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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo de tesis

Efectividad de la terapia cronica con glucocorticoides en la talla final de los pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita.

Autor y Tutor

Manuel Alejandro Villalba Carifio. Dr. Raul Calzada Ledn.

Introduccion,

antecedentes y marco

tedrico.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es causada por la pérdida o disminucion

severa de la actividad en 1 de las 5 enzimas involucradas en la biosintesis del
cortisol. La deficiencia de 21-hidroxilasa se encuentra en mas del 90 % de todos los
casos. La enfermedad se divide segun los criterios clinicos en formas clasicas y no
clasicas. La deficiencia enzimatica da como resultado una mayor produccién de
andrégenos suprarrenales y una disminuciéon de la produccion de cortisol. Con
disminucion de la produccién de aldosterona en mayor o menor grado. En la HSC
virilizante simple hay virilizacion de los genitales externos en las mujeres recién
nacidas y riesgo de pubertad precoz debido a la sobreproduccién de andrégenos en
ambos sexos. Todas las variantes de HSC representan un desafio terapéutico para
los Endocrindlogos pediatras que intentan optimizar el crecimiento. El tratamiento
tradicional consiste en la supresion de la ACTH a través del reemplazo con
glucocorticoides orales en un intento por reducir la produccidon excesiva de
andrégenos y sus consecuencias. En el sobretratamiento, el crecimiento se suprime
por los efectos inhibidores de los glucocorticoides, mientras que en el tratamiento
insuficiente el aumento de andrégenos conduce a una aceleracion de la edad dsea
y un mal prondstico de la talla final. Recientemente se han investigado enfoques
alternativos para el tratamiento del patrén de crecimiento de los nifios no tratados
con HSC, incluido el uso de antiandrégenos, inhibidores de la aromatasa, incluso se
describe el uso de andlogos de GnRH junto con hormona del crecimiento. Sin
embargo, el pilar de la terapia sigue siendo el tratamiento con glucocorticoides junto
con un control cuidadoso de la velocidad de crecimiento, la maduracion esquelética
y el control de los niveles hormonales.

Planteamiento
problema.

del

La detencion del crecimiento es una consecuencia frecuente de los desérdenes
cronicos en los nifios. Particularmente en la hiperplasia suprarrenal congénita se ha
informado sistematicamente que no se alcanza el potencial genético en altura. Se ha
descrito que la talla final media de los pacientes con este padecimiento es -1.38 DE
o 10cm mas baja que la media poblacional y menor a la talla diana determinada
genéticamente, también se ha demostrado que el tipo y dosis de glucocorticoides
utilizados para el tratamiento se asocia a alteraciones en la talla, sin embargo esos
determinantes no son claros, por lo que es necesario conocer cuales son las
consecuencias y los determinantes de la talla final de los pacientes mexicanos con
hiperplasia suprarrenal congénita, principalmente porque la bibliografia mundial
refiere que el tratamiento ideal es la hidrocortisona oral, desafortunadamente en
nuestra poblacién, el tratamiento se administra con glucocorticoides orales de accién
intermedia o prolongada por falta de hidrocortisona, ya que no se vende en nuestro
pais a pesar de ser un medicamento esencial, lo que podria desencadenar un peor
prondstico de talla.

Pregunta
investigacion.

de

¢ Cuales es la efectividad de la terapia crénica con glucocorticoides en el pronostico
de talla de los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita?




Justificacion

Existe un desafio bien reconocido en el tratamiento de la HSC: el miedo a incurrir en
los efectos nocivos del sobretratamiento con glucocorticoides manteniendo la
supresion mientras se realiza al mismo tiempo la terapia de sustitucién 6ptima. El
Endocrindlogo Pediatra tiene la dificil tarea de ajustar juiciosamente los
medicamentos en nifios en crecimiento activo con HSC para evitar el tratamiento
excesivo, asi como el tratamiento insuficiente ya que un resultado importante en el
tratamiento de nifios con HSC es alcanzar una altura final normal. Muchos estudios
en todo el mundo han informado que la altura final en pacientes con HSC es inferior
a la esperada. Debido a que los pacientes con una pérdida grave de actividad
enzimatica requieren una terapia de reemplazo de por vida con glucocorticoides y
mineralocorticoides, es importante encontrar el equilibrio entre el hiperandrogenismo
y el hipercortisolismo. El subtratamiento conduce a una supresion insuficiente del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y a la producciéon excesiva de androgenos, lo
que acelera el crecimiento mientras que el sobretratamiento con glucocorticoides
inhibe directamente el crecimiento. La literatura mundial refiere que el tratamiento
ideal para los pacientes pediatricos con hiperplasia suprarrenal congénita consiste
en hidrocortisona, sin embargo, en nuestra poblacion la disponibilidad de este tipo
de glucocorticoides es limitada y la mayoria de nuestros pacientes son tratados con
glucocorticoides de accion prolongada. Por lo que conocer como se altera el
crecimiento en los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita de nuestra
poblacién nos ayudaria a brindar una mejor atencién y replantear los esquemas de
tratamiento con glucocorticoides y mineralocorticoides utilizados actualmente.

Objetivo general

Objetivos especificos

Determinar la efectividad de la terapia crénica con glucocorticoides en la talla de los
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita.

1.- Determinar si el uso de glucocorticoides de accién prolongada (prednisolona)
utilizado para el tratamiento influye en el pronéstico de talla de los pacientes con
HSC.

2.- Comparar como es el patron de crecimiento de los pacientes que utilizan
tratamiento con glucocorticoide y mineralocorticoide con respecto a los pacientes
tratados unicamente con glucocorticoide.

3.- Identificar si los niveles mas altos de 170H progesterona, androstenediona,
testosterona y ACTH se asocian a una menor talla.

4.- Determinar si la variedad perdedora de sal se asocia a una menor talla debido a
mayor afectacion.

5.- Identificar si la dosis de glucocorticoide utilizada es inversamente proporcional a
la talla.

6.- Conocer si los pacientes tratados con dosis equivalente a <20 mg de
hidrocortisona/m?/dia al comienzo de la pubertad tienen talla significativamente mas
alta que aquellos a los que se les administran dosis mas altas de glucocorticoide

Tipo de estudio.

Retrospectivo, observacional, longitudinal, comparativo.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita en
seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria,
desde el momento del diagndstico hasta finalizar su crecimiento. Se considerara que
finalizaron crecimiento aquellos pacientes con velocidad de crecimiento inferior a 1
cm/afio y epifisis de los huesos de la mano no dominante completamente fusionadas
por radiografia de edad 6sea evaluada mediante el atlas de Greulich y Pyle.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita que no hayan
concluido su crecimiento, que sufran de una afeccion médica significativamente
grave ademas de hiperplasia suprarrenal congénita, otras causas de insuficiencia
suprarrenal, pacientes con uso cronico de medicamentos no relacionados con




hiperplasia suprarrenal congénita. Pacientes con displasias Oseas, rasopatias,
acidosis tubular renal o cualquier otra enfermedad crénica que condicione talla baja
patoldgica o cuyos expedientes ya no se encuentren disponibles en el archivo clinico.

Criterios de eliminacion:
No consideramos.

Andlisis estadistico

Los datos seran vertidos en una base de Excel y posteriormente se analizaran
utilizando el pagquete IBM SPSS. Utilizaremos estadistica descriptiva para todas las
variables de interés en la poblacién estudiada. Para las variables cualitativas
utilizaremos tasas, razones y proporciones. Las variables cuantitativas seran
descritas utilizando media, mediana, con sus respectivas medidas de dispersién, de
acuerdo con su distribucién. La estadistica inferencial se realizara de manera inicial
mediante pruebas de X2 y prueba de T, para variables cualitativas o cuantitativas
respectivamente. Posteriormente realizaremos un analisis de regresion dependiendo
de las variables que hayan mostrado asociaciéon significativa previamente. La
estadistica inferencial se realizara estimando los riesgos relativos, el indice de
efectividad y el nUmero necesario a tratar para cada esquema de glucocorticoides
en relacion con las variables de desenlace de interés.




MARCO TEORICO

Introduccion

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba un grupo de trastornos
autosoémico-recesivos caracterizados por un deterioro en la sintesis de esteroides("
Se produce debido a una mutacion en uno de los cinco pasos enzimaticos
necesarios para la conversion del colesterol en cortisol. La incidencia difiere
significativamente entre diferentes poblaciones.?) La hormona corticotrépica
suprarrenal esta elevada, lo que estimula la sintesis excesiva de andrégenos y
puede conducir a una maduracién ¢sea avanzada y a la fusion temprana de placas
de crecimiento, que en ultima instancia contribuye a una disminucion de la altura
final®)

Antecedentes

La forma mas comun de HSC (1 de cada 14,000 a 18,000 recién nacidos,
aproximadamente del 90% al 99% de los casos) se debe a mutaciones en el gen
CYP21A2, que codifica la enzima 21-hidroxilasa.”) Esta enzima cataliza la
conversion de 17-alfa-hidroxiprogesterona (170HP) a 11-desoxicortisol, y la
progesterona a desoxicorticosterona, precursores del cortisol y la aldosterona
respectivamente. El bloqueo en la sintesis de cortisol conduce a la estimulacion del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. (V) La falta de retroalimentacién negativa en el
eje conduce a un exceso de produccidén de androgenos suprarrenales a medida que
los precursores de esteroides elevados se desplazan a las vias androgénicas no
afectadas.®

Normalmente los andrégenos suprarrenales se producen en la zona reticular
de la corteza después de la adrenarca. La glandula suprarrenal fetal involuciona en
las primeras semanas después del nacimiento y da lugar a una corteza suprarrenal
adulta, que inicialmente consiste solo en la zona glomerular productora de
mineralocorticoides y la zona fascicular productora de glucocorticoides. La zona
reticular se forma continuamente durante la infancia y se vuelve funcionalmente
activa con la adrenarca después de los 6 a 9 afos. Los precursores de androgenos
dehidroepiandrosterona (DHEA) y su éster de sulfato (DHEAS), androstenediona y
11-hidroxi-androstenediona se producen luego en la zona reticular y se liberan en
la circulacion donde pueden convertirse en andrégenos activos.®

Las mutaciones resultantes que involucran el gen CYP21A2 se asocian con
grados variables de deterioro en la actividad de la 21-hidroxilasa (21-OH), que van
desde la inactivacidn enzimatica completa hasta enzimas parcialmente funcionales,



lo que se traduce en una amplia gama de gravedad y fenotipos de la enfermedad.
Sin embargo, la prediccion del fenotipo en relacidn con el genotipo no siempre es
precisa. Se ha descrito una tasa de concordancia que va desde el 50 % hasta el
90.5%.? Se describen dos fenotipos diferentes de deficiencia de 21-hidroxilasa:
HSC clasica y no clasica. En pacientes con HSC clasica, la actividad de la enzima
21-hidroxilasa se reduce a menos del 2 %, con hipocortisolismo neonatal y signos
de hiperandrogenismo. La HSC clasica se subdivide ademas en la forma virilizante
simple y la forma perdedora de sal, basadas en la capacidad del paciente para
producir una cantidad adecuada de aldosterona.(Y) Aquellos bebés que producen un
poco mas de aldosterona tienen menos probabilidades de sufrir una crisis aguda
perdedora de sal, pero persisten con una deficiencia grave de cortisol y una
produccion de andrégenos notablemente elevada. Esta variedad de HSC se conoce
como virilizante simple y se asocia con una actividad enzimatica residual del 1 % al
5 %.®) Aproximadamente el 67% de los pacientes se presentan con variedad
perdedora de sal, mientras que el 33 % se clasifican como virilizante simple.®Los
individuos afectados con variantes alélicas mas leves (codifican enzimas con una
actividad residual del 20% al 50%) tienden a solicitar atencion médica después de
la infancia ya que suelen tener una produccion normal de cortisol basal y
aldosterona, pero niveles ligeramente elevados de andrégenos suprarrenales, esta
condicion se clasifica como virilizante tardia. 4

Generalmente los pacientes con HSC perdedora de sal son diagnosticados y
tratados significativamente antes que los que presentan la variedad virilizante
simple, ya que la crisis suprarrenal representa una emergencia endocrina y el
reconocimiento rapido es fundamental para la supervivencia. (). Sin embargo, estos
pacientes presentan un deterioro del crecimiento en la primera infancia en
comparacion con otras variedades de HSC.(®)

Los altos niveles de andrégenos provocan multiples efectos en los recién
nacidos de sexo femenino.® Mientras que el desarrollo gonadal es normal, la
produccion de andrégenos suprarrenales conduce a la virilizacion de los genitales
externos femeninos, el desarrollo de los derivados Mullerianos es normal, excepto
por la formacion de un seno urogenital con uretra y vagina unidas. Por lo tanto, el
potencial reproductivo existe en las mujeres a pesar de los genitales externos
atipicos. Por otro lado, los hombres tienen genitales externos normales ya que el
desarrollo de derivados Wolffianos es normal.“)

El requisito de sodio en los bebés normalmente es de 1 mmol/kg/dia, la
cantidad proporcionada por la leche humana. Sin embargo, en pacientes con HSC
perdedora de sal, esta cantidad no es suficiente.® Todos los bebés afectados con
la HSC clasica se benefician de un glucocorticoide mas el tratamiento con



mineralocorticoide al menos durante el primer aio de vida ya que, debido a una
menor tasa de filtracion glomerular, los tubulos renales inmaduros y la baja
concentracion de sodio en la leche materna y la férmula infantil, los bebés con HSC
a menudo requieren cloruro de sodio suplementario adicional para mantener el
equilibrio de sodio. La dosis recomendada es de aproximadamente 1 a 2g (4-8
mEaq/kg/dia) de cloruro de sodio administrado en dosis divididas, idealmente
utilizando una solucién salina estandar.®

El reemplazo de mineralocorticoides se logra con fludrocortisona. Debido a
la relativa resistencia a los mineralocorticoides y a los efectos anti-
mineralocorticoides de la 17 hidroxiprogesterona elevada en este periodo, los bebés
pequefios requieren dosis mas altas de fludrocortisona que los nifios mayores,
generalmente de 100 a 200 microgramos al dia, divididos en 1 6 2 dosis orales con
monitorizacion frecuente de los electrolitos, la renina plasmatica y la presion arterial
para evitar hipertensidn iatrogénica. En los pacientes que reciben altas dosis de
fludrocortisona, la suplementacion de cloruro de sodio puede no ser necesaria.
Ademas, 0.1mg de fludrocortisona tiene la potencia glucocorticoide de ~1 mg de
hidrocortisona, por lo que las altas dosis de fludrocortisona pueden permitir una
reduccion de la dosis de hidrocortisona en nifios pequefios.®

Crecimiento en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita.

