sin TART's
tuvieron una media del IVP de 14.6 + 2.9 cm3®y ZS 0.87 + 0.51 en comparacién con
los casos con TART's cuya media de IVP fue de 36.6 + 9.5 cm®y ZS 2.4 + 0.76.
Presentandose mayor IVP y ZS en los pacientes con TART's encontrando
significancia estadistica.

La somatometria testicular se realiz6 por 2 métodos, el primero fue con el
orquidémetro de Prader, a través del cual se determind el valor del volumen del
sujeto evaluado que mas se acerca al volumen del modelo mas aproximado, a
través de este la media del volumen en el testiculo derecho fue de 5.2 + 0.86cm? e
izquierdo de 5.2 + 0.98cm?3. En el grupo sin TART s se obtuvo una media del
volumen del testiculo derecho de 4.8 + 0.99 cm®y del izquierdo de 4.6 + 1.07 cm?
en comparacion con el grupo con TART’s que tuvieron una media de 7 + 1.66 cm?

en el testiculo derecho y en el izquierdo de 7.8 + 2.33 cm?.

El segundo método se basa en la somatometria testicular a través de la medicion
de los ejes del testiculo utilizando un caliper de Vernier. Se calculé el volumen
testicular con la férmula: (ancho)?(longitud) x0.5236, al determinar esta variable se
obtuvo una media del volumen del testiculo derecho de 4.3 + 0.76 cm? y del
izquierdo de 3.8 + 0.81 cm?, mientras que para el calculo del ZS se realiz6 con base
en lo datos reportado sobre el tamafio testicular por edad en nifios mexicanos
descrita por Robles y col., la media obtenida del ZS fue -0.8 £ 0.52 en el testiculo
derecho y en el izquierdo -0.6 £ 0.79. En el grupo sin TART’s se obtuvo una media
del volumen testicular derecho de 3.8 + 0.84 cm3y en el izquierdo de 3.1 + 0.77cm?,
con ZS de -1.3 £ 0.49 y -1.5 £+ 0.61 respectivamente que al compararlos con el
grupo con TART s que mostraron una media del volumen testicular derecho de 6.28
+ 1.7 cm® y del izquierdo de 6.5 = 2.5cm3, con ZS 1.3 + 1.60 y 2.6 + 2.93

respectivamente. Se observo un mayor volumen testicular en los casos con TART's
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vs sin TART's, independientemente del método utilizado, el andlisis inferencial
mostro una diferencia estadistica significativa en el ZS tanto en el testiculo derecho

p=0.020 y como en el izquierdo p=0.016.

Se realiz6 ultrasonido testicular por un solo radidlogo experimentado, se utilizo un
ultrasonido SIEMENS Acuson X300, con transductor lineal de alta definicion. Se
determinaron la longitudinal, diAmetros anteroposterior y transversal), y se calculd
el volumen de ambos testiculos a traves de la formula (longitudinal x anteroposterior
x transversal x 0.52). La media del volumen testicular derecho fue 4.19 +0.82 cm?

e izquierdo 3.28 +0.64 cm?,

En el grupo sin TART s la media encontrada del volumen testicular derecho de 3.75
+0.89 cm? e izquierdo de 2.85 +0.63 cm® comparados en el grupo con TART's en
quienes la media del volumen fue 6 +2.24 cm? en testiculo derecho e izquierdo de
5.01 #2.02 cm?, este Ultimo grupo presento un volumen testicular mayor por
ultrasonido comparado al grupo sin TART’s, aunque no alcanzo una diferencia

estadistica significancia, como se observa en tabla 2.
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Tabla 2. Descripcion clinicay de gabinete de los genitales de los pacientes

varones con HSC.

Variables Sin alteracion | TART's p
(n=36) (n=29) (n=7)
Media + DE
Estadio genital* 1 19 (52.7) 18 (62.1) 1(14.3) | 0.054
2 6 (16.6) 3 (10.3) 3 (42.8)
3 7 (19.4) 5 (17.2) 2 (28.6)
4 2 (5.5) 2 (6.9) 0
5 2 (5.5) 1(3.4) 1(14.3)
Estadio pubico* 1 20 (55.6) 18 (62.1) 2 (28.6) | 0.293
2 5 (13.9) 3 (10.3) 2 (28.6)
3 4 (11.1) 3 (10.3) 1(14.3)
4 4 (11.1) 3 (10.3) 1(14.3)
5 3 (8.3) 2 (6.9) 1(14.3)
Volumen testicular Der 5.2+0.86 4.8 +0.99 7+1.66 | 0.163
(cm?) (Prader) Izq 52+098 | 46+107 | 78%23  0.098
Volumen testicular Der 4.3+0.76 3.8+0.84 6.28+1.7 | 0.107
(cm?3) (Vernier) Izq 3.8+0.81 3.1+0.77 6.5+2.5 | 0.047
Z score del volumen | Der -0.8 £+ 0.52 -1.3+0.49 1.3+1.60 | 0.020
testicular (Vernier) Izq -06+0.79 | -1.5+x061 |2.6+293 | 0.016
Volumen testicular Der 419+0.82 | 3.75+0.89 6.00 0.145
(cm3) (US) 2.24
Izq 3.28+0.64 | 2.85+0.63 5.01 + 0.093
2.02
indice de volumen peneano 189+3.2 146+29 36.6 £ 9.5 | 0.002
(cm?3)
Z score del indice del 1.18+0.44 | 0.87+051 |24+0.76 | 0.084
volumen peneano

Der: Derecho, Izg: Izquierdo. US:Ultras6nido

La frecuencia encontrada de TART's fue de 19.4%, es decir 7 casos, cabe
mencionar que estos fueron detectados por US, se encontré lesiones bilaterales en
el 57.1%, en el testiculo derecho 28.5% e izquierdo 14.2%.

En relaciébn con las gonadotropinas la media en la concentracion de hormona
luteinizante fue 1.78 +0.28 mUI/mL y de foliculo estimulante 1.87 + 0.28 mUI/mL.
En el grupo sin TART's la media de LH fue 1.79 +0.33 mUI/mL y FSH 1.82 +0.26
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mUI/mL en comparaciéon al grupo con TART’s con una media en la concentracion
de LH 1.74 +0.52 mUI/mL y FSH 2.06 £1.03 mUI/mL.

Se determinaron andrégenos séricos el dia que se realizé el Us y se calculé su
promedio de 3 afios. La media del todos los casos estudiados de androstenediona
fue 3.98 +£1.59 ng/mL, DHEAS 38.84 pg/dL y testosterona 1.01 ng/mL y una media
del promedio trianual de androstenediona de 4.06 £1.02 ng/mL, DHEAS 47.81 pg/dL
y testosterona 1.26 ng/mL. Al dividir los resultados por grupo; aquel sin TART's
presento media de androstenediona de 3.98 £1.97 ng/mL y una media del promedio
trianual de 3.47 +1.41 ng/mL en comparacion con el grupo con TART s en quienes
la media fue 3.97 £1.27 ng/mL, con promedio trianual de 6.49 +2.26 ng/mL, con
respecto a la testosterona en los casos con TART s mostraron media de 0.88ng/mL
y una media del promedio de 1.17 ng/mL en comparacion el grupo con TART's,
cuya media fue de 1.58 ng/mL y media del promedio trianual de 1.64 ng/mL. Aunque
en estos pardmetros se observO un incremento en el promedio trianual de
androstenediona y testosterona al dividirlos por grupos esta no fue estadisticamente

significativa, como se puede observar en la tabla 3.

A cerca de los niveles de DHEAS la media encontrada fue 38.84 ug/dL y un
promedio trianual 47.81 pg/dL, en el grupo sin TART s vs media de 34.74 ug/dL y
una media del promedio trianual de 26.51 pg/dL del grupo con TART's.

También se determiné la 17 OH P, la cual presento una media de 9.21 ng/mL y una
media del promedio trianual de 25.20 ng/mL. Mientras que, al dividirlos por grupos,
aguel sin TART s mostro una media de 6.75 ng/mL y media del promedio trianual
de 22.52 ng/mL comparadas con la media de 19.43 ng/mL y media del promedio
trianual de 36.3 ng/mL del grupo con TART's, que al analizarse presentaron una
p=0.65.

Por ultimo, la media de los niveles séricos de ACTH fue 270.36 pg/mL. En el grupo
sin TART s la media fue 107.86 pg/mL, mientras que engrupo con TART's fue

943.61 pg/mL, con una p= 0.006 encontrando un incremento en los niveles séricos
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de ACTH en los pacientes con TART s con significancia estadistica (p= 0.006),

como se puede observar en tabla 3.

Tabla 3. Descripcion y comparacion de perfil hormonal de los pacientes

varones con HSC

Variables Todos Sin alteracion TART p
(n=36) (n=29) (n=7)

LH mUI/ml 1.78 £0.28 1.79 £0.33 1.74 £ 0.52 0.470

FSH mUl/ml 1.87 £0.28 1.82 +0.26 2.06+1.03 |0.368

ACTH pg/ml 270.36 £ 136 | 107.86 £ 29.7 | 943.61 + 666 | 0.006

Testosterona ng/mL 1.01+£0.24 0.88 + 0.26 1.58 + 0.60 0.130

Promedio testosterona 1.26 £0.30 1.17£0.35 1.64 £ 0.52 0.271

séricang/mL

17 OHP ng/mL 9.21+3.3 6.75+2.7 19.43+12.7 | 0.065

Promedio 17 OHP ng/mL | 25.20 +5.7 2252 +55 36.3+19.7 0.176

Androstenediona ng/ml 3.98 £ 1.59 3.98 £ 1.97 3.97 £1.27 0.501

Promedio 4.06 +1.02 3.47+1.41 6.49+2.26 | 0.125

androstenediona sérica

ng/ml

DHEAS pg/dL 38.04+7.3 38.84 +8.9 34.72+7.8 | 0.586

Promedio DHEAS ug/dL | 43.67 + 10.7 47.81+13.2 |2651+53 |0.778

170HP: 17 Hidroxiprogesterona, DHEAS: Dehidroepiandroterona sulfato. FSH: Hormona foliculo estimulante. LH: Hormona

luteinizante.