La detencion del crecimiento es una consecuencia frecuente de los
desdrdenes cronicos en los nifios. La hiperplasia suprarrenal congénita clasica es
uno de esos trastornos en los que se ha informado sistematicamente que no se
alcanza el potencial genético en altura.'® Se ha descrito que la altura final media
de los pacientes con HSC es -1.38 DE mas baja que la media poblacional y también
mas baja que la talla diana determinada genéticamente, también se ha demostrado
que el uso de hidrocortisona se asocia con un resultado optimo de altura en
comparacion con la prednisolona.'V Particularmente Se ha descrito que en los
pacientes con HSC perdedora de sal, la talla es menor debido a una mayor afeccion
durante los primeros afos de vida, por lo tanto, el diagnostico precoz y el manejo
adecuado proporcionan un mejor prondstico final de la altura.®®

La maduracion esquelética avanzada durante la infancia puede conducir a un
aumento en la altura hasta el inicio de la pubertad, que posteriormente se pierde
debido a una disminucion en la velocidad de crecimiento puberal. Estas formas
distintivas de crecimiento observadas en pacientes con HSC revelan que
especialmente las dos fases de crecimiento mas rapidas (primer afio de vida y
estirén de crecimiento de la pubertad) son fases vulnerables, durante las cuales se
debe evitar especialmente el sobretratamiento con glucocorticoides. ('?)



El impacto de la maduracién 6sea en la HSC se conoce desde hace mucho
tiempo y se encuentra relacionado con un aumento de la produccion de androgenos
suprarrenales y una pérdida del potencial de crecimiento.('® El exceso de
produccion de androgenos es intrinseco a la enfermedad y conduce a una
maduracion esquelética avanzada y a la fusidn temprana de las placas de
crecimiento a través de la aromatizacion en estrégenos.! Por lo tanto, la
maduracion de la edad 6sea también se considera un marcador indirecto del exceso
de androgenos y el equilibrio del tratamiento.('® Sin embargo, existen considerables
dificultades para determinar el método mas preciso para predecir la altura final,
particularmente en pacientes con este padecimiento.(') Se ha observado que los
meétodos y ecuaciones de prediccidn de la altura final en pacientes con HSC tienden
a predecir en exceso la altura final en comparacion con lo que logran, por lo que se
debe tener precaucion al usarlos.(®

Se cree ampliamente que una altura final reducida en esos pacientes es
multifactorial. Sin embargo, todavia hay incertidumbres relacionadas con ciertos
factores que afectan el crecimiento normal y las estrategias éptimas para mejorar la
altura final en este grupo de pacientes.('®) El tratamiento con glucocorticoides tiene
como objetivo reducir la activacion del eje Hipotalamo-hipofisis-adrenal y, por lo
tanto, suprimir la produccion inapropiadamente alta de andrégenos, optimizando asi
el crecimiento, el prondstico de la altura, el inicio apropiado de la pubertad, los ciclos
menstruales y la fertilidad. Por otro lado, el tratamiento cronico con dosis altas de
glucocorticoides en la poblacién pediatrica puede conducir a la aparicion de
sindrome de Cushing y a la supresion del crecimiento.('’) Los glucocorticoides
deterioran el crecimiento lineal al interferir con la produccion y secrecion de la
hormona de crecimiento hipofisaria (GH), inhibir la produccion de ARN mensajero
para sintesis de IGF-I en las células hepaticas y al crear un estado de resistencia a
la GH a nivel de placa de crecimiento.() Por lo tanto, uno de los mayores desafios
terapéuticos en el manejo de la HSC es determinar y garantizar el cumplimiento de
forma continua, con la dosis correcta de glucocorticoide que sea suficiente para
suprimir la androgenizacion excesiva, al tiempo que proporciona un reemplazo
adecuado y tiene un efecto inhibidor del crecimiento minimo. (1%

El analisis del crecimiento temprano y la maduracion 6sea de pacientes con
diagnostico tardio de HSC indica una insensibilidad relativa a los andrégenos
durante los primeros 6 a 12 meses de vida con ausencia de aumento de la velocidad
de crecimiento. Después de la edad de 1 afio, la HSC no tratada conducira a una
aceleracion significativa de la maduracion 6sea con una mayor velocidad de
crecimiento. Esta observacion tiene implicaciones para que las dosis mas bajas de
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hidrocortisona se utilicen en nifos con HSC durante los primeros 6-12 meses de
vida. Se ha demostrado que dosis moderadas de hidrocortisona (9-15 mg/m?/dia)
son suficientes para lograr un control metabdlico adecuado en la primera infancia.
(12) La velocidad de altura acelerada, los signos de virilizacién y la maduracién 6sea
adelantada indican un tratamiento insuficiente, mientras que la velocidad de altura
reducida, el aumento de peso acelerado y la presion arterial alta sugieren un
tratamiento excesivo. (1)

Las siguientes estrategias pueden ayudar a mejorar la altura en este
trastorno: alto indice de sospecha y diagndstico precoz al detectar clitoromegalia en
bebés, falta de crecimiento e hiponatremia en bebés de ambos sexos, pubertad
precoz y pigmentacion oscura en nifos durante la primera infancia, evaluacion del
peso, la altura, la presion arterial, el desarrollo puberal. Monitoreo periddico de
estudios de laboratorio que incluya la medicion de electrolitos séricos, 17-
hidroxiprogesterona (170HP), androstenediona, testosterona, ACTH y actividad de
renina plasmatica cada 3 meses durante la lactancia y de 4 a 12 meses a partir de
la infancia. El objetivo es mantener la 170HP entre 5 y 10 ng/ml. La
androstenediona sérica debe mantenerse segun las normas recomendadas por la
edad y el sexo. Se puede medir la testosterona ademas de la androstenediona en
nifios prepuberes y se debe solicitar edad 6sea anual.('®) La ACTH debe estar en el
tercio inferior de los limites fisiologicos. Los factores que contribuyen a mejores
resultados de altura parecen ser: el uso de la dosis efectiva mas baja con
hidrocortisona, la no supresion del eje corticotropo, la terapia con
mineralocorticoides y el ajuste de la terapia con esteroides basado en las hormonas
basales medidas antes de la dosis matutina de glucocorticoide, ya que
probablemente reflejan la maxima secrecion de andrégenos y precursores,
relacionada con la activacion del eje corticotropo que ocurre durante la mafiana. ()

El diagnostico precoz y el buen cumplimiento del tratamiento se asociaron
con un mejor resultado final de la altura en algunos estudios mientras que en otros
no se encontrd una asociacion significativa entre el resultado final de la altura y la
edad en el momento del diagnostico, el sexo, el tipo y la dosis de glucocorticoide y
la edad al inicio de la pubertad. El déficit promedio de altura reportado de -1,38 DE
por debajo de la poblacion normal, lo que corresponde a un déficit de
aproximadamente 10 cm de altura adulta en comparacién con la poblacion de
referencia sana.(?)

La pubertad es una fase critica en la HSC, ya que los cambios en la

farmacocinética de los glucocorticoides complican el control metabdlico y
comprometen el crecimiento significativamente, independientemente del sexo.®
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La aceleracion del crecimiento se produce aproximadamente 2 afos antes de lo
normal tanto en nifos como en nifas, la velocidad maxima de crecimiento es
normal, pero el crecimiento total de la pubertad se reduce.(")

Durante la pubertad hay un aumento del cortisol debido a la disminucién de
la actividad de la enzima 11R-hidroxi-esteroide deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1)
y a la resistencia a la insulina. La comparacion de la farmacocinética del cortisol
libre entre mujeres y hombres revela un dimorfismo sexual con una vida media de
cortisol libre significativamente mas corta en las mujeres puberales que en los
hombres puberales.('?) También se ha demostrado que el tratamiento a largo plazo
con los glucocorticoides durante la infancia, particularmente durante el estirén de
crecimiento de la pubertad, puede afectar negativamente a la altura final.”) Esto
podria deberse principalmente a un control demasiado estricto de la enfermedad al
inicio de la pubertad, de modo que se suprima la influencia de las hormonas
sexuales en el crecimiento, lo que resulta en un estirdbn de crecimiento menos
profundo. Ademas, las dosis terapéuticas de glucocorticoides aumentan el tono
hipotalamico de la somatostatina lo que resulta en la inhibicién de la secrecion de
GH, que normalmente alcanza su punto maximo durante la pubertad. En
consecuencia, la dosis de glucocorticoide al inicio de la pubertad se podria
correlacionar negativamente con la talla final.("® Por lo tanto durante esta etapa, la
terapia con glucocorticoide debe administrarse con la dosis mas baja capaz de
mantener un equilibrio hormonal satisfactorio, con el fin de optimizar el estirén de
crecimiento puberal y la estatura final.(")

A su vez, es probable que la baja estatura durante la adolescencia se deba
a un efecto combinado de la edad d6sea avanzada y el inicio temprano de la
pubertad.'® La pubertad precoz central tiende a ocurrir en la HSC debido a la
activacion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal por hiperandrogenemia crénica, lo
que en ultima instancia resulta en una mayor reduccién de la estatura final
exacerbando asi la fusién epifisaria prematura complicando el curso clinico de la
enfermedad.®(’® Aunque paraddjicamente, también se ha informado que el
desarrollo de los senos y la menarca se retrasan en algunas nifias con HSC.("") Las
mujeres jovenes con HSC bien controlada generalmente experimentan una
menarca normal pero un control deficiente se asocia con acné, hirsutismo femenino,
calvicie de los hombres y menstruaciones irregulares. Los hombres con un control
hormonal deficiente pueden desarrollar testiculos pequefios y tumores benignos de
restos suprarrenales testiculares.®

Una fase adicional y mas temprana en la que el crecimiento podria verse
afectado negativamente es la adrenarca (>6 afios hasta el inicio de la pubertad),
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que representa el inicio de la produccion de androgenos en la zona reticularis
suprarrenal, ya que durante este periodo algunos nifios con HSC con control
metabalico previamente adecuado presentan una mayor velocidad de crecimiento y
avance de la edad dsea, y por lo tanto podrian requerir dosis mas altas de
glucocorticoides. Hasta ahora, la adrenarca se ha definido bioquimicamente por
DHEAS sérico 2 1 ymol/L y por la primera aparicion de vello pubico y axilar y olor
corporal de tipo adulto clinicamente. Se ha demostrado que la pubarca aparece
antes en los niflos con HSC y que los niveles de andrégenos son siempre mas
elevados que en los controles sanos por lo que es dificil definir la adrenarca en
pacientes con HSC utilizando la definicion clinica o bioquimica actual.®)

Diagnéstico.

Actualmente se emplean inmunoensayos para medir 1770HP en gotas de
sangre seca sobre tarjetas de papel de filtro ("Guthrie") en la etapa neonatal. El
principal inconveniente de la deteccion es que las tasas de falsos positivos son altas.
Varios factores limitan la atencion de estas pruebas, en primer lugar, los bebés
prematuros, enfermos o estresados tienen niveles mas altos de 170HP que los
bebés a término ya que tienen una deficiencia funcional de varias enzimas
adrenales. Esta "prematuridad suprarrenal”" puede generar muchos falsos positivos
a menos que los programas de deteccidn utilicen cortes de deteccion mas altos para
los bebés prematuros. En segundo lugar, los niveles de 170HP son normalmente
altos después del nacimiento, disminuyendo rapidamente durante los primeros dias
postnatales en bebés sanos. Por el contrario, los niveles de 170HP aumentan con
el tiempo en los bebés con HSC. Por lo tanto, la precisién del diagndstico es
deficiente en los primeros 2 dias, y la deteccidn de una segunda muestra varios dias
después mejora tanto la sensibilidad como el valor predictivo positivo con el riesgo
de retrasar el tratamiento. ) Es importante recalcar que los bebés tienen una baja
sensibilidad a los andrégenos, por lo que los androgenos suprarrenales
completamente suprimidos no deberian ser el objetivo principal en el primer afio de
vida. ©

La 170HP y la androstenediona son indicadores tradicionales de un
tratamiento adecuado. Mas recientemente, se ha encontrado que metabolitos como
el 21-desoxicortisol pueden proporcionar evidencia mas directa de la produccién de
precursores de androgenos suprarrenales. El ritmo circadiano y el momento de la
ingesta del glucocorticoide influyen en las mediciones de esteroides.® Actualmente,
la determinacién de las hormonas esteroides se basa en técnicas analiticas de
inmunoensayo o en métodos cromatograficos acoplados a la espectrometria de
masas.® Si bien la androstenediona tiene un ritmo circadiano, la magnitud de la
variabilidad es menor que la observada con 17-OHP y sus niveles a menudo se
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correlacionan mejor con el control general de la HSC. Aunque no se utilizan de
forma rutinaria en el manejo de la HSC, se ha demostrado que los niveles de ACTH
son un complemento util y a menudo se correlacionan con otros marcadores
hormonales de control bioquimico.(®)

La supresion completa del nivel sérico de 1770HP no es un objetivo del
tratamiento, sino que indica un tratamiento excesivo. Los niveles de
androstenediona y testosterona deben encontrarse dentro de los rangos especificos
de edad y sexo. Los pacientes tratados de manera aceptable generalmente tienen
niveles normales a ligeramente elevados de 170HP, pero normales de
androstenediona y testosterona. Los médicos deben administrar dosis de
glucocorticoide en el contexto del cuadro clinico general y no unicamente con base
en una sola evaluacion de laboratorio. La velocidad de crecimiento acelerada, los
signos de virilizacién y la maturacion 6sea avanzada se producen después de un
subtratamiento prolongado. Por el contrario, la reduccion de la velocidad de
crecimiento, el aumento de peso acelerado y la presion arterial alta se producen
después de un sobretratamiento prolongado.®

Tratamiento.

En 1951, el tratamiento con cortisona se introdujo como una terapia de la
hiperplasia suprarrenal congénita. Desde entonces se han hecho grandes esfuerzos
para optimizarla. A pesar de estos esfuerzos, se ha observado con frecuencia una
maduracién 6sea avanzada, patrones de crecimiento anormales, reduccion de la
altura final y pubertad precoz. ® El tratamiento de los pacientes con HSC tiene como
objetivo reducir la secrecidn excesiva de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y hormona adrenocorticotropica (ACTH) y, por lo tanto, suprimir la produccion
inadecuada de esteroides sexuales suprarrenales. También se requiere el
reemplazo de mineralocorticoides en niflos con variedad perdedora de sal para
mantener un equilibrio normal de sodio y evitar la deshidratacion y la falta de
crecimiento.(!)

La terapia de reemplazo con glucocorticoides sigue siendo el tratamiento
habitual para los pacientes con HSC. Sin embargo, sus efectos supresores del
crecimiento, combinados con la fusion epifisiaria temprana por los androgenos
elevados, limitan el potencial de altura de los pacientes. Muchos de ellos completan
el crecimiento prematuramente y, en ultima instancia finalizan con talla baja. Muchos
otros factores pueden contribuir a esta talla baja. Estos incluyen la gravedad del
fenotipo en la presentacion, el grado de control de la hiperandrogenemia, la dosis
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de corticosteroides y mineralocorticoides, el apego al tratamiento, la edad en el
momento del diagndstico y el inicio y la progresién de la pubertad.®

Tratar a los nifios con HSC puede ser un desafio con periodos de crecimiento
relativamente rapidos y lentos en asociacion con concentraciones fluctuantes de
androgenos enddgenos y glucocorticoides exdgenos.??) Ahora se sabe que el
exceso de produccion de andrégenos en los primeros afios de vida se caracteriza
por la produccién de dihidrotestosterona no aromatizable que no afecta a la
velocidad de crecimiento de la misma manera que otros andrégenos. Por lo tanto,
los bebés con HSC pueden crecer lentamente a pesar de ser tratados con dosis
modestas de glucocorticoide (10-15 mg/m?/dia). También se ha descrito la
posibilidad de que la "mini-pubertad" en los primeros meses de vida explique por
qué la desaceleracion del crecimiento parece ser un problema mas alla de los
primeros 6 meses de vida.(?%)

El rango terapéutico optimo es dificil de alcanzar, y a menudo surgen
complicaciones a corto y largo plazo, consecuencias de un tratamiento excesivo o
bajo. (®) El dogma clinico actual afirma que la hidrocortisona debe usarse
exclusivamente en nifilos en crecimiento con HSC y que se debe evitar el uso de
glucocorticoides de accidn prolongada, sin embargo, existen ensayos controlados
aleatorios que comparaban diferentes regimenes de glucocorticoides en nifios con
HSC y concluyen que un régimen no puede ser aprobado sobre otro ya que existe
una gran capacidad de variacidn individual en la sensibilidad a los
glucocorticoides.?"

A pesar de ello, durante la infancia, el glucocorticoide preferido continua
siendo la hidrocortisona porque su corta vida media minimiza los efectos
secundarios adversos tipicos de los glucocorticoides de accion mas larga y mas
potentes, especialmente sobre el crecimiento.® La hidrocortisona debe convertirse
en cortisol para ejercer su efecto bioactivo. Debe administrarse dividida en 3 a 4
dosis con un total de 10 a 15 mg/m? diarios. ¥

El reemplazo de glucocorticoides en HSC se enfrenta a 3 desafios
particulares. En primer lugar, las estrategias de tratamiento actuales no pueden
imitar completamente el ritmo circadiano del cortisol con un tipico aumento matutino
de cortisol que conduzca a una concentracion maxima de 6 a 8 a.m. y un nadir a
medianoche. En segundo lugar, no pueden imitar la adaptacion al estrés. La
biosintesis fisiologica de cortisol solo podria ser imitada por una bomba de infusion
lo cual no esta disponible de forma rutinaria. En tercer lugar, al intentar restaurar la
retroalimentacion negativa sobre la ACTH hipofisaria, controlando asi el exceso de
andrégenos suprarrenales normalizando los niveles de ACTH, requiere dosis de
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glucocorticoides supra fisiolégicas en comparacion con las dosis de reemplazo de
cortisol requeridas en otras formas de insuficiencia suprarrenal. Por lo tanto, el
tratamiento en la HSC variedad clasica lucha constantemente para prevenir el
sobretratamiento con multiples efectos secundarios adversos en el crecimiento y en
la salud metabdlica, cardiovascular y 6sea, o el infra tratamiento, que conlleva
riesgos de virilizacidn y crisis suprarrenales que ponen en peligro la vida o, en los
nifios, una maduracion esquelética acelerada.

Se ha descrito que el efecto supresor del crecimiento estimado de la
prednisolona es 15 veces mas potente que el de hidrocortisona, mientras que el
efecto supresor del crecimiento de la dexametasona puede ser hasta 70 a 80 veces
mas potente que el de hidrocortisona. Por lo que se concluye que, aunque los
tratamientos con prednisolona y dexametasona son efectivos en nifios con HSC,
estos medicamentos mas potentes tienen mas probabilidades de impedir el
crecimiento.® Ademas, otra desventaja del tratamiento con dexametasona es el
aumento de peso. Aunque se han presentado multiples mecanismos para explicar
la obesidad en pacientes con HSC, el tipo de glucocorticoide puede tener un papel
importante."") En general, los glucocorticoides de accion prolongada deben evitarse
en ninos en crecimiento, excepto a intervalos cortos cuando sea necesario para
restablecer el control hormonal, o si la hidrocortisona no esta disponible. Si se
utilizan, se debe tener cuidado para evitar sobretratamiento, que suprimira el
crecimiento. )

Durante la pubertad, incluso si la terapia de reemplazo es adecuada, el
control puede ser subdptimo debido al aumento del aclaramiento de cortisol. La
altura adulta de los pacientes con HSC se correlaciona negativamente con la dosis
de glucocorticoide administrada al inicio de la pubertad.®

Se ha estudiado una relacion entre la dosis combinada de hidrocortisona y
fludrocortisona (calculada como "actividad glucocorticoide equivalente a
hidrocortisona") y la tasa de crecimiento. Esta "actividad glucocorticoide equivalente
a hidrocortisona" se obtiene agregando el efecto glucocorticoide de la
fludrocortisona (mineralocorticoide) utilizando una conversion en la que 100 ug de
fludrocortisona es equivalente a 1 mg de hidrocortisona.?®) Se recomienda la
administracion de fludrocortisona a todos los nifios con HSC clasica, ya que la
deficiencia subclinica de aldosterona esta presente en todos los nifios, incluidos
aquellos que tienen la variedad virilizante simple. (19 Los datos sugieren que los
pacientes con HSC diagnosticados a tiempo, seguidos regularmente y tratados con
hidrocortisona y fludrocortisona pueden tener un prondstico final de altura
satisfactorio. (")
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Ademas, la terapia con mineralocorticoides puede contribuir a reducir los
requisitos de hidrocortisona, lo que permite una mejora en la altura final.() La
necesidad de tener en cuenta la potencia glucocorticoide de la fludrocortisona
durante los primeros seis meses de vida es particularmente importante, esto sera
menos crucial en la infancia debido al aumento de la superficie corporal y al requisito
de una dosis de mineralocorticoide mas pequefia. ?° Después de la infancia, la
fludrocortisona se administra en dosis de 50 a 200 pg, tiene una vida media bioldgica
de aproximadamente 18 a 36 horas. Por lo tanto, se pueden administrar dosis bajas
una vez al dia, aunque las dosis superiores a 0,1 mg todavia se pueden dividir para
administrarlas dos veces al dia. La pubertad a menudo se asocia con un control
hormonal dificil, por lo tanto, son necesarias dosis mas altas de glucocorticoides.
Sin embargo, como la altura adulta de los pacientes con HSC se correlaciona
negativamente con la dosis de glucocorticoides administrada en la pubertad
temprana las dosis de hidrocortisona superiores deben usarse con cuidado. )

El manejo de la HSC requiere un seguimiento regular de por vida y un ajuste
periédico de la dosis de los dos farmacos basicos, los glucocorticoides y los
mineralocorticoides. Las dosis inadecuadas de glucocorticoides predisponen al nifio
al riesgo de crisis adrenal y exceso de androgenizacidon que conduce a la virilizacion
y a pubertad precoz.('9) Si bien requieren dosis supra fisioldgicas de glucocorticoides
(> 10-15 mg/m?/dia de hidrocortisona, divididas en 3 dosis diarias) para suprimir
adecuadamente la sintesis de andrégenos,® las dosis de hidrocortisona superiores
a 20 mg/m?/dia y 15-17 mg/m?/dia en la infancia y la pubertad respectivamente,
conducen a una altura final mas baja.{") Los nifios menores de 18 meses deben ser
monitoreados al menos cada 3 meses, mientras que los nifios mayores deben ser
monitoreados cada 6 a 12 meses 0 con mas frecuencia después de un cambio en
la dosis. Debido a que los nifios prepuberes normalmente tienen niveles bajos de
esteroides sexuales circulantes, la supresién adecuada de los andrégenos es
importante para lograr un crecimiento normal y la pubertad. 4

Actualmente también existe una tendencia a dar una dosis mas alta de
glucocorticoide a la hora de acostarse para combatir el aumento nocturno de ACTH,
optimizando asi la supresién de los androgenos suprarrenales.('”)

Aunque el defecto en la biosintesis de la aldosterona es clinicamente
evidente solo en la forma perdedora de sal, la deficiencia subclinica de aldosterona
esta presente en todas las formas de deficiencia de 210HD. En consecuencia, todos
los individuos con HSC clasica se beneficiaran de la terapia con fludrocortisona a
partir de la infancia. Mantener el equilibrio de sodio es esencial para la euvolemia y
para reducir la vasopresina y la ACTH, lo que permite reducir las dosis de
glucocorticoide y, por lo tanto, conduce a un mejor crecimiento.®® A menudo se
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necesita un reemplazo adicional de sodio hasta aproximadamente el primer afio de
vida, momento en el que la ingesta dietética suele ser suficiente para proporcionar
los requisitos diarios de sodio.('9(17)

Para optimizar el prondstico de talla en los pacientes con HSC se ha sugerido
un régimen de cuatro farmacos que combinan antagonistas androgénicos como
flutamida, inhibidores de la aromatasa con una dosis reducida de hidrocortisona (8
mg/m?/dia) y fludrocortisona para mitigar el efecto de los esteroides sexuales en el
avance 0seo Y la fusion epifisaria®). El uso de analogos de GnRH en conjunto con
GH es otra opcion para promover el crecimiento de los nifios con HSC.(2) El uso de
inhibidores de aromatasa en el entorno pediatrico debe usarse con precaucion
debido a las posibles complicaciones a largo plazo, en los hombres se ha observado
hiper testosteronemia debido a la reduccién de la retroalimentacion negativa de los
estrogenos en el hipotalamo que conduce a niveles incrementados de LH. Otras
preocupaciones posibles con el uso de inhibidores de aromatasa incluyen
disminucién de la densidad mineral Osea, dislipidemias y malformaciones
vertebrales.('¥

Con respecto a los pacientes que padecen la forma no clasica, una forma
mas leve de la enfermedad, generalmente solo se identifican alrededor de la
pubertad como resultado de un desequilibrio hormonal.(*®) En la HSC no clasica, la
actividad enzimatica residual mas elevada resulta en fenotipo muy variable. Las
decisiones sobre el inicio del tratamiento deben ser individualizadas y basadas
principalmente en los sintomas clinicos; las directrices de la Endocrine Society no
recomiendan el tratamiento de rutina con glucocorticoides en individuos
asintomaticos. Los objetivos generales del tratamiento en los nifios con variedad no
clasica son los mismos que para el resto de las variedades de HSC; mantener el
crecimiento normal y el desarrollo de la pubertad, por lo que deben ser monitoreados
clinicamente para detectar alteraciones en la talla, el peso, hiperandrogenismo y el
adelanto de la edad dsea. A diferencia de los nifilos no tratados con HSC virilizante
simple, los nifios con HSC no clasica pueden no tener una mayor velocidad de
crecimiento, aunque la maduracion de la edad 6sea se puede acelerar, reduciendo
la talla adulta. “ La opinion de los expertos sugiere que la HSC no clasica
asintomatica no justifica el tratamiento. Se sugiere que los nifios deben ser tratados
cuando presentan aparicion prematura de vello corporal y cuando la maduracion
Osea se acelera lo suficiente como para afectar negativamente a la altura futura. En
presencia de adrenarca prematura sin edad 6ésea avanzada, los médicos pueden
detener el tratamiento con un control cuidadoso. En los adolescentes con
menstruaciones irregulares y acné, los sintomas generalmente se revierten dentro
de los 3 meses posteriores al tratamiento con glucocorticoide, mientras que la
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remision del hirsutismo es mas dificil con la monoterapia con glucocorticoide y
podria ameritar el uso de anticonceptivos orales con o sin antiandrégenos.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La detencion del crecimiento es una consecuencia frecuente de los
desdrdenes cronicos en los nifos. Particularmente en la hiperplasia suprarrenal
congénita se ha informado sistematicamente que no se alcanza el potencial
genético en altura. Se ha descrito que la talla final media de los pacientes con este
padecimiento es -1.38 DE o 10cm menor a la media poblacional y también mas
baja que la talla diana determinada genéticamente, también se ha demostrado que
el tipo y dosis de glucocorticoides utilizados para el tratamiento se asocia a
alteraciones en la talla, sin embargo esos determinantes no son claros, por lo que
es necesario conocer cuales son las consecuencias y los determinantes de la talla
final de los pacientes mexicanos con hiperplasia suprarrenal congénita,
principalmente porque la bibliografia mundial refiere que el tratamiento ideal es la
hidrocortisona oral y desafortunadamente en nuestra poblacion, el tratamiento se
administra con glucocorticoides orales de accion intermedia o prolongada por falta
de hidrocortisona, ya que no se vende en nuestro pais a pesar de ser un
medicamento esencial. Lo que podria desencadenar un peor prondstico de talla.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales es la efectividad de la terapia cronica con glucocorticoides en el
prondstico de talla de los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita?

JUSTIFICACION

Existe un desafio bien reconocido en el tratamiento de la HSC: el miedo a
incurrir en los efectos nocivos del sobretratamiento con glucocorticoides
manteniendo la supresién mientras se realiza al mismo tiempo la terapia de
sustituciéon optima. El Endocrindlogo Pediatra tiene la dificil tarea de ajustar
juiciosamente los medicamentos en nifios en crecimiento activo con HSC para evitar
el tratamiento excesivo, asi como el tratamiento insuficiente ya que un resultado
importante en el tratamiento de nifios con HSC es alcanzar una altura final normal.
Muchos estudios en todo el mundo han informado que la altura final en pacientes
con HSC es inferior a la esperada. Debido a que los pacientes con una pérdida
grave de actividad enzimatica requieren una terapia de reemplazo de por vida con
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glucocorticoides y mineralocorticoides, es importante encontrar el equilibrio entre el
hiperandrogenismo y el hipercortisolismo. El subtratamiento conduce a una
supresion insuficiente del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y a la produccién
excesiva de andrégenos, lo que acelera el crecimiento mientras que el
sobretratamiento con glucocorticoides inhibe directamente el crecimiento. La
literatura mundial refiere que el tratamiento ideal para los pacientes pediatricos con
hiperplasia suprarrenal congénita consiste en hidrocortisona, sin embargo, en
nuestra poblacion la disponibilidad de este tipo de glucocorticoides es limitada y la
mayoria de nuestros pacientes son tratados con glucocorticoides de accion
prolongada. Por lo que conocer como se altera el crecimiento en los pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita de nuestra poblacién nos ayudaria a brindar una
mejor atencion y replantear los esquemas de tratamiento con glucocorticoides y
mineralocorticoides utilizados actualmente.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad de la terapia cronica con glucocorticoides en la talla
de los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar si el uso de glucocorticoides de accion prolongada (prednisolona)
utilizado para el tratamiento influye en el pronéstico de talla de los pacientes con
HSC.