Se realizo una curva ROC con el objetivo de determinar el punto de corte de ACTH

con la mejor sensibilidad y especificidad para detectar los TART s por US y se

obtuvieron los siguientes resultados:
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Area under ROC curve = 0.8522
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Se realiz6 una regresion logistica para identificar los factores de riesgo que influyen
en la aparicion de TART's, usando niveles de ACTH >200 (obtenidos en la curva
ROC), niveles de testosterona, estadio puberal y 17 OHP como se puede observar

en la tabla 4

Tabla 4. Regresion logistica para identificar factores de riesgo para

presentar TART s (n=36)

Variables OR Intervalo de confianza 95% p
ACT >200 pg/ml 64.4 2.51 a 1652.31 0.012
Testosterona 0.63 0.20a2 0.44
Pubertad 24.6 0.56 a 1077 0.096
17 Hidroxiprogesterona 0.98 0.93a1.02 0.42

De los 7 pacientes con TARTS, el tamafio de las lesiones testiculares se estimé a
través del didmetro mayor de las mismas, la mediana encontrada fue 8.2 mm
(minima 4 y maxima 22.2). Las caracteristicas por US de las lesiones fueron
hipoecoicas en el 100%, lesiones multilobuladas en el 57%, con bordes bien
definidos en el 71.5% y bordes irregulares en 28.5%. La localizacién de la lesion fue
en el mediastino del testiculo en el 71.4%, tanto en el borde superior como en el
inferior en el 14.2% respectivamente. A la aplicacion de Doppler color el 57.2%
presentd vascularidad normal y el 42.8% incrementada, como se puede observar

en tabla 5
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Tabla 5. Descripcion de las caracteristicas generales en los pacientes con

TARTS
# | Edad Edad | Tipo | Tamafio | Localizacion ACTH 17 T TG | Otro
(afios) | o6sea | HSC | TART's TART's Doppler | (pg/mL) OHP (ng/mL) Med
(afios) (mm) (ng/mL)
1 11.8 14 PS D:27.1 B M Inc 221(1) 1.64(N) 3.12(N) 3 GH
1:9.2
2 | 114 12 PS | 4.2 D | N 38.5(N) | 14.53(4) | 0.02(3) | 2 No
3 14.7 16 VS D:19.4 B M Inc 309(1) 42.79(1) 3.70(N) 5 No
1:12.3
4 6.3 13 VS 5 D M N 200(1) 8.29(1) 1.10(N) 2 GH +
aGnRH
5 9.11 14 PS D: 20.6 B M N 4926(1) 34.02(1) 1.39(N) 3 No
1:19.8
6 6.3 7 PS 6.5 | S N 350(1) 3.70(N) 0.16(1) 1 No
7 116 14 PS | D:20.9 B M Inc 560.8(1) | 149.14(1) | 2.03(1) | 2 | aGnRH
1:13.7

#: NUimero de caso, EC: Edad cronolégica, EO: Edad 6seas. TG: Tanner Genital, TT: Testosterona total, PS: Variedad
perdedora de sal, VS: Virilizante simple, US D: Ultrasonido Doppler. D: derecho, I: izquierdo, B: bilateral, M: mediastino, S:
Superior, In: Inferior, I: incrementado, N: normal, GH: Hormona de crecimiento, aGnRH: analogo de GnRH

El andlisis inferencia de los casos con TARTS, se realiz6 al correlacionar el volumen
total de los TART s con las distintas variables hormonales y se observd una
correlacion con tendencia a ser significativa entre el volumen total de la lesién con
los niveles séricos de ACTH (r=0.57 p=0.17) y promedio trianual de testosterona
(r=0.92 p=0.02); el resto de las variables hormonales no tuvieron tendencia en la

correlacion con el volumen total de los TART's. (Ver tabla 6 y gréafica 1).
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Tabla 6. Correlacion del perfil hormonal con el volumen total de los TARTS

en los pacientes varones con HSC

‘variables . r P
Hormona luteinizante (mUl/ml) 0.208 0.653
Hormona foliculo estimulante (mUl/ml) 0.172 0.712
ACTH (pg/ml) 0.575 0.176
Testosterona (ng/mL) 0.894 0.006
Promedio testosterona sérica (ng/ml) 0.735 0.050
17 Hidroxiprogesterona (ng/mL) 0.050 0.914
Promedio 17 Hidroxiprogesterona sérica (ng/mL) 0.138 0.766
Androstenediona (ng/ml) 0.596 0.157
Promedio androstenediona sérica (ng/ml) 0.069 0.882
DHEAS (ug/dL) 0.206 0.657
Promedio DHEAS sérica (ug/dL) 0.177 0.703

Grafica 1. Correlacion entre el grupo con TART s con ACTH y promedio trianual de
testosterona

4000

ACTH

2000+

r=0.57 p=0.17
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r=0.73 p=0.05
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Por ultimo para identificar la asociacion de la ACTH con el volumen de los TARTS,
independientemente de otras variables, se realizé un analisis de regresién lineal
multiple, en donde se corroboré el impacto que tiene los niveles séricos de ACTH
(coeficiente 0.004 1C95% 0.002 a 0.007 p=0.009) y el promedio trianual de la
testosterona sérica (coeficiente 9.64 IC95% 6.35 a 12.94 p=0.003) sobre el volumen
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de los TART's, resultado ambas variables con significancia estadistica (con una R?
de 0.97) y con una tendencia sobre el tipo de hiperplasia suprarrenal congénita,
siendo la perdedora de sal (coeficiente de 8.64 1C95% -1.15 a 18.44 p=0.067).