2.- Comparar como es el patron de crecimiento de los pacientes que utilizan
tratamiento con glucocorticoide y mineralocorticoide con respecto a los pacientes
tratados unicamente con glucocorticoide.

3.- Identificar si los niveles mas altos de 170H progesterona, androstenediona,
testosterona y ACTH se asocian a una menor talla.

4.- Determinar si la variedad perdedora de sal se asocia a una menor talla debido a
mayor afectacion.

5.- Identificar si la dosis de glucocorticoide utilizada es inversamente proporcional a
la talla.

6.- Conocer si los pacientes tratados con dosis equivalente a <20 mg de
hidrocortisona/m?/dia al comienzo de la pubertad tienen talla significativamente mas
alta que aquellos a los que se les administran dosis mas altas de glucocorticoide.
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HIPOTESIS

1.- La terapia con glucocorticoides de accidn prolongada afecta el prondstico de talla
de los pacientes con HSC.

Ha1.- El crecimiento se afecta mas aquellos pacientes tratados unicamente con
glucocorticoide en comparacion con aquellos a quienes se les administra
conjuntamente mineralocorticoide.

Ha2.- Los niveles mas altos de 170H progesterona, androstenediona, testosterona
y ACTH se asocian a una menor talla.

Ha3.- La variedad perdedora de sal se asocia a una menor talla debido a mayor
afectacion.

Ha4.- La dosis de glucocorticoide utilizada es inversamente proporcional a la talla.
Hab.- El resultado de altura de los pacientes con HSC tratados desde la etapa de
lactantes con hidrocortisona y fludrocortisona parece ser mejor que el resultado de
altura reportado en pacientes con edad mas avanzada en el momento del
diagnéstico.

Ha6.- Los pacientes tratados con dosis equivalente a <20 mg de
hidrocortisona/m?/dia al comienzo de la pubertad tienen talla significativamente mas
alta que aquellos a los que se les administran dosis mas altas de glucocorticoide.

MATERIALES Y METODOS.
Disefo de investigacion.
Retrospectiva, observacional, comparativo, longitudinal.
POBLACION

Poblacién objetivo: Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita que hayan
concluido su crecimiento.

Poblacién elegible: pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita del Instituto

Nacional de Pediatria con seguimiento a lo largo de su infancia y pubertad en el
servicio de Endocrinologia pediatrica.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Expedientes de pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita en
seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria,
desde el momento del diagndstico hasta finalizar su crecimiento. Se considerara
que finalizaron crecimiento aquellos pacientes con velocidad de crecimiento inferior
a 1 cm/afno y epifisis de los huesos de la mano no dominante completamente
fusionadas por radiografia de edad ésea evaluada mediante el atlas de Greulich y
Pyle.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Expedientes de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita que no
hayan concluido su crecimiento, que sufran de wuna afeccion médica
significativamente grave ademas de hiperplasia suprarrenal congénita, otras causas
de insuficiencia suprarrenal, pacientes con uso crénico de medicamentos no
relacionados con hiperplasia suprarrenal congénita. Pacientes con displasias éseas,
rasopatias, acidosis tubular renal o cualquier otra enfermedad cronica que
condicione talla baja patolégica o cuyos expedientes ya no se encuentren
disponibles en el archivo clinico.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

No consideramos.

Instrumentos

Expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusién.
Radiografias de edad 6sea disponibles en el sistema institucional Carestream,
valores de estudios de laboratorio registrados en el sistema institucional Winlab.

Descripcion del estudio.

Se identificaran los casos de hiperplasia suprarrenal congénita que hayan
concluido crecimiento mediante una busqueda en el archivo clinico, dichos
expedientes seran revisados para extraer los datos de interés (ver tabla de
variables) y seran vertidos en una base de datos electronica.
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TABLA DE VARIABLES.

suprarrenal congénita.

que limitan la produccion de
hormonas en las glandulas
suprarrenales. Existen 3
variedades.

Variable Definicion Tipo Medicion de la variable
Edad al diagndstico intervalo Meses
g Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta el diagnéstico.
Edad al inicio del tratamiento. ) ) Intervalo Meses.
Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta el inicio del
tratamiento.
Fecha de la ultima consulta . o intervalo Meses
Es el tiempo en el que se realizo la
ultima consulta.
Sexo Conjunto de las peculiaridades que | Dicotémica 1 masculino
caracterizan los individuos de una of .
especie dividiendolos en masculinos emenino
y femeninos,
Variedad de hiperplasia | Conjunto de condiciones genéticas | Nominal 1 perdedora de sal

2 virilizante simple

3 no clasica.
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Edad de la adrenarca Edad de aparicion de olor apocrino, | Intervalo Meses.
vello axilar y pubico.
Estadio de Tanner en ultima | Escala de Tanner describe los | Ordinal I
consulta. cambios fisicos que se observan en I
genitales, pecho y vello pubico, a lo
largo de la pubertad en ambos Il
Sexos
v
\%
Tipo de glucocorticoide utilizado. | Medicamentos con actividad | Nominal 1 prednisolona
glucocorticoide que se clasifican de . .
. ., 2 hidrocortisona
acuerdo con su tiempo de accion.
3 dexametasona
Dosis inicial de glucocorticoide. Cantidad medida de glucocorticoide | intervalo Mg/m?/dia
que se administra como una unidad,
en este caso en mg/m?/dia con base
en hidrocortisona.
Dosis de glucocorticoide durante | Cantidad medida de glucocorticoide | intervalo Mg/m?/dia

la infancia

que se administra como una unidad,
en este caso en mg/m?/dia con base
en hidrocortisona.
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Dosis de glucocorticoide durante | Cantidad medida de glucocorticoide | intervalo Mg/m?/dia
la pubertad. que se administra como una unidad,

en este caso en mg/m?/dia con base

en hidrocortisona.
Edad de inicio de | Eda a Ila que se inici6 la | intervalo ARos
mineralocorticoide. administracion de este grupo de

esteroides cuya funcién fisiologica

consiste en la regulacion del

metabolismo hidroelectrolitico.
Dosis inicial de | Cantidad medida de | intervalo pg/dia.
mineralocorticoide. mineralocorticoide que se

administra al inicio del tratamiento

como una unidad, en este caso en

pg/dia.
Dosis de  mineralocorticoide | Cantidad medida de | intervalo pg/dia.
durante la infancia mineralocorticoide que se

administra durante la infancia como

una unidad, en este caso en pg/dia.
Dosis de  mineralocorticoide | Cantidad medida de | intervalo pg/dia.
durante la pubertad mineralocorticoide que se

administra durante la pubertad

como una unidad, en este caso en

pg/dia.
Edad de inicio de la pubertad. Edad a la que los pacientes | Intervalo Meses

masculinos presentan  volumen
testicular de 4cc y las mujeres
presentan aparicion del boton
mamario.
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Afos de diferencia entre la edad | Ahos de diferencia entre edad 6sea | Intervalo AROS.
cronolégica y la edad o6sea al | y edad cronoldgica al alcanzar el
inicio de la pubertad. estadio Il de Tanner
Cambio a dexametasona durante | Cambio del tratamiento con | Dicotomica 1 si.
la pubertad prednisolona o hidrocortisona a
. 2 no.
dexametasona durante el periodo
puberal.
Uso de anastrozol. Tipo de medicamentos inhibidores | Dicotomica 1 si.
de la enzima aromatasa que evitan
la conversion de andrégenos a 2no
estrogenos.
Edad de inicio de andlogo de | Tipo de medicamento que imita la | intervalo ARos
GnRH. estructura de la GnRH con gran
afinidad por sus receptores,
utilizado para el tratamiento de la
pubertad precoz.
Talla al nacer Medida convencional usada para | Intervalo Centimetros
indicar el tamafio de una persona,
medida desde la planta del pie hasta
el vértice de la cabeza al momento
del nacimiento.
Percentii de talla durante la | EI percentii es una medida de | intervalo Percentiles

infancia

posicion usada en estadistica que
indica, una vez ordenados los datos
de menor a mayor, el valor de la
variable por debajo del cual se
encuentra un porcentaje dado de
observaciones en un grupo.
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Desviacion estandar durante la
infancia

es una medida que se utiliza para
cuantificar la variacion o}
la dispersion de un conjunto de
datos numeéricos.

Una desviacion estandar baja indica
que la mayor parte de los datos de
una muestra tienden a estar
agrupados cerca de
su media (también denominada
el valor esperado), mientras que
una desviacion estandar alta indica
que los datos se extienden sobre un
rango de valores mas amplio.

intervalo

Desviaciones estandar.

Percentil de talla durante el inicio
de la pubertad

El percentii es una medida de
posicion usada en estadistica que
indica, una vez ordenados los datos
de menor a mayor, el valor de la
variable por debajo del cual se
encuentra un porcentaje dado de
observaciones en un grupo.

intervalo

Percentiles

Desviacion estandar durante el
inicio de la pubertad.

es una medida que se utiliza para
cuantificar la variacion o}
la dispersion de un conjunto de
datos numeéricos.

Una desviacion estandar baja indica
que la mayor parte de los datos de
una muestra tienden a estar

intervalo

Desviaciones estandar.

27



agrupados cerca de
su media (también denominada
el valor esperado), mientras que
una desviacion estandar alta indica
que los datos se extienden sobre un
rango de valores mas amplio.

Talla al inicio de la pubertad Medida en centimetros que | Intervalo Centimetros
presentaban los individuos al
alcanzar el estadio Il de Tanner
Edad cronoldgica de maximo pico | Edad a la que los individuos | Intervalo Anos
de crecimiento presentaron su maximo crecimiento
en centimetros por afio.
Velocidad de crecimiento en pico | Velocidad de crecimiento durante el | Intervalo Percentiles
puberal. maximo crecimiento asociado al
desarrollo puberal.
Talla blanco familiar Promedio de crecimiento que los | Intervalo Centimetros

padres heredan a sus hijos.
Calculada con la féormula de Tanner:

Talla paterna + talla materna (+13
en hombres o -13 cm en mujeres) /
2.
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Edad de aparicion de | Tiempo en el que se detecta con el | De intervalo Anos
incongruencia entre edad 6sea y | estudio radiografico una diferencia
edad cronoldgica. entre la edad o6sea y edad
cronolégica.
Percentil de talla al graficar para | EI percentii es una medida de | intervalo Percentiles
la edad 6sea al momento de la | posicion usada en estadistica que
incongruencia. indica, una vez ordenados los datos
de menor a mayor, el valor de la
variable por debajo del cual se
encuentra un porcentaje dado de
observaciones en un grupo. En este
caso se refiere al percentil que
ocupa la talla del individuo al
graficarse para la edad Osea
correspondiente.
Desviacion estandar de la talla al intervalo Desviaciones estandar.

graficar para la edad o¢sea al
momento de la incongruencia,

es una medida que se utiliza para
cuantificar la variacion o}
la dispersion de un conjunto de
datos numeéricos.

Una desviacion estandar baja indica
que la mayor parte de los datos de
una muestra tienden a estar
agrupados cerca de
su media (también denominada
el valor esperado), mientras que
una desviacién estandar alta indica
que los datos se extienden sobre un
rango de valores mas amplio. En
este caso se refiere a la desviacion
estandar que ocupa la talla del
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individuo al graficarse para la edad
6sea correspondiente.

Anos de diferencia de la edad
6sea respecto a la edad
cronolégica al momento del inicio
de la incongruencia entre ambas.

Anos de diferencia entre la edad
cronolégica del paciente y la edad
6sea correspondiente

De intervalo

ARos

Crecimiento total durante Ia
pubertad.

Cantidad de centimetros de
diferencia entre la talla al inicio de la
pubertad (Tanner Il) hasta alcanzar
la talla final la cual se define como
velocidad de crecimiento inferior a 1
cm/afo y epifisis o6seas
completamente fusionadas.

Intervalo

Centimetros.

Talla final

Medida convencional usada para
indicar el tamafio de una persona,
medida desde la planta del pie hasta
el vértice de la cabeza al finalizar su
crecimiento. Se considera talla final
cuando presentan velocidad de
crecimiento inferior a 1 cm/afio y/o
epifisis completamente fusionadas

Intervalo

Centimetros.

Percentil de talla final

El percentii es una medida de
posicion usada en estadistica que
indica, una vez ordenados los datos
de menor a mayor, el valor de la
variable por debajo del cual se

intervalo

Percentiles
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encuentra un porcentaje dado de
observaciones en un grupo.

Desviacion estandar de la talla
final

es una medida que se utiliza para
cuantificar la variacion o}
la dispersion de un conjunto de
datos numeéricos.

Una desviacion estandar baja indica
que la mayor parte de los datos de
una muestra tienden a estar
agrupados cerca de
su media (también denominada
el valor esperado), mientras que
una desviacion estandar alta indica
que los datos se extienden sobre un
rango de valores mas amplio.

intervalo

Desviaciones estandar.

Ameritd correccion quirdrgica por
genitales ambiguos.

Procedimientos quirurgicos
realizados para corregir alteraciones
anatomicas debidas al exceso de
androgenos

Dicotémica

1Si

2no

Tiempo de aparicién de pubertad
precoz.

Inicio de pubertad antes de los 8
anos en mujeres y antes de los 9
afnos en hombres.

De intervalo

ARfos
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Niveles de 17 hidroxiprogesterona
en sangre al momento del
diagnostico

Hormona precursora de
glucocorticoides,
mineralocorticoides y androgenos
producida por la glandula
suprarrenal, sus niveles normales
son:

1.- 0,9-6.3 ng/ml RN - lactantes
2.-0,02-1,78 ng/ml nifios prepuberes
3.-0,59-3,44 ng/ml para nifos
puberes/ 0,11-1,08 ng/ml para nifas
puberales.

De intervalo

Ng/ml.

Niveles de 17 hidroxiprogesterona
en sangre durante la infancia.

Hormona precursora de
glucocorticoides,
mineralocorticoides y androgenos
producida por la glandula
suprarrenal, sus niveles normales
son:

1.- 0,9-6.3 ng/ml RN - lactantes
2.-0,02-1,78 ng/ml nifios prepuberes
3.-0,59-3,44 ng/ml para nifos
puberes/ 0,11-1,08 ng/ml para nifas
puberales.

De intervalo

Ng/ml.