(Tabla 7)

Tabla 7. Analisis multivariado (regresion lineal multiple) para identificar el

impacto de la ACTH sobre el volumen total de los TART's ajustado por otras

variables

Variables Coeficiente IC 95%

ACTH (pg/ml) 0.004 0.002 a 0.007 0.009
Testosterona promedio (ng/ml) 9.64 6.35a12.94 0.003
HSC perdedora de sal 8.64 -1.15a18.44 0.067
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DISCUSION

La HSC es una enfermedad hereditaria que se asocia a complicaciones agudas y
cronicas entre estas Ultimas en varones se encuentra el crecimiento de restos
adrenales a nivel testicular llamados TART’s. Nosotros realizamos un estudio en
36 varones en edad pediatrica con diagnéstico de HSC, la forma mas frecuente que
detectamos fue la variedad clasica en el 91.6% de los casos, que es la variedad
mas comun de acuerdo con lo reportado por Labarta Jl 'y col., y Werneck G. y col.,

que describieron una frecuencia de 95%.1.28

La prevalencia y frecuencia de TART s en sujetos con HSC es imprecisa, en nuestro
estudio encontramos una frecuencia de 19.4% (7 casos), similar a la reportada en
dos estudios, el primero realizado por Avila y cols., que incluyo 38 varones, cuya
edad oscilo entre 6 y 31 afios, encontré una frecuencia de 21%, es decir 8 casos
con TART s y la reportada por Vanzulli y cols., que incluyo a 30 sujetos, con edad
entre 9 y 32 afios, quienes reportaron una frecuencia de 28%, aunque cabe
mencionar que ambos estudios incluyeron tanto nifios como adultos a diferencia del

nuestro que solo incluyo poblacién pediatrica menor de 17 afios.?%30

Los TART's se identificaron con mas frecuencia en la HSC variedad perdedora de
sal (HSC VPS), ya que 6 de los 7 casos se presentaron en esta variedad, es decir
el 71.4%, similar a la reportada por Claahsen -van der Grinten y col. y Nermoen y
col., con el 60% y la encontrada por Maques del 83%, se desconoce la razon por la
cual los TART s son mas comunes en esta variedad de hiperplasia, sin embargo se
postula la existencia de una mayor densidad de receptores a ACTH y angiotensina
Il en los TART’s de los sujetos con HSC VPS comparada con otras variedades de
este tipo de HSC.>6:31

En relacién a la edad de los sujetos que estudiamos, aunque su media fue de 7.6
afos, la media de los casos con TART's fue mayor, 10.2 afios comparada con la
media del grupo que no los desarrollo de 6.9 afios, lo que sugiere que a mayor edad
mayor probabilidad de encontrar esta alteracion, pues en el estudio de Avila y col.,

en donde la media de edad fue de 14.8 afos, aunque no se especifica cuantos
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pacientes eran pediatricos. Claahsen -van der Grinten y col, reporta un estudio de
34 pacientes, encontrando TART s en el 24% (8 casos), de los cuales 2 fueron

diagnosticados a los 7 afios y el resto posterior a los 10 afios.® ?°

En cuanto a los hallazgos clinicos la somatometria genital, en particular la
evaluacion del volumen testicular calculada con base en la comparacion visual con
el orquidometro de Prader y en forma manual con el caliper de Vernier, se observo
un incremento estadisticamente significativo en el ZS del volumen testicular tanto
en el lado derecho como en el izquierdo en los casos con TART's (p=0.020y 0.016
respectivamente) comparado con aquellos sin esta alteracion, el volumen testicular
reportado en el estudio realizado por Claasen y cols.,® quienes utilizaron el
orquidometro para calcularlo encontraron un volumen testicular de 15 a 25 cm? en
los casos con TARTS, todos postpuberes, ya que en el estudio no se incluyeron
sujetos prepuberes. En este punto es importante mencionar que en este estudio no
existié un grupo control sin TART s como en el reportado por nosotros, para realizar
el andlisis de las diferentes variables que puede influir en los sujetos con HSC para
desarrollar los TART’s, pues su etiopatogenia no es clara, las hipétesis incluyen
desde la estimulacion cronica por ACTH de este tejido suprarrenal ectdpico,
receptores aberrantes que aumentan la susceptibilidad de que in Gtero el tejido
suprarrenal descienda junto con el testiculo, hasta una teoria que postula que no
solo las concentraciones elevadas de ACTH influyen sino también las de
angiotensina ll, esta Ultima hipétesis podria explicar por qué los TART s se observan
con mas frecuencia en la HSC VPS. En cuanto al IVP se obtuvo una media en los
pacientes con TART's mayor a los pacientes que no poseen TART’s, con
significancia estadistica (p=0.002), aunque al comparar ZS del IVP no se mantuvo
la misma significancia (p=0.084). El incremento del IVP en nuestros pacientes con
TART' s sugiere un incremento en la concentracion de andrégenos y por lo tanto un
descontrol de la enfermedad en los sujetos estudiados. Este hallazgo no es posible

compararlo con reportes en la literatura pues no fue valorado en ninguno.

A nivel bioquimico en el perfil de andrégenos se observé androstenediona basal alta

en el 27 % de los casos y una mayor frecuencia en los sujetos con TART s 57.1%
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vs 20.6% en los sujetos control (sin TART’s), el promedio trianual de
androstenediona también se encontr6 alto en el 71.4% del grupo con TART's vs
24.1% en los casos control (sin TART’s). La testosterona tanto su determinacion
basal como el promedio trianual se encontraron mas altas incluso al ajustarse por
estadio de Tanner en el 28.5% vs en el 17.2%, este dato es similar al reportado por
Marques y cols., que reporto una testosterona mas alta en el 25% de los sujetos con
TART s. Nosotros consideramos que estos hallazgos sugieren que el descontrol de
la HSC, evaluado a través de la elevacion de testosterona y androstenediona
basales, podria ser un factor que determine el crecimiento y/o desarrollo de los
TART's, teoria que se refuerza mas encontrar un promedio trianual también mas
alto de estos androgenos en los casos con TART's, comparado con los controles,
ya que este dato que sugiere que el descontrol crénico podria influir mas que el
agudo evaluado por una determinacion basal o aislada de los andrégenos.