Niveles de 17 hidroxiprogesterona
en sangre durante la pubertad

Hormona precursora de
glucocorticoides,

mineralocorticoides y androgenos
producida por la glandula

De intervalo

Ng/ml.
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suprarrenal, sus niveles normales
son:

1.- 0,9-6.3 ng/ml RN - lactantes
2.-0,02-1,78 ng/ml nifios prepuberes
3.-0,59-3,44 ng/ml para nifos
puberes/ 0,11-1,08 ng/ml para nifas
puberales.

Niveles de androstenediona en | Hormona esteroide producida en | De intervalo Ng/ml
sangre al momento del | las glandulas suprarrenalesy en
diagnéstico. las génadas como un intermediario
en el proceso bioquimico que
produce testosterona
Los valores normales oscilan entre
.0,4-2,6 ng/ml.
Niveles de 17 hidroxiprogesterona | Hormona precursora de | De intervalo Ng/ml.

en sangre durante la infancia.

glucocorticoides,
mineralocorticoides y androgenos
producida por la glandula
suprarrenal, sus niveles normales
son:

1.- 0,9-6.3 ng/ml RN - lactantes
2.-0,02-1,78 ng/ml nifios prepuberes
3.-0,59-3,44 ng/ml para nifos
puberes/ 0,11-1,08 ng/ml para nifas
puberales.
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Niveles de androstenediona en | Hormona esteroide producida en | De intervalo Ng/ml.
sangre durante la pubertad. las glandulas suprarrenalesy en

las gbnadas como un intermediario

en el proceso bioquimico que

produce testosterona

Los valores normales oscilan entre

0,4-2,6 ng/ml.
Niveles de testosterona al | es una hormona esteroidea sexual | De intervalo Ng/dl.
diagnostico aromatizable del grupode los

androgenos. Los valores normales

son:

1.- Lactantes 70-400ng/dI

2.-Prepuberales: <3-10ng/dl.

3.- Puberales:

-Tanner Il 9.8-14.5ng/dl

-Tanner Il 10.7-15.4ng/dI.

-Tanner IV 11.8-16.2ng/dl.

-TannerV 12.8-17.3
Niveles de testosterona durante la | es una hormona esteroidea sexual | De intervalo Ng/dl.

infancia.

aromatizable del grupode los
androgenos. Los valores normales
son:

1.- Lactantes 70-400ng/dI
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2.-Prepuberales: <3-10ng/dI.
3.- Puberales:

-Tanner Il 9.8-14.5ng/dl
-Tanner Il 10.7-15.4ng/dI.
-Tanner IV 11.8-16.2ng/dl.
-TannerV 12.8-17.3

Niveles de testosterona al durante
la pubertad.

es una hormona esteroidea sexual
aromatizable del grupode los
androgenos. Los valores normales
son:

1.- Lactantes 70-400ng/dI
2.-Prepuberales: <3-10ng/dI.
3.- Puberales:

-Tanner Il 9.8-14.5ng/dl
-Tanner Il 10.7-15.4ng/dI.
-Tanner IV 11.8-16.2ng/dl.
-TannerV 12.8-17.3

De intervalo

Ng/dl.

Niveles de ACTH al momento del
diagnostico

Hormona producida por la hipdfisis
que actua sobre la glandula
suprarrenal para controlar la
liberacion de las hormonas
corticosteroideas.

De intervalo

Ng/dl.
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Sus valores normales son:
1.-RN: 7-175ng/dl

2.-1-12 meses: 5-90mg/dl.
3.- 1-2 afios: 7-54ng/dl.
2-10 anos: 3-35ng/dl.
10-15 anos: 2-22ng/dI.

Niveles de ACTH en la infancia.

Hormona producida por la hipdfisis
que actua sobre la glandula
suprarrenal para controlar la
liberacion de las hormonas
corticosteroideas.

Sus valores normales son:
1.-RN: 7-175ng/dl

2.-1-12 meses: 5-90mg/dl.
3.- 1-2 afios: 7-54ng/dl.
2-10 afios: 3-35ng/dI.
10-15 anos: 2-22ng/dI.

De intervalo

Ng/dl.

Niveles de ACTH en la pubertad.

Hormona producida por la hip&fisis
que actua sobre la glandula
suprarrenal para controlar la
liberacion de las hormonas
corticosteroideas.

Sus valores normales son:

De intervalo

Ng/dl.
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1.-RN: 7-175ng/dl

2.-1-12 meses: 5-90mg/dl.
3.- 1-2 afos: 7-54ng/dl.
2-10 afios: 3-35ng/dI.
10-15 anos: 2-22ng/dI.

Niveles de renina plasmatica al
momento del diagndstico

Enzima producida por las células
yuxtaglomerulares del rinon
encargada de convertir el
angiotensindgeno en angiotensina .
Los rangos normales son:

1.- 20-650 pg/ml para recién
nacidos;

2.- 5-270 pg/ml para bebés;

3.- 5-90 para nifios para nifios de
hasta 16 anos;

4.- 5-60 pg/ml para sujetos >16
afos.

De intervalo

Pg/ml.

Niveles de renina plasmatica en la
infancia.

Enzima producida por las células
yuxtaglomerulares del rinon
encargada de convertir el
angiotensindgeno en angiotensina .
Los rangos normales son:

1.- 20-650 pg/ml para recién
nacidos;

2.- 5-270 pg/ml para bebés;

3.- 5-90 para nifios para nifios de
hasta 16 anos;

De intervalo

Pg/ml.
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4.- 5-60 pg/ml para sujetos >16
afos.

Niveles de renina plasmatica en la
pubertad.

Enzima producida por las células
yuxtaglomerulares del rinon
encargada de convertir el
angiotensindgeno en angiotensina .
Los rangos normales son:

1.- 20-650 pg/ml para recién
nacidos;

2.- 5-270 pg/ml para bebés;

3.- 5-90 para nifios para nifios de
hasta 16 anos;

4.- 5-60 pg/ml para sujetos >16
afos.

De intervalo

Pg/ml.
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TAMANO MUESTRAL.

El tamafio muestral se estim6 con base en los datos publicados por Troger T
et al.(5) Donde menciona una media de 15.8 (2.8) para la dosis de glucocorticoide
a 15mg/m?/dia. Utilizando la formula para estimar una media con un intervalo de
confianza del 95%, un error absoluto de 0.1 y una poblacion conocida de pacientes
de 60, el resultado fue de 59 casos. Debido a esto, se incluiran todos los casos de
la poblacién elegible que cumplan los criterios de seleccién, por lo tanto, no se
utilizara ningun procedimiento de muestreo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos seran vertidos en una base de Excel y posteriormente se
analizaran utilizando el paquete IBM SPSS. Utilizaremos estadistica descriptiva
para todas las variables de interés en la poblacién estudiada. Para las variables
cualitativas utilizaremos tasas, razones y proporciones. Las variables cuantitativas
seran descritas utilizando media, mediana, con sus respectivas medidas de
dispersion, de acuerdo con su distribucidn. La estadistica inferencial se realizara de
manera inicial mediante pruebas de X? y prueba de T, para variables cualitativas o
cuantitativas respectivamente. Posteriormente realizaremos un analisis de
regresion dependiendo de las variables que hayan mostrado asociacién significativa
previamente. La estadistica inferencial se realizara estimando los riesgos relativos,
el indice de efectividad y el numero necesario a tratar para cada esquema de
glucocorticoides en relacion con las variables de desenlace de interés,
particularmente la talla final.

CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el reglamento de la Ley General De Salud En Materia de
Investigacion en Salud, el presente protocolo se considera de bajo riesgo, por lo que
no es necesario el uso de un consentimiento informado firmado. Por otro lado, se
asegura el resguardo de informacion confidencial y datos personales y sensibles de
los pacientes y sus familiares, ya que se utilizara exclusivamente la informacién
clinica de interés para el protocolo y esta ademas sera manejada por el tutor y el
tesista.
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Pruebas de normalidad respecto al sexo.

RESULTADOS

Tabla 1. Variables cuantitativas de distribucion normal en mujeres:

P
N Media Desviacion estandar
Dosis inicial de glucocorticoide 0.200
(Mgm2SCdia con base en HCT)
21 22.1667 5.44365
Edad de inicio de la pubertad 21 814 1.236 0.004
Edad de la adrenarca 0.085
Talla blanco familiar 21 153.9905 7 45506 0.006
Edad al diagnéstico de pubertad precoz *
4 6.50 577
Z de talla al traspolar para la edad 6sea 0.200
20 -3.1365 1.70777
Talla al inicio de la pubertad 21 122305 9.0562 0.200
Edad cronolégica a la que se detectd 0.132
edad 6sea adelantada 21 5.71 2390
Afos de diferencia entre edad 6sea y 0.110
edad cronoldgica 19 2305 1.4101
Edad cronolégica en el maximo pico de 0.200
crecimiento 21 8.8810 2.04881
Cm/afio en pico puberal 21 8.6333 1.89851 0.200
Talla final 21 144.1857 7.25074 0200
Z de talla final 21 26748 1.25864 0.200
Delta entre TBF y TF 21 9.7857 554412 0.200
Z de talla al inicio de la pubertad 0.200
21 -1.4352 1.19604

* Prueba de normalidad con Shapiro Wilk

*No se puede calcular por ser menor a 5 casos



Tabla 2. Variables cuantitativas de distribucidon normal en hombres:

Desviacion P
Media estandar

Dosis inicial de glucocorticoide (Mgm2SCdia con base en HCT) 10 19.8200 7.26113 0.200
Dosis de glucocorticoide durante la infancia (Mgm2SCdia con base en 0.197
HCT) 10 12.68 4.079

Edad de inicio de mineralocorticoide (meses) 10 36.00 34.082 0.200
Dosis de mineralocorticoide durante la infancia (mg) 8 0844 06673 0.200
Dosis de glucocorticoide durante la pubertad (Mgm2SCdia con base en 0.200
HCT) 10 11.1300 2.83747

Edad de la adrenarca 10 7.70 3.561 0.177
Edad al diagnéstico de pubertad precoz 5 6.00 29236 0.200
Edad de inicio de la pubertad 10 8.60 2171 0.200
Talla blanco familiar 10 167.1100 6.03498 0.200
ZTBF 10 -1.2250 80150  0.200
Edad al diagnéstico de pubertad precoz 5 6.00 29236 0.200
Z de talla al traspolar para la edad 6sea 9 -3.4678 236103 0.038
Z de talla durante la infancia 10 -.4610 1.61309 0.076
Talla al inicio de la pubertad 10 134.300 9.5467 0.200
Z de talla al inicio de la pubertad 10 2880 1.55919 0.200
Edad cronolégica a la que se detect6 edad 6sea adelantada 10 5.20 3.155 0.200
Edad cronolégica en el maximo pico de crecimiento 10 8.9500 267135 0.200
Cm/afio en pico puberal 10 10.1200 2.40037 0.200
Crecimiento total durante la pubertad 10 21.5900 6.96299 0.200
P de talla final 10 6.3500 5.05553 0.200
Talla final 10 157.7400 6.24058  0.081
Delta entre TBF y TF 10 9.3700 5.63324 0.200
Z de talla final 21 -2.6748 1.25864 0.200
Z de talla final 10 -1.7260 60366 0.193
Afios de diferencia entre edad 6sea y edad cronolégica 9 4.556 2.6392 0.200
P de talla al inicio de la pubertad 10 54.7000 38.16354 0.200
170H progesterona en la pubertad (ng/ml) 10 11.3000 12.87763 0.200
Androstenediona en la pubertad (ng/ml) 10 4.8790 4.66723 0.131
Testosterona al diagnéstico (ng/dl) 10 161.6500 140.12825 0.101
Testosterona en la pubertad (ng/dl) 10 141.60 177.439 0.090
ACTH al diagnéstico (ng/dl) 10 240.43 221.003 0.200
Renina en la infancia (pg/ml) 10 69.0300 58.94135 0.200
Renina en la pubertad (pg/ml) 10 102.8300 98.79471 0.144
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Tabla 3. Variables cuantitativas de distribucion no normal en mujeres:

Mediana P
N Minimo Maximo

Edad al diagnéstico 21 1 1 72 <0.001
Edad al inicio del tratamiento con 1 <0.001
glucocorticoides (meses) 21 1 2
Edad de inicio de mineralocorticoide (meses) 21 1 1 88 <0.001
Dosis inicial de mineralocorticoide (mg) 20 0.050 .025 .200 <0.001
Dosis de glucocorticoide durante la infancia 12.7 0.010
(Mgm2ScCdia con base en HCT) 21 ° 22
Dosis de mineralocorticoide durante la infancia 0.0875 <0.001

20 .03 13
(mg)
Dosis de glucocorticoide durante la pubertad 1.1 0.039
(Mgm2ScCdia con base en HCT) 21 10 25.00
Dosis de mineralocorticoide durante la pubertad 0.1 <0.001

20 .00 15
(mg)
Edad de la adrenarca 21 8 6 11 0.085
Edad de inicio de analogo de GnRH 1 6 6 6 <0.001
Duracion del tratamiento con analogos de GnRH 5 <0.001
(afios) 1 5 5
Edad al diagnéstico de pubertad precoz 4 6.5 6 7 *
Talla al nacer 21 50 27.0 54.0 <0.001
P TBF 21 3 5 78.0 <0.001
Z TBF 21 -1.87  -3.67 .77 0.006
P de talla durante la infancia 21 7 5 75.0 0.003
Z de talla durante la infancia 21 -1.5 -6.30 .67 <0.001
P de talla al inicio de la pubertad 21 7 .50 75.00 0.005
P de velocidad de crecimiento en pico maximo 21 99  10.00 99.00 <0.001
Edad a la que se completé el crecimiento 21 15 13 16  0.007
Crecimiento total durante la pubertad 21 22 -19.00 38.80 0.042
P de talla final 21 1 50 26.00 <0.001
170H progesterona al diagnostico (ng/ml) 21 13.0 3.50 16.00 <0.001
170H progesterona en la infancia (ng/ml) 21 2.02 .10 37.00 0.004
170H progesterona en la pubertad (ng/ml) 21 16.3 .80 30.60 0.001
Androstenediona al diagnostico (ng/ml) 21 11.0 .20 11.00 <0.001
Androstenediona en la infancia (ng/ml) 21 0.200 .20 5.30 <0.001
Androstenediona en la pubertad (ng/ml) 21 3.98 .20 11.00 0.200
Testosterona al diagnodstico (ng/dl) 21 152 19.00 1600.00 <0.001
Testosterona en la infancia (ng/dl) 21 19 9.00 184.00 <0.001
Testosterona en la pubertad (ng/dl) 21 49.9 9 388 0.015
ACTH al diagnéstico (ng/dl) 21 187 10 995 0.029
ACTH en la infancia (ng/dl) 21 34.8 9.0 1194.0 <0.001
ACTH en la pubertad (ng/dl) 21 126.0 12.80 608.00 0.012
Renina al diagnéstico (pg/ml) 21 500 0 500 <0.001
Renina en la infancia (pg/ml) 21 69.0 .90 500.00 <0.001
Renina en la pubertad (pg/ml) 21 84.7 40 283.60 0.025
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Tabla 4. Variables cuantitativas de distribucidn no normal en hombres:

Mediana p
Minimo Maximo
Edad al diagnéstico 10 1 84 <0.001
Edad al inicio del tratamiento con glucocorticoides (meses) 1.5 0.008
10 1 84
Dosis inicial de mineralocorticoide (mg) 8 0.750 050 100 0.013
Dosis de mineralocorticoide durante la pubertad (mg) 0.1 0.004
9 .00 10
Edad de inicio de analogo de GnRH 2 8.5 8 9 *
Duracién del tratamiento con analogos de GnRH (afios) *
2 2 4
Talla al nacer 10 52 48.0 535 0.005
P TBF 10 10 2.0 59.0 0.028
P de talla durante la infancia 10 10 3.0 990 0.008
P de velocidad de crecimiento en pico maximo 10 99 90.00 99.00 <0.001
Edad a la que se complet6 el crecimiento 10 15 14 15 <0.001
170H progesterona al diagnéstico (ng/ml) 10 13 00 13.00 <0.001
170H progesterona en la infancia (ng/ml) 10 1.65 30 1120 <0.001
Androstenediona al diagnostico (ng/ml) 10 9.85 00 11.00 0.012
Androstenediona en la infancia (ng/ml) 10 0.200 20 8.00 <0.001
Testosterona en la infancia (ng/dl) 10 19.00 19.00 507.00 <0.001
ACTH en la infancia (ng/dl) 10 41.55 16.5 364.0 0.001
ACTH en la pubertad (ng/dl) 10 58.65 5.00 436.00 0.003
Renina al diagnéstico (pg/ml) 10 113.2 0 500 0.018

Se analizaron 31 expedientes, 21 (67.7%) mujeres de las cuales 10 ameritaron
correccion quirurgica por ambiguedad genital. 21 (67.7%) presentaron variedad
perdedora de sal de los cuales 5 (16.1%) eran varones, 9 (29%) virilizante simple
dentro de los cuales 5 (16.1%) eran varones y solo 1 (3.2%) de sexo femenino

presento variedad no clasica.
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Figura 1.
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27 pacientes (87.1%) fueron tratados con prednisolona y los 4 restantes (12.9%)
dos hombres y dos mujeres con hidrocortisona oral. Sélo 1 paciente (3.2%) recibio
tratamiento con anastrozol agregado al tratamiento con glucocorticoide.

Figura 2. Tratamiento.

[ Prednisolona
[ Hidrocortisona
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Figura 3.

Tratamiento respecto al sexo.
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La media de edad al diagnostico fue de 8.3 meses (DE 20.408 meses). Siendo
menor en mujeres (M= 4.57, DE=15.45) que en hombres (M= 16.2, DE= 27.48).

La media de edad al inicio del tratamiento con glucocorticoide fue de 8.68 meses
(DE 20.356 meses). (Hombres: M=16.8, DE= 27.29/ Mujeres: M=4.81, DE= 15.41)
Mientras que la media de edad para el inicio de mineralocorticoide fue de 11.61
meses (DE 19.98 meses). Siendo menor en mujeres (M=8.38, DE=18.38).

La dosis de glucocorticoide varia a lo largo del tiempo para ambos sexos.

Figura 4. Hombres:
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Figura 5. Mujeres:
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Al dividir por el tipo de glucocorticoide utilizado encontramos los siguientes
resultados.

Tabla 5. Hombres:

Prednisolona Hidrocortisona

Media DE Media DE
Dosis inicial 18.5 6.32 25.1 11.17
Dosis en infancia 13.48 6.32 9.5 2.82
Dosis en pubertad 11.47 2.86 9.75 3.18

Tabla 6. Mujeres:

Prednisolona Hidrocortisona

Media DE Media DE
Dosis inicial 22.71 4.74 17 11.31
Dosis en infancia 12.77 3.03 10.7 042
Dosis en pubertad 12.68 5.04 9.15 1.2

La media de edad a la que se presentd adelanto de la edad 6sea fue de 5.5 afios
(DE 2.61). Encontramos una media de 3.08 anos (DE 2.1) de diferencia entre la
edad Osea y la cronologica, con variaciones entre hombres y mujeres.

Tabla 7.
Hombres Mujeres
Media DE Media DE
Edad de adelanto entre EO-EC. 5.2 3.15 5.71 2.39
Anos de diferencia entre EO- 4.55 2.63 2.39 2.41
EC.
Anos de diferencia entre EO- 3.85 2.77 1.90 1.43

EC al inicio de la pubertad.

En hombres la media de edad de la adrenarca fue de 7.7 afios (DE=3.5), la media
de edad de inicio de la pubertad fue de 8.6 afios (DE=2.17), la media de edad a la
que se presentd el pico de crecimiento puberal fue a los 8.95 anos (DE=2.67). La
media de edad a la que se complet6 el crecimiento fue de 14.7 afios (DE=.483).

En mujeres la media de edad de la adrenarca fue de 8.29 afios (DE=1.55), la media
de edad de inicio de la pubertad fue de 8.14 afios (DE=1.23), la media de edad a la
que se presento el pico de crecimiento puberal fue a los 8.8 afios (DE=2.0). La
media de edad a la que se completd el crecimiento fue de 14.62 afios (DE= .92).
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Solo 8 pacientes presentaron pubertad precoz, la media de edad al diagndstico fue
mas tardia en mujeres. Unicamente 3 pacientes (2 hombres y 1 mujer) recibieron
tratamiento con analogo de GnRH, siendo mayor la duracion del tratamiento en la
paciente femenina.

Figura 7.
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Se encontraron diferencias en la evolucion del crecimiento entre hombres y mujeres.
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Tabla 8.

Hombres Mujeres

Media DE Media DE
P de talla en infancia 36.5 41.47 14.16 18.91
Z de talla en infancia -0.46 1.61 -1.96 1.96
P de talla en infancia para | 4 4.19 5.62 16.57
EO
Z de talla en infancia para | -3.46 2.16 -3.13 1.70
EO
Talla al inicio de pubertad 134.3 9.54 122.3 9.05
P de talla al inicio de | 54.7 38.1 18.88 21.96
pubertad
Z de talla al inicio de | 0.28 1.55 -1.43 1.19
pubertad
VC en pico puberal | 10.12 2.4 8.63 1.89
(cm/ano)
Crecimiento total en | 21.59 6.96 20.82 11.33
pubertad
Talla final (cm) 157.74 6.24 144.18 7.25
P de talla final 6.35 5.05 3.38 5.80
Z de talla final -1.72 0.60 -2.67 1.25

Con respecto a la evolucion bioquimica al momento del diagndstico, durante la

infancia y en la pubertad se obtuvieron los siguientes valores:

Tabla 9. Hombres.

Al diagndstico Infancia Pubertad
Media DE Media DE Media DE
170H progesterona | 11.34 4.14 2.60 3.2 11.30 12.87
(ng/ml)
Androstenediona(ng/ml) | 6.53 5.33 1.43 2.65 4.87 4.66
Testosterona (nd/dl) 161.65 140.12 73.05 153.36 141.6 177.43
ACTH (nd/dl) 240 221 88.3 112.47 1371 160.23
Renina (pg/ml) 230.32 209.23 69.03 58.94 102.83 98.79
Tabla 10. Mujeres.
Al diagndstico Infancia Pubertad
Media DE Media DE Media DE
170H progesterona | 12.73 2.21 7.30 9.96 16.13 10.67
(ng/ml)
Androstenediona(ng/ml) | 8.25 413 0.97 1.58 4.90 3.64
Testosterona (nd/dl) 406.30 547.81 36.66 49.43 96.92 109.55
ACTH (nd/dl) 238.9 221.90 110.68 253.43 205.64 199.19
Renina (pg/ml) 383.94 179.59 137.78 166.11 100.15 91.84

49



La media de la talla blanco familiar fue de 158.22cm (DE 9.31), la media de la talla

final fue de 148.55cm (DE 9.39), la media en los centimetros de diferencia entre la

talla blanco familiar con la talla final fue de 9.65cm (DE 5.48.). En hombres la media

del Delta entre TBF y TF fue de 9.37cm (DE
entre TBF y TF fue de 9.78cm (DE
caso por separado.

Figura 8.

5.63). En mujeres la media del Delta

5.54). En las siguientes Figuras se observa cada

Tabla TBF y TF por tipo de glucocorticoide
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Figura 9.
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M: masculino. F: femenino.

Al dividir en dos grupos a los pacientes de acuerdo con el tipo de glucocorticoide
utilizado la media de talla final de aquellos tratados con prednisolona fue de
147.71cm (DE 9.43) con media del percentil de talla final de 4.05 (DE 5.57) y con
media de Z score de talla final en -2.46 (DE 1.21). Mientras que la media de talla
final de los tratados con hidrocortisona fue de 154.25cm (DE 7.76) con media de
percentil y Z score de talla final en 6.25 (DE 6.84) y -1.69 (DE 0.55) respectivamente.

Figura 10.

Talla final por tipo de glucocorticoide
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Diferencias en la talla final, Percentii y Z score de talla final respecto al
glucocorticoide utilizado.

Tabla 11. Hombres.

Talla final P de talla final Z de talla final
Media DE Media DE Media DE
Prednisolona 157.57 5.85 5.81 3.89 -1.74 0.59
Hidrocortisona 158.4 10.46 8.5 10.60 -1.64 0.89
Tabla 12. Mujeres
Talla final P de talla final Z de talla final
Media DE Media DE Media DE
Prednisolona 143.56 7.34 3.31 6.08 -2.77 1.28
Hidrocortisona 150.1 1.55 4 2.82 -1.75 0.33

Al buscar si existe una asociacion entre el tipo de esteroide usado con las variables
de distribucion no normal encontramos los siguientes resultados, unicamente
presentaron tendencia al significado estadistico la edad de inicio del
mineralocorticoide, la dosis de glucocorticoide durante la infancia y la dosis de
glucocorticoide durante la pubertad.
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Tabla 13.

Prednisolona Hidrocortisona p
Variable Mediana Rango Mediana Rango

Edad de inicio de mineralocorticoide | 1 48 36 71 0.062
(meses)

Dosis de glucocorticoide durante la 13 14 11 4 0.062

infancia (Mgm2SCdia con base en HCT)

Dosis de mineralocorticoide durante la|0.08 0.2 0.08 0.08 0.629
infancia (mg)
Dosis de glucocorticoide durante la|11.7 24.9 9.15 4.5 0.071
pubertad (Mgm2SCdia con base en HCT)
Dosis de mineralocorticoide durante la|0.1 0.15 0.1 0.08 0.977
pubertad (mg)
170H progesterona al diagnostico (ng/ml) | 13 16 13 0 1.000
170H progesterona en la infancia (ng/ml) | 1.8 36.9 2.35 8.3 0.932
170H progesterona en la pubertad (ng/ml) | 12 38.8 7.5 249 0.550
Androstenediona al diagnostico (ng/ml) 11 11 7.85 10.8 0.670
Androstenediona en la infancia (ng/ml) 0.20 7.8 0.20 0.4 0.670
Androstenediona en la pubertad (ng/ml) 3.98 10.8 2.20 104 0.670
Testosterona al diagnéstico (ng/dl) 144 1600 117 125.3 0.798
Testosterona en la infancia (ng/dl) 19 498 19 0 0.589
Testosterona en la pubertad (ng/dl) 50 452 63 446  0.712
ACTH al diagnéstico (ng/dl) 150 995 260 456  0.550
ACTH en la infancia (ng/dl) 36.3 1180.3 42.9 176 0.842
ACTH en la pubertad (ng/dl) 85.3 603 120.35 315.1 0.977
Renina al diagndstico (pg/ml) 485 500 500 187 0.288
Renina en la infancia (pg/ml) 69 499.2 94.5 176.1 0.977
Renina en la pubertad (pg/ml) 88 283.2 83.3 2354 0.977

U de Mann-Whitney

Con respecto al tipo de glucocorticoide utilizado y el sexo, solo la renina en la
infancia fue estadisticamente significativa (p=.044) en los hombres, pues la mediana
aquellos tratados con prednisolona (M=135.15, Rango= 122.60) fue mayor a la de
los tratados con hidrocortisona (M=31.95, Rango= 62.10).

En mujeres ninguna variable entre el grupo de Hidrocortisona y prednisolona tuvo
significado estadistico.

Al buscar si existe asociacion entre el tipo de glucocorticoide usado y las variables

de distribucion normal no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos ni tampoco al separar respecto al sexo.
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Tabla 14.

Prednisolona Hidrocortisona p
Media DE Media DE
Dosis inicial de glucocorticoide |21.46  5.49 21.05 10.30 0.901
(Mgm2SCdia con base en HCT)
Talla al inicio de la pubertad 1252  10.79 1326 8.47 0.205
Edad cronoldgica en el maximo|9.07 2.68 7.75 1.25 0.273
pico de crecimiento
Cm/afio en pico puberal 9.13 2.15 8.98 2.42 0.893

T de Student

Al analizar las variables cuantitativas de talla respecto al tipo de glucocorticoide
utilizado unicamente encontramos las siguientes diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 15.
Prednisolona Hidrocortisona p
Mediana  Rango Mediana  Rango
P de talla al inicio de | 11 98.5 42.5 65 . 045
la pubertad
Zdetalla aliniciodela | -1.28 6.03 -0.19 1.97 .047
pubertad

U de Mann-Whitney

Al analizar por sexo la talla al inicio de la pubertad con respecto al tipo de
glucocorticoide utilizado encontramos que en las pacientes de sexo femenino se
documento una diferencia estadisticamente significativa entre la Z de talla al inicio
de la pubertad en aquellas tratadas con prednisona respecto a las tratadas con

hidrocortisona. (p<0.001, T de Student). También existié diferencia entre la Z

de la talla final, documentandose una menor media de puntuacién Z en las
pacientes con prednisolona respecto a las pacientes con hidrocortisona (P =0.037,

T de Student).
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Tabla 16. Mujeres

Variable Tipo de p Media Desviacion Prueba
glucocorticoide estandar

Percentii  de | Prednisolona 0.086 16.39 21.62 U de Mann

talla al inicio Whitney

de la pubertad | Hidrocortisona 42.50 0.71

Z score de | prednisolona <0.001 -1.57 1.18 T de Student

talla al inicio | Hidrocortisona -1.9 0.03

de la

pubertad.

Z de talla final | Prednisolona 0.037 -2.77 1.28 T de Student
Hidrocortisona -1.76 0.33

Por otro lado, en los varones, no se documentd diferencia estadistica en el percentil
de talla o Z al inicio de la pubertad de acuerdo con el tipo de glucocorticoide.