Otro androgeno estudiado fue la DHEAS que no presento diferencia en su
concentracion entre los grupos estudiados, por lo que podria no estar asociado con
el desarrollo de esta alteracion o bien que la muestra sea muy pequefia para

demostrar una diferencia.

Aungue los andrégenos antes mencionados son importantes para determinar si la
HSC esta controlada o no, el nivel de 17 OH Progesterona se considera el sustrato
mas importante y objetivo terapéutico en la HSC por deficiencia de 21 alfa
hidroxilasa. En nuestro estudio la determinacion de 17 OHP se encontro elevada
en el 57.1% de los casos con TART's vs 34.4% en el grupo control, aunque es
importante mencionar que su papel en el desarrollo de los TART’s, disminuye pues
al analizar el promedio trianual la frecuencia en los titulos altos de 170HP fueron
similares 71.4% en los casos con TART's vs el 65.5% en el grupo control. Al
comparar la frecuencia del 57.1% que encontramos con elevacion del nivel basal de
17 OHP esta fue similar a la reportada por Marques y cols., del 50%, aunque cabe
mencionar que el punto de corte que utilizaron en este estudio fue de 17 OHP de
<10 ng/ml para clasificar el control como bueno y nosotros de <5 ng/mL, esta

diferencia en los puntos de corte objetivo para evaluar el control de hiperplasia se

42



debe a la variabilidad en los ensayos utilizados en cada pais para determinar esta
sustancia, razon por la cual en la Endocrine Society no recomienda ningan punto de

corte especifico.31:32

En cuanto al nivel de ACTH, hormona que se considera clave en teoria en el
desarrollo de los TART's, pues la hormona tréfica de la corteza adrenal y por ende
del tejido adrenal ectdpico localizado en los testiculos, no ha alcanzado hasta el
momento relevancia para determinar si la HSC esta controlada o no, debido a la
labilidad de la hormona al calor, el tipo de ensayo y metodologia para su
determinacion y la falta de un punto de corte que indique la necesidad de modificar
la dosis cortisol o de fludrocortisona del paciente con HSC.

En nuestro estudio se encontré un incremento de ACTH en el 85.7% de los
pacientes con TART's en comparacion de los pacientes sin TART's que tuvieron
elevacion el 40%, encontrandose significancia estadistica en la comparacion con
p=0.006. Delfino y col., describié en un estudio de 18 pacientes, de entre 21 a 41
afios un incremento en los niveles de ACTH en el 100% de los pacientes con
TART's en comparacién a los pacientes sin TART's, quienes tuvieron niveles
séricos normales, por lo que es necesario la realizacion de un mayor niumero de
estudios para determinar si existe un punto de corte que sugiera la mayor
probabilidad de desarrollar TART’s; con el objetivo de encontrar el punto de corte
con mayor sensibilidad y especificidad realizamos una curva de ROC, cuyo
resultado arrojo que un nivel de ACTH entre 200 —220 pg/mL posee una
sensibilidad del 85.7% y especificidad 86.2%, para identificar TARTs por US.13

Al analizar la asociacion de ACTH con el volumen de los TART's en forma
independiente de otras variables, se realizdé un andlisis de regresion lineal maltiple,
a través del cual corroboramos que los niveles de ACTH y promedio de testosterona

trianual influyen en el tamafio de las lesiones con p=0.009 y 0.003 respectivamente.

Aunqgue el descontrol hormonal se considera un factor importante para el desarrollo
de TART's, este no es absoluto, ya que existen sujetos con descontrol hormonal

gue no presentan TART's. Una explicacion para esta observacion es que, durante
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el periodo embrionario, es necesario que las células suprarrenales aberrantes se
aniden en los testiculos y que al ser estimuladas por las altas concentraciones de
ACTH y tal vez angiotensina Il, crezcan en forma descontrolada y simulen una lesion

tumoral a nivel del testiculo.33

Otra hipotesis plantea que el aumento puberal de LH puede ser un estimulo
adicional que promueve el crecimiento de los TART's, ya que estas lesiones tienen
receptores de LH, esta accion biolégica de la LH estd en concordancia con la
observacion de un mayor niumero de estas lesiones en puberes vs pre puberes,
incluso cuando existe un adecuado control hormonal. (21) En nuestro estudio
pudimos encontrar una tendencia sobre el estadio puberal y la presencia de TART’s,
de los 7 casos diagnosticados, el 85.7% eran puberes en comparacion con los
pacientes sin TART’s con un 37.9%. Lo cual se ha descrito por Claahsen-
van der Grinten y col., en un estudio de 41 casos, con edad de 0 a 19 afos, en
donde 16 pacientes tuvieron TART's, todos con estadio de Tanner IV y V. Aycan Z
y col., realizé un estudio en 60 pacientes, de 0 a 18 afios, en donde 11 pacientes
fueron diagnosticados con TART's, el 81.8% eran puberes y el 18.1% pre -puberes,

algo muy similar a nuestro estudio.* 34

Al analizar los niveles de LH y FSH entre los dos grupos de estudio no se observo
una diferencia estadisticamente significativa, es importante mencionar que el 85.7%
de los pacientes con TART s tenian niveles normales de LH ajustados al estadio de
Tanner y el 28.5% (2 casos) se encuentran con uso de analogo de GnRH por
diagnostico de pubertad precoz periférica posteriormente centralizada, el Unico
paciente con TART s y estadio genital prepuberal, tuvo niveles elevados de LH, lo
cual refuerza la teoria de que la presencia de incremento de LH, podria ser un factor

adyuvante para la formacion de TART s.3!

Con respecto al diagnéstico de TART's, se menciona que a la palpacién solo se
pueden encontrar TART s mayores de 2 cm como lo describe Claahsen-van der
Grinten y col., y Stikkelbroeck NM y col.,®” una de las explicaciones como menciona

Marques y col.,?! es que no solo el diametro del tumor permite su deteccion clinica,
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sino también la infiltracion testicular, entre mas infiltrado esta el tumor, dara una
mayor consistencia e irregularidad al testiculo, lo que facilitaria su detecciéon a la
palpacion, concluyendo que deteccion de TART s por palpacion tiene una baja
sensibilidad, en nuestro estudio a la exploracidn fisica ningin TART fue palpable, lo
cual fue similar a lo descrito por Claahsen-van der Grinten, donde de los 16
pacientes con TART’s ninguno se detectdé a la palpacion las lesiones y su
diagnéstico fue por imagen.®

Sobre las caracteristicas ultrasonogréficas, se menciona que el 80% son lesiones
lobulares, hipoecoicas y bilaterales, 86% se localizan cerca del mediastino (dentro
o cerca del hilio testicular). Se han reportado como lesiones Unicas o multiples, sin
tener tendencia en alguna caracteristica y con un tamafio de 4 a 38mm. Con
respecto a la aplicacion del Doppler color este puede estar normal, incrementado o
disminuido, como lo ha descrito Delfino M y col y Dogra V. y col.133%

En nuestro estudio se encontr6 un mayor porcentaje de lesiones hipoecoicas,
reportandose en el 100%, en cuanto a la bilateralidad y localizaciéon en el mediastino
se describieron en un menor porcentaje en el 71 y 57% respectivamente, el 42%
obtuvo un incremento en la vascularidad a la aplicacion del Doppler color, con
respecto al tamafio, las lesiones se encuentran dentro del tamafio reportado, con

una media de 8.2mm (rango 4-22.2mm).

Se realizé una regresion logistica para analizar los factores de riesgo que tienen
una mayor probabilidad de predecir la presencia de TART’s, encontrando
significancia los niveles de ACTH mayor de 200 (p=0.012) y una tendencia sobre el
estadio puberal (p= 0.096). Lo cual refuerza las teorias expuestas anteriormente.

Las debilidades de nuestro estudio son el tamafio de muestra, ya que, con esta n,
no es posible alcanzar el poder estadistico para identificar cuales son los factores
gue mas se asocien con la presencia de TART's, aunque, al comparar nuestro
estudio con la literatura internacional, el tamafio de muestra es semejante por ser
una enfermedad poco frecuente, por lo anterior, se posee poca experiencia en la

clinica y por imagen para identificar los TART's.
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Las fortalezas de nuestro estudio es la inclusion de pacientes pre puberes y
puberes, lo cual nos ayude a poder identificar a aquellos sujetos con mayor riesgo
de presentar TART's, aunado a que la somatometria genital y testicular nos permitio
observar los cambios clinicos que poseen nuestros pacientes, sugestivos de
presencia de TART's. Otro aspecto importante es el seguimiento de estos
pacientes en nuestra unidad por un solo médico tratante, lo que nos permite
observar su evolucion clinica y bioquimica, que en conjunto con la determinacién
del nivel sérico de ACTH, este ultimo no reportado en todos los estudios revisados
por nosotros, nos permitid evaluar en forma integral los casos incluidos en nuestro
estudio, también es importante mencionar que el ultrasonido se realizé por un solo

operador experto, lo cual disminuye la variabilidad dependiente del operador.

Por ultimo entre las recomendaciones emitidas con base en este estudio, se incluye
la realizacion de la somatometria genital a todos los pacientes con HSC, con
especial atencion en la evaluacién del indice de volumen peneano y testicular que
si, incrementan en pre puberes entre una consulta y otra mas alla de lo esperado
podrian indicar descontrol de la enfermedad y un mayor riesgo de presentar
TART's, en estos casos que aunque no se identifique alteracién a la exploracién
sugerimos realizar un ultrasonido testicular para descartar esta complicacién de la
HSC. También recomendamos realizar US testicular a todos los pacientes al inicio
de la pubertad y determinacién de ACTH sérica y si son 2200pg/ml, descartar la
presencia de TART’s y de encontrarse alentar aiun mas a los padres y al personal
médico mejorar el control de la HSC, para disminuir el riesgo de que estos sujetos
desarrollen infertilidad en la adultez.
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CONCLUSIONES

. La frecuencia de TART’ s en nuestro estudio fue 19.4%

. Todos los pacientes con TART's poseen una HSC variedad clasica, el 71.4%
con una HSC variedad perdedora de sal, la edad media de los casos con
TART's fue de 10.2 afios y el 85.7% eran puberes.

. A la exploracion fisica en los pacientes con TART s encontramos un mayor
volumen testicular por dos métodos utilizados en su evaluacion (Prader y
Vernier) y con ZS mayor, al igual que el indice del volumen peneano y ZS del

mismo en comparacion a los aquellos sin TART's.