Tabla 17. Hombres

Variable Tipo de p Media Desviacion Prueba
glucocorticoide estandar

Percentil de | Prednisolona 0.946 54.25 39.62 T de Student

talla al inicio ) )

de la pubertad Hidrocortisona 56.5 45,96

Z score de | prednisolona 0.983 0.29 1.69 T de Student

talla al inicio | Hidrocortisona 0.27 1.39

de la

pubertad.
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Media Z de talla al inicio de la pubertad

Figura 11.
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Cambio a dexametasona en la pubertad

Solo a 4 pacientes femeninos se le realizé cambio a dexametasona durante la

pubertad, todas utilizaron previamente prednisolona.

Tabla 18.

Cambio a dexametasona durante la pubertad*Tipo de glucocorticoide
tabulaciéon cruzada

Tipo de glucocorticoide
Prednisolona Hidrocortisona Total

Cambio a dexametasonaNo 23 4 27
durante la pubertad Si 4 0 4
Total 27 4 31

Chi cuadrada. P=0.409

Se encontraron diferencias entre hombres y mujeres entre las variables: afos de
diferencia entre edad 6sea y cronoldgica, afios de desfase entre edad 6sea y edad
cronoldgica al inicio de la pubertad, talla al inicio de la pubertad, P y Z score de talla

al inicio de la pubertad asi como P y Z score de talla final, reportados en la tabla.

Tabla 19.

Variable p Hombres Mujeres

Media DE Media DE

Afos de diferencia entre | .031 4.55 2.63 2.39 1.41
EO y EC al inicio del

desfase.

Afos de diferencia entre | .063 3.85 2.77 1.90 1.43
EO y EC al inicio de la

pubertad.

Talla al inicio de la| .002 134.30 9.54 122.30 9.05
pubertad.

Percentil de talla al inicio | .008 54.70 38.16 18.88 21.96
de la pubertad.

Z score de talla al inicio de | .008 .288 1.55 -1.43 1.19
la pubertad.

Talla final. <.001 157.74 6.24 144.18 7.25
Percentil de talla final. .022 6.35 5.05 3.38 5.80
Z score de talla final. .021 -1.72 .603 -2.67 1.25

U de Mann-Whitney
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Se encontraron diferencias significativas respecto al tipo de hiperplasia suprarrenal
congénita (variedad perdedora de sal vs virilizante simple y no clasica) en las
siguientes variables:

Tabla 19.

Variable p Perdedora de sal Otros tipos de HSC
Media DE Media DE

Percentil de tallaenla | .009 11.02 18.16 43.10 37.18

infancia

Z score de talla en la | .009 -2.10 1.88 -17 1.46

infancia

EC a la que se | .021 6.33 2.45 3.90 2.23

detecto EO

adelantada

Talla al inicio de la | .017 123.15 10.26 132.51 9.03

pubertad (cm)

Percentil de talla al | .008 20.73 24.83 50.80 37.98

inicio de la pubertad.

Z score de talla al | .006 -1.38 1.24 .18 1.59

inicio de la pubertad

Talla final (cm) .021 145.95 9.77 154.02 572

Percentil de talla final. | .008 2.97 3.98 7.20 7.64

Z score de talla final. | .011 -2.72 1.23 -1.62 .51

U de Mann-Whitney
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La afeccioén de la talla final fue mayor en el grupo de HSC perdedora de sal y menor
en la virilizante simple. Ya que los primeros tuvieron un percentil de tallay Z de talla

final menor.
Tabla 20.
P de talla final Z de talla final
Mediana Rango Mediana Rango
Variedad de|Perdedora de 50 13.31 253 13.31
HSC sal
V.|r|I|zante 6.00 22.61 152 22.5
simple
No clasica 1.00 13 -2.22 14
U de Mann-Whitney
Figura 13.
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10.004
g
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=
]
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Barras de error: 95% ClI
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Figura 14.
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Variedad de HSC
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Diferencias entre la variedad de hiperplasia suprarrenal congénita (variedad
perdedora de sal vs virilizante simple y no clasica) y la talla durante infancia, al
inicio de la pubertad y talla final en mujeres.
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Tabla 21.

Variable p Perdedora de sal Otros tipos de HSC Prueba
Media £+ DE Mediana Media + Mediana
DE

P de talla]|0.032 102+181 5 27417 .1 28.0 U de
durante Mann
infancia Whitney
Z de talla|0.032 -2.34+-2.08 -1.64 -0.76£0.76  -0.58 U de
durante Mann
infancia Whitney
P de talla al | 0.075 13.22+ 5.50 37.00£31.8 43.0 U de
inicio de 15.16 Mann
pubertad Whitney
Zdetallaal | 0035 -1.74+£1.03 -1.70 -0.47+1.27 1.7 T de
inicio de Student
pubertad
P de talla|0.091 219+283 0.50 7.20£10.71 2.0 U de
final Mann

Whitney
Z de talla|0.054 -297+1.27 -2.78 -1.74£0.69 -1.99 T de
final Student
Delta entre | 0.068 11.01£4.97 10.35 5.8615.97 4.80 T de
TBFy TF Student

U de Mann-Whitney

En hombres no encontramos diferencias significativas respeto al tipo de HSC.

Las pacientes de sexo femenino con variedad perdedora de sal tuvieron un menor
promedio de Z de talla en infancia y al inicio de pubertad respecto a otras variedades

de HSC.
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Figura 14
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Figura15
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Barras de error: 95% ClI

No se encontro relacion entre glucocorticoide y el percentil y Z score de talla final
para ambos sexos (p>.114).

Tabla 22.
Hombres Mujeres
Dosis de Percentil de Z de talla Percentii de Z de talla
glucocorticoide talla final final talla final final
P P P
Dosis de | 0.114 0.114 0.517 0.920
glucocorticoide
inicial
Dosis 0.490 0.490 0.481 0.716
glucocorticoide en
infancia
Dosis 0.598 0.598 0.445 0.776
glucocorticoide en
pubertad

*Chi cuadrada
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Se construy6 una variable dicotdmica en relacion con la dosis de glucocorticoide al
diagndstico, durante la infancia y al iniciar la pubertad.

Con respecto a la dosis de glucocorticoide administrada al diagndstico se crearon
dos grupos, de dosis <20mg/m?/dia y >20mg/m?/dia. Al comparar ambos grupos con
la prueba de U de Mann Whitney respecto al crecimiento de los pacientes
encontramos los siguientes resultados: Talla final (p<.029), P de talla final (p<.01),
Z de talla final (p<.006).

Tabla 23.

Dosis de | Talla final Percentil de talla final Z score de talla final

glucocorticoide al

diagnéstico.
M Rango  25* 75* M Rango 25* 75* M Rango  25* 75*

<20mg/m?/dia 153. 24 147.17 160. 4.5 25.5 1.75 13 - 1.89 -2.1 1.15
7 1 1.6

>20mg/m?dia 147. 34 139.4 151. 1.0 8.5 5 5 - 3.92 -3.47 -1.67
8 2 2.32

M: mediana. *Percentil.

Al analizar la dosis inicial de glucocorticoide respecto al sexo, solo los niveles de
Androstenediona al diagndstico en hombres fueron significativamente distintos entre
la dosis de glucocorticoide utilizada (p=.048), siendo mayores en aquellos con dosis
inicial <20mg/m?/dia (M=11, Rango=2.30) que en los tratados con dosis inicial
>20mg/m?/dia (M=.2, Rango=11). No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las pacientes de sexo femenino.

Respecto a la dosis de glucocorticoide utilizada durante la infancia se crearon dos
grupos, <15mg/m?/dia y >15mg/m?/dia, al compararlos con la prueba de U de Mann
Whitney respecto al crecimiento de los pacientes encontramos las siguientes
diferencias:

percentil de talla durante la infancia (p<.02), Z score de talla durante la infancia
(p<.02), afios de diferencia entre edad 6sea y edad cronolégica durante la infancia
(p<.023), niveles de 17 hidroxiprogesterona en la infancia (p<.041).
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Tabla 24.

Variable Dosis <15mg/m?/dia Dosis_>15mg/m?/dia

M Rango 25* 75* M Rango 25* 75*
Percentil de talla | 5.5 98.5 1.75 16.75 50 85 11.5 82.5
durante la infancia
Z score de talla durante | -1.59 8.8 -2.11 -97 -0 2.92 -1.27 975
la infancia
Anos de diferencia | 2.5 9.5 2 3 5 7 25 7.25
entre EO y EC durante
la infancia
Niveles de 17 | 1.5 12.9 .37 9.25 24 35.3 1.85 32.7
hidroxiprogesterona en
la infancia

M: mediana
*Percentil.

Al analizar por sexo entre ambos grupos de tratamiento, unicamente se encontro
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de 17 OH progesterona de
la infancia (p=.005) y testosterona en infancia (p=.019) en las mujeres ya que en
aquellas tratadas con dosis >15mg/m?/dia la mediana de 17 OH progesterona
(M=32.7, Rango= 8.6) fue mayor que la de las tratadas con <15mg/m?/dia (M=1.8,
Rango 12.9) y la mediana de testosterona en aquellas tratadas con >15mg/m?/dia
(M=125, Rango= 106) fue mayor que la mediana de aquellas tratadas con
<15mg/m?/dia (M=19, Rango 175).

Para analizar la dosis de glucocorticoide utilizada durante la pubertad, se crearon
dos grupos, <15mg/m?/dia y >15mg/m?/dia, al compararlos con la prueba de U de
Mann Whitney respecto al crecimiento de los pacientes encontramos las siguientes
diferencias:

Talla final (p<.023), crecimiento total durante la pubertad (p<.013), niveles de
testosterona durante la pubertad (p<.015).

Tabla 25.

Variable Dosis <15mg/m?/dia Dosis_>15mg/m?/dia

M Rango 25* 75* M Rango 25* 75*
Talla final 150 33.8 145.3 1579 | 141.8 30 1327 150

2

Crecimiento total | 23.2 26 19.1 28.75 | 16.7 43.2 14.7 18
durante la pubertad
Niveles de testosterona | 31.15 456 19 112 170 442 83.6 371
durante la pubertad

*Percentil.
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En las mujeres, se encontré6 una asociacion estadistica entre dosis de
glucocorticoide en pubertad con el crecimiento total durante la pubertad: las
pacientes con dosis de glucocorticoide menor a 15 mgm2scdia tuvieron un mayor
crecimiento durante la pubertad (mediana de 24.4 cm) respecto a las pacientes con
dosis mayores a 15 mgm2scdia (mediana 17.1 cm). (p=0.045).

Figura 16.
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Figura 17.
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Se construyé una variable dicotomica con respecto al percentil de talla final
(<Percentil 3 o >Percentil 3), al comparar ambos grupos mediante U de Mann
Whitney respecto al crecimiento de los pacientes encontramos las diferencias
significativas en:

Dosis inicial de glucocorticoide (p<.030), edad de inicio del mineralocorticoide
(p<.045), dosis de mineralocorticoide durante la pubertad (p<.022), edad de inicio
de la pubertad (p<.030), percentil de talla durante la infancia (p<.015), Z de talla
durante la infancia (p<.015), percentil de talla al transpolar para la edad Osea
(p<.017), talla al inicio de la pubertad (p<.001), percentil de talla al inicio de la
pubertad (p<.030), Z de talla al inicio de la pubertad (p<.024), velocidad de
crecimiento (Cm/afio) en pico de crecimiento puberal (p<.017), talla final (p<.001),
Z de talla final (p<.001)

Tabla 26.

Variable P de talla final <3 P de talla final >3

M Rango 25 75 M Rango 25 75
Dosis inicial de 23 18 20 25 19 21 12.37 24.75
glucocorticoide
Edad de inicio de 1 60 1 1.5 7 72 1 39
mineralocorticoide(meses)
Dosis de N 15 A 112 0.062 0.14 0 0.1
mineralocorticoide en la
pubertad
Edad de inicio de Ila 7.76 4 6.5 9 9 5 7.75 10.25
pubertad
P de talla durante la infancia 10.5 49.5 1 15 13.5 98 5 78.75
Z de talla durante la infancia | -2.25 6.3 -2.3 -1.04 -1.1 4.8 -1.64 0.822
P de talla al transpolar para 1.91 9.5 0.5 0.75 3 74.5 0.5 8.75
la edad 6sea
Talla al inicio de la pubertad | 120.75 32 114.7 128 133.05 31 126.6  141.42
P de talla al inicio de la | 19.23 72.5 1.25 30.5 38.5 98.5 3.75 86.75
pubertad
Z de talla al inicio de la | -1.44 4.08 -2.60 -0.52 -0.30 5.37 -1.78 1.13
pubertad
Velocidad de crecimiento 8.33 7 6.8 10.3 10 8.2 8.9 10.85
(Cm/afo) en pico puberal
Talla final 142.85 22 139.3 1484 | 157.35 28 151.15 161.52
Z de talla final -3.12 3.3 -4.07 -2.24 -1.46 1.21 -1.71 -1.26

M: mediana.

Para analizar la Z score de la talla final construyd una variable dicotomica (Z<-2DE
o Z>-2 DE), al comparar ambos grupos mediante U de Mann Whitney respecto al
crecimiento de los pacientes encontramos las diferencias significativas en: Dosis de
mineralocorticoide en la pubertad: (p<.008), edad de inicio de la pubertad: (p<.011),
percentil de talla durante la infancia: (p<.004), Z de talla durante la infancia:
(p<.004), percentil de talla al transpolar para la edad 6sea: (p<.026), talla al inicio

68



de la pubertad: (p<.001), percentil de talla al inicio de la pubertad (p<.005), Z de talla
al inicio de la pubertad: (p<.004), velocidad de crecimiento (Cm/afio) en pico de
crecimiento puberal: (p<.04), talla final (p<.001), percentil de talla final (p<.001),
niveles de androstenediona en la pubertad: (p<.025).

Tabla 27.

Variable Z de talla final <-2 P de talla final >-2

M Rango 25* 75* M Rango 25* 75*
Dosis de 0.1 0.15 0.1 0.125 0.14 0 0.1
mineralocorticoide en la 0.062
pubertad
Edad de inicio de la 8 4 6 9 9 5 8 10
pubertad
P de talla durante Ila 5 49.5 1 10 13.5 98 5.25
infancia
Z de talla durante la | -1.64 6.3 -2.3 -1.28 -1.1 4.8 -1.61 0.50
infancia
P de talla al transpolar 0.5 9.5 0.5 0.5 2.5 74.5 0.5 8.25
para la edad 6sea
Talla al inicio de la| 118.8 26.8 113.4 125.4 | 133.05 31 1271 141.05
pubertad
P de talla al inicio de la 7 72.5 0.5 24 41.5 98.5 5.75 83.25
pubertad
Z de talla al inicio de la | -1.58 4.08 -2.61 -0.72 -0.22 5.37 -1.63 1.09
pubertad
Velocidad de 8 7 6.8 10.6 10 8.2 8.6 10.8
crecimiento en pico
puberal
Talla final 143 22 137.6 147.5 | 153.95 28 150.25 160.62
P de talla final 0.5 1.5 0.5 1 55 24 3.25 9.75
Niveles de 3.5 10.8 0.6 5.7 5.19 10.8 1.92 9.3
androstenediona en la
pubertad.