. En los casos con TART s existid6 un incremento en los niveles séricos de

testosterona, 170HP y ACTH, asi como promedio trianual de la testosterona,
androstenediona y 170HP en comparacion a los pacientes sin TART's.

. Los TART's por ultrasonido se caracterizaron por ser lesiones hipoecoicas
en todos los casos, multilobuladas en 57%, con bordes bien definidos en
71.5% e irregulares en 28.5%. La localizacion de la lesion fue en el
mediastino del testiculo en el 71.4% de los casos y a la aplicacion de Doppler
color el 57.2% present6 vascularidad normal.

. Se observé que los niveles séricos de ACTH tienen un impacto para la
formacién de TART's, ya que no existe punto de corte para determinar control
de la enfermedad, se realiz6 una curva de ROC, teniendo =200pg/mL, la
mayor sensibilidad y especificidad.

. El factor de riesgo detectado para desarrollo de TART’s fueron los niveles de
ACTH y una tendencia el estadio puberal.

. Los factores mas importantes relacionados con un mayor de volumen de los
TART s fueron los niveles de testosterona sérica, promedio trianual de
testosterona y ACTH altos, en particulares en los casos con HSC variedad

perdedora de sal.
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ANEXOS

ANEXO 1

Técnica para realizar somatometria:

Talla:

Peso:

El paciente debe estar descalzo, sobre una superficie firme, debe mantener
la cabeza en posicidn neutral con el canto externo del ojo al mismo nivel que
la implantacion superior del pabellén auricular (linea de Frankfort)

Se toma la medicion que marque en el punto mas alto, tomando en cuenta la

variabilidad del estadimetro que se use para todos.

La determinacién se hara estando el paciente desnudo, con la vejiga e

intestinos vacios y permanecer parado en el centro de la base de la bascula.
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ANEXO 2
METODO PARA REALIZAR ULTRASONIDO TESTICULAR

1. El examen se realizara con el paciente en decubito dorsal, mientras sujeta el pene
cranealmente en caso necesario y se colocara una toalla debajo del escroto para
fijar su contenido. Algunas lesiones palpables minimas se localizan mejor mientras
se fija el testiculo con la mano contralateral, realizandose dicha maniobra en caso

necesario.

2. Con el uso de transductor lineal de alta resolucion y alta frecuencia (entre 5y 10
Mhz) se hara un breve repaso al aspecto ecogréafico de las principales lesiones que
pueden observarse. Para ello se revisard el aspecto ecogréfico normal y
seguidamente la patologia ecogréafica separando las lesiones testiculares de las

derivadas de cubiertas y anejos.

3. El tejido gonadal puede albergar restos ectépicos adrenales migrados. En caso
de hiperplasia adrenal congénita pueden provocar hipertrofia de estos restos que
apareceran ecograficamente como nodulos hipoecoicos de pequefio tamafio,

bilaterales y multiples. Se mediran dichas lesiones en caso de ser encontradas.

4. Los resultados estaran disponibles inmediatamente y son dependientes del

operador.
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ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacién de Investigacién en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Endocrinologia Pediéatrica
Carta de Consentimiento Informado
Nombre del estudio: DESCRIPCION CLiNICA Y ULTRASONOGRAFICA DE RESTOS DE
TEJIDO ADRENAL EN TESTICULOS (TART's) EN PACIENTES CON HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA
Propdésito del estudio: El propdsito de este estudio es conocer si existen restos de tejido
adrenal en testiculos (tumores) en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita para
otorgar seguimiento por parte del servicio de Endocrinologia a los pacientes que se reporten
con presencia de estos, con el fin de evitar la falla gonadal (infertilidad: imposibilidad para
concebir un hijo de forma natural).
Su hijo cumple con los requisitos para ser incluido en el estudio, por lo que se les invita a
participar.
Procedimientos: Si acepta que su hijo participe en el estudio durante la cita programada
debera acudir a realizarle un ultrasonido testicular en el area de Ultrasonografia en el
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademas, en el area de consulta
externa de endocrinologia en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI
se pesara y medira. Del expediente clinico se tomaran datos clinicos y de laboratorio.
Posibles riesgos y molestias: Se informa que la realizacion de la ecografia puede causar
molestia local, pudiendo ocasionar frio, sensacion de cuerpo extrafio y reaccion alérgica
local secundario a uso de gel conductor que se puede presentar como piel roja, sensacion
de comezon o presencia de lesiones “ronchas” en la zona de aplicacion. En cuanto a la
toma de sangre puede existir molestia, pudiendo ocasionar dolor y moretén en el sitio de
puncion.
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: De acuerdo con los
resultados de los estudios, podra identificarse un problema a nivel del testiculo que se
relaciona con aumento en el riesgo de complicaciones en la funcién reproductiva.
Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento: Posterior al
resultado de este estudio se informara si existe cualquier hallazgo nuevo ya sea bueno o
malo, de detectarse la presencia de lesion a nivel de testiculo, se incrementara dosis de
tratamiento (esteroide) y se realizara un ultrasonido testicular de seguimiento en los
siguientes meses para valorar disminucion de tamafio de tumor testicular, y en caso de mo
disminuir el tamafio de la lesion se realizard envio a servicio de urologia para valoracion.
Participacién o retiro del estudio: La participacibn de su hijo en el estudio es
completamente voluntaria. Si deciden o no participar no influye en la atencion médica
brindada por el IMSS. No se recibira pago por nuestra participacién en este estudio y no
implica gasto para ustedes.
Privacidad y confidencialidad: Se informa que los datos que proporcionen para identificar
a su hijo (nhombre, direccion, teléfono) sera guardada de manera confidencial y por separado
para mantener la privacidad. Solamente el equipo de investigadores que son parte del
servicio de Endocrinologia de este hospital sabra que su hijo esta participando en este
estudio. Se podréa dar cierta informacion en caso de ser necesario para proteger nuestros
derechos o bienestar o si lo requiere la Ley.
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Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tienen dudas o
quieren hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, se pueden comunicar con
la Dra. Ménica Jiménez Osorio la cual puede ser localizada en el departamento de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI que esta ubicado en la
calle Cuauhtémoc nimero 330, colonia Doctores. Teléfono 56276900 ext.22365, 22366, de
lunes a viernes de 8:00 a 16:00 hrs.

Declaracion de consentimiento informado: Se explica con claridad en qué consiste este
estudio, lea el contenido de este consentimiento de forma detallada, asi mismo se aclarara
sus dudas y recibirdn una copia de este consentimiento.

Al firmar esta carta estan de acuerdo en que su hijo participe en la investigacion que aqui
se describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor
Firma de encargado de obtener el consentimiento informado:
Le he explicado en qué consiste el estudio de investigacién al participante y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento
y libremente da su consentimiento para participar en esta investigacion.

Dra. Monica Jiménez Osorio
Residente de Endocrinologia Pediatrica

Firma de los testigos
Firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento
informado en presencia de manera voluntaria.

Nombre y firma (Testigo 1) Nombre y firma (Testigo 2)

Se informa que en cualquier momento podra desistir y no continuar dentro del
estudio sin repercusion en su atencién en esta unidad hospitalaria, en el momento
que decida retirarse del mismo, toda la informacién colectada hasta este momento
se eliminard y se dara informacion que desee.

Al firmar este apartado USTED DECLARA QUE NO DESEA CONTINUAR DENTRO DEL
ESTUDIO.
Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor

Nombre y firma (Testigo 1) Nombre y firma (Testigo 2)
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ANEXO 4
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comisiéon Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Carta de asentimiento

Ciudad de México a de de
Nombre del paciente:
Te invito a participar en un estudio llamado “DESCRIPCION CLiNICA Y
ULTRASONOGRAFICA DE RESTOS DE TEJIDO ADRENAL EN TESTICULOS
(TART's) EN PACIENTES CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA”
Este estudio consiste en un ultrasonido donde se determinard la presencia de
lesiones a nivel testicular. El ultrasonido no duele y se realiza de la siguiente forma:

Transductor

“

S
—Escroto

\._\G/

FADAM.
La realizacién del ultrasonido puede causar molestia local, pudiendo ocasionar frio,
sensacion de cuerpo extrafio y reaccidon alérgica local secundario a uso de gel
conductor, que se puede presentar como piel roja, sensacion de comezén o
presencia de lesiones “ronchas” en la zona de aplicacion.
Al realizar este estudio vamos a ver las condiciones de tus testiculos y valoraremos
si se encuentran tumores en ellos.
En caso de encontrar alteraciones en tus testiculos seguirds viéndonos en la
consulta de Endocrinologia y te indicaremos los cambios que realizaremos con tu
tratamiento y realizaremos ultrasonido testicular de control en los proximos meses.
Te invitamos a que participes en este estudio y si no aceptas no habra ningin
problema ya que seguiras recibiendo tus consultas como hasta ahora. Si tienes
dudas me puedes preguntar a mi y te daré toda la informacién que necesites.

Si aceptas por favor anota tu nombre:
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ANEXO 5

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad 10/18 | 11/18 | 12/18 | 01/19 | 02/19 | 03/19 | 04/19 | 05/19 | 06/19 | 07/19 | 08/19 | 09/19

Busqueda
de
bibliografia

Elaboracién
del protocolo

Presentacion
del protocolo
ante el
Comité de
Etica e
Investigacion

Aprobacion
del
protocolo.

Realizar las
mediciones

Andlisis de
resultados.

Discusion.

Escrito
médico.

Presentacion
de la tesis.
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ANEXO 6

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediétrica

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Datos personales

Nombre: NSS: Edad:
Fecha de nacimiento:

Domicilio:

Nombre de tutor:
Teléfono:

1. Somatometria

Peso: , Pc , ZS Talla: , Pc , ZS

IMC , Pc , ZS

Tanner genital:
Tanner pubico:
Volumen testiculo derecho: cc Palpa lesién: Si No

Volumen testiculo izquierdo: cc Palpa lesion: Si No

2. Laboratorio

17 OHProgesterona: Androstenediona: Testosterona:
LH: FSH:
Edad Osea:

3.Resultado de Ultrasonido testicular

Tamano testiculo derecho: Lesiones: Si No:

Caracteristicas de las lesiones:

Tamafio testiculo izquierdo: Lesiones: Si No:

Caracteristicas de las lesiones:

3.Hiperplasia suprarrenal congénita

Fecha de diagnostico: Edad al diagnostico:
Tipo de hiperplasia suprarrenal congénita:

Virilizante simple Perdedora de sal Otra
Tratamiento: Medicamento Dosis

cortisol Fludrocortisona Dosis

Dosis
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