*Percentil.

Al analizar los grupos de acuerdo con el sexo, en hombres se encontraron
diferencias significativas en el Z score de TBF (p=.044), el cual fue menor en
aquellos pacientes con talla final <3Percentil y Z score <-2DE (M=2, Rango=.0),
respecto a los pacientes cuya talla final se situé >Percentil 3 y Z score >-2 DE
(M=11.5, Rango=57). También se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
en la velocidad de crecimiento durante el pico puberal (p=0.44), ya que fue menor
(M=6.9, Rango= 0.6) en aquellos con talla final <Percentil 3 y Z score <-2 DE
respecto a aquellos con talla final >Percentil 3 y Z score >-2 DE (M=10.4,
Rango=6.4).
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En las mujeres se encontraron diferencias significativas en la edad de inicio del
mineralocorticoide (p=.041) y en la P de talla al traspolar para la edad Osea
adelantada durante la infancia (P=.013), ya que en pacientes con talla final
<Percentil 3 y Z score <-2DE la mediana de edad de inicio de mineralocorticoide
(M=1, Rango=24) fue menor a la de las pacientes con talla final >Percentil 3 y >-2
DE (M=7, Rango=71). Asi mismo la mediana del P de talla al traspolar para la EO
en la infancia fue menor en aquellas con talla final < Percentil 3 y <-2DE (M= 0.5,
Rango=9.5) respecto a aquellas con talla final >Percentil 3 y >-2 DE (M=3,
Rango=74.5).

15/21 mujeres (71.4% de las mujeres) tuvo una talla final menor a percentil 3,
mientras que solo 2/10 (20% de los hombres) tuvo talla final menor a percentil 3.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (chi cuadrada p=0.007) y también
se documento en la clasificacion de Z de talla final Z<-2DE o Z>-2 DE. (Chi cuadrada
p=0.029)

Tabla 28.
Masculino Femenino Total ¢]
Variedad HSC Perdedorade sal 5 16 21 0.183
Virilizante simple 5 4 9
No clasica 0 1 1
Tipo de | Prednisolona 8 19 27 0.416
glucocorticoide Hidrocortisona 2 2 4
Cambio a| Si 3 1 4 0.050*
dexametasona No 7 20 27
durante pubertad
Uso de anastrozol Si 1 0 1 0.141
No 9 21 30
Amerité correccion | Si 0 21 21 <0.001*
de genitales | No 10 0 10
ambiguos
Dosis Menor a 15 7 19 26 0.147
glucocorticoide en | mgm2dia
infancia Mayor a 15 3 2 5
mgm2dia
Dosis Menor a 15 9 15 24 0.248
glucocorticoide en | mgm2dia
pubertad Mayor a 15 1 6 7
mgm2dia
Uso Si 8 20 28 0.180
mineralocorticoide | No 2 1 3
Percentila de talla | Menor al 2 15 17 0.007*
final percentil 3
Igual o mayor a 8 6 14
percentil 3
Z de talla final MenoraZ Z -2 2 13 15 0.029*
IgualomayoraZ 8 16
-2

* U de Mann-Whitney
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Uso de mineralocorticoide y glucocorticoide.

Se comparo a los pacientes tratados con mineralocorticoide y glucocorticoide vs
aquellos tratados solo glucocorticoide con las siguientes variables.

Tabla 29.

Variable Mediana Rango p
Edad de adrenarca 37.5 16.16 0.777
Edad de pubertad 31.5 15.63 0.503
p de talla en infancia 27 15.46 0.349
z de talla en infancia 27 15.46 0.349
edad de aparicion de incongruencia de EO- | 28 16.5 0.385
EC

aiios de desfase eo ec 225 14.37 0.762
Z de desfase eo ec 32 14.93 0.897
EO-EC al inicio de pubertad 37.5 16.16 0.777
edad a la que completo crecimiento 18 16.86 0.122
crecimiento total en pubertad 41 16.04 0.945
Edad cronolégica en el maximo pico de |9 14.82 0.024*
crecimiento

Cm/afio en pico puberal 38 15.86 0.826
talla al inicio de pubertad 20 15.21 0.159
p de talla en pubertad 33.5 15.7 0.590
z de talla en pubertad 32 15.64 0.545
p talla final 29.5 15.55 0.422
z talla final 29 15.54 0.422
Delta entre TF y TBF 29 16.46 0.422
Variedad de HSC 90.3% 0.001"

*U de Mann-Whitney
“"Chi cuadrada.

Existi6 una diferencia estadisticamente significativa con la edad cronologica en el
maximo pico de crecimiento de acuerdo con el uso de mineralocorticoide: Los
pacientes sin uso de mineralocorticoide tuvieron una mediana de 12 afos y los
pacientes con uso de mineralocorticoide mediana de 8.75 afos. (U de Mann-
Whitney p=0.024).
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Figura 19.
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Al comparar ambos grupos respecto al sexo se encontraron las siguientes direncias
estadisticamente significativas: En mujeres la edad (en meses) al diagndstico
(p=.048) fue mayor en aquellas que no recibieron mineralocorticoide (M=72,
Rango=0) con respecto a la mediana de edad en aquellas que si lo recibieron (M=1,
Rango=2). Existié asociacion estadistica entre el tipo de HSC y el uso de
mineralocorticoide. (Chi cuadrada p=0.001). Todos los pacientes con variedad
perdedora de sal (21) y 7 pacientes con variedad virilizante simple usaron
mineralocorticoide, mientras que 2 pacientes con variedad virilizante simple y el
unico paciente con variedad no clasica no utilizaron mineralocorticoide.
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Figura 20.
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Al correlacionar el Percentil de talla final y Z de talla final con las siguientes variables

cuantitativas encontramos los siguientes resultados.
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Tabla 30.

Variable Percentil de Zde tallafinal.
talla final.
Edad de adrenarca 0.547 0.719
Edad de pubertad 0.025* 0.021*
P de talla en infancia 0.037* 0.037*
Z de talla en infancia 0.037* 0.037*
Edad de aparicion de incongruencia de EO- | 0.137 0.126
EC
Anos de desfase EO-EC 0.843 0.964
Z de desfase EO-EC
EO-EC al inicio de pubertad 0.44 0.48
Edad a la que completo crecimiento 0.660 0.688
Crecimiento total en pubertad 0.830 0.886
P talla final - <0.001
Z talla final <0.001 -
P de talla en pubertad 0.13* 0.017*
Z de talla en pubertad 0.007* 0.005*
Delta entre TBF y Talla final 0.611 0.419

*Correlacion de Spearman
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Figura 22
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Figura 23.
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Finalmente se buscaron correlaciones entre el percentil, Z score de talla final y Delta
TBF-TF en hombres y mujeres encontrando significancia estadistica en las
siguientes variables
Tabla 31. Mujeres

P de talla Z de talla Delta entre

Variable final final TBFy TF
P de talla durante la | Coeficiente de correlacion 539" 511 -.136
infancia Sig. (bilateral) .012 .018 .557
Z de talla durante la | Coeficiente de correlacion 539" 511 -178
infancia Sig. (bilateral) .012 .018 440
Z de talla al inicio de la | Coeficiente de correlacion 462 496" -.140
pubertad Sig. (bilateral) .035 .022 .546
Dosis inicial  de | Coeficiente de correlacion -.269 -.254 578"
glucocorticoide Sig. (bilateral)
(Mgm2SCdia con .238 .267 .006
base en HCT)
Edad de inicio de | Coeficiente de correlacion 410 416 -.579"
mineralocorticoide Sig. (bilateral) 065 061 006
(meses)
Dosis inicial  de | Coeficiente de correlacion -.144 -.241 .600”
mineralocorticoide Sig. (bilateral) 546 306 005
(mg)
Talla blanco familiar | Coeficiente de correlacion .600" 672" 408

Sig. (bilateral) .004 .001 .066
P TBF Coeficiente de correlacién 639" 694" 470

Sig. (bilateral) .002 .000 .031
ZTBF Coeficiente de correlacion 628" 664" 421

Sig. (bilateral) .002 .001 .057
P de talla al transpolar | Coeficiente de correlacion 448 437 .232
para la edad 6sea Sig. (bilateral) .048 .054 .325
Z de talla al transpolar | Coeficiente de correlacion 518 499" -176
para la edad 6sea Sig. (bilateral) .019 .025 459
Talla al inicio de la| Coeficiente de correlacion .598™ 699" .023
pubertad Sig. (bilateral) .004 .000 .920
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Tabla 32. Hombres

P de talla Z de talla Delta entre

Variable final final TBFy TF
Edad cronoloégica a la que se | Coeficiente de correlacion -.236 -.293 -.654
detect6 edad dsea adelantada Sig. (bilateral) 511 412 .040
Talla al nacer Coeficiente de correlaciéon .546 .521 .646"
Sig. (bilateral) .103 123 .044
Talla blanco familiar Coeficiente de correlacion .768" .815" 430
Sig. (bilateral) .010 .004 215
P TBF Coeficiente de correlacién .820" .862" .370
Sig. (bilateral) .004 .001 .293
ZTBF Coeficiente de correlacion .865" .900" .388
Sig. (bilateral) .001 .000 .267
Cm/afio en pico puberal Coeficiente de correlacion 654 669" -170
Sig. (bilateral) .040 .034 .639
Percentil de talla final recodificada | Coeficiente de correlaciéon 701" .696" -.134
Sig. (bilateral) .024 .025 713
Z Talla final recodificada Coeficiente de correlaciéon 701" .696" -.134
Sig. (bilateral) .024 .025 713
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DISCUSION

Encontramos que los casos de HSC fueron mas frecuentes en mujeres que en
hombres, siendo la variedad perdedora de sal la mas frecuente en mujeres. No hubo
diferencias en el numero de casos entre la variedad perdedora de sal y a virilizante
simple en los pacientes masculinos. (Figura 1).

El tratamiento mas utilizado fue prednisolona debido a su disponibilidad, solo 4
pacientes fueron tratados con hidrocortisona oral lo cual es una limitante en este
estudio para comparar ambos grupos. (Figura 2).

La edad a la que se realiza el diagndstico y se inicia tratamiento con glucocorticoide
y mineralocorticoide es menor en mujeres que en hombres probablemente por la
virilizacion genital que es muy evidente en mujeres e incita a buscar atencion medica
temprana, ademas todos los pacientes referidos al instituto en el primer mes de vida
fueron detectados por tamiz neonatal.

La dosis de glucocorticoide varia a lo largo del tiempo tanto para hombres como
para mujeres, siendo mayor al diagndstico debido a la resistencia a glucocorticoide
que se presenta durante el periodo neonatal. En hombres la dosis inicial fue mayor
en aquellos tratados con hidrocortisona. Durante la infancia y pubertad la dosis de
glucocorticoide fue menor en los pacientes tratados con hidrocortisona. (Figuras 4
y 5. Tablas 5 y 6).

La dosis de mineralocorticoide fue similar en hombres y mujeres al inicio del
tratamiento, aumentando a partir de la infancia en las mujeres, dicho aumento en la
dosis se mantuvo hasta la pubertad. (Figura 6).

La edad promedio a la que ocurrié el adelanto de la edad 6sea fue a los 5 afios para
hombres y mujeres, sin embargo, los hombres presentan una edad ésea mucho
mas adelantada con respecto a las mujeres y esto se mantuvo hasta el inicio de la
pubertad. (Tabla 7)

La edad de la adrenarca ocurri6 mas temprano en hombres que en mujeres. La
pubertad inicido a una edad similar en ambos sexos. El diagndstico de pubertad
precoz fue mas temprano en hombres, solo 3 pacientes recibieron tratamiento
probablemente por factores econémicos.

Si bien durante la infancia el percentil y Z score de talla fueron mayores en hombres
que en mujeres, al traspolar la talla para la edad 6sea adelantada en la infancia, el
percentil y Z score de talla de las mujeres fue ligeramente mayor. Posteriormente la
talla, el percentil y Z score al inicio de la pubertad fueron mayores en hombres que
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en mujeres lo cual presentd diferencias estadisticamente significativas, ambos
sexos presentaron su maximo pico de crecimiento puberal a una edad similar pero
la velocidad de crecimiento durante este pico fue mayor en hombres. Sin embargo,
los centimetros ganados durante la pubertad y la edad a la que se completo el
crecimiento a fueron similares en ambos sexos. La talla final y el Z score de talla
fueron mayor en hombres y esto presentd significancia estadistica. Sin embargo,
estas diferencias de talla son propias del sexo. Cabe mencionar que la media del
delta entre talla blanco familiar y talla final fue similar independientemente del sexo.
(Tabla 8).

En la evolucion bioquimica se observd un mayor nivel de derivados androgénicos,
ACTH vy renina al diagnostico tanto en hombres como en mujeres. También
observamos que dichos valores bioquimicos fueron menores durante la infancia en
ambos sexos, esto puede ser debido al mejor apego al tratamiento durante esta
etapa. Particularmente los hombres presentaron mayores niveles de testosterona
durante la pubertad, pero dentro de rangos fisiologicos para esta etapa del
desarrollo, esto es esperado debido al incremento de testosterona necesario en
varones para desarrollar los caracteres sexuales primarios y secundarios. (Tablas
9y 10)

El delta entre la talla blanco familiar y la talla final fue similar entre ambos sexos. Al
analizar cada caso individualmente observamos que solo 3 pacientes (2 masculinos
y 1 femenino) alcanzaron su TBF y el paciente con mas cm de diferencia entre la
TBF y su talla final fue masculino. (Figuras 8 y 9).

En general observd una mayor talla final en los pacientes tratados con
hidrocortisona, sin embargo, la principal limitante es el bajo numero de pacientes
que recibieron este tratamiento.

Al dividir ambos grupos de tratamiento por sexo la media de talla final en hombres
fue similar, sin embargo, la diferencia entre ambos grupos de tratamiento fue mas
evidente en mujeres. Esto también puede deberse al bajo numero de pacientes
tratados con hidrocortisona. (Tablas 11y 12).

Inicialmente se buscaron asociaciones entre el tipo de glucocorticoide utilizado y las
variables de distribucion normal y no normal, en donde no se encontré significado
estadistico con ninguna variable. Posteriormente se buscaron asociaciones
respecto al tipo de glucocorticoide y sexo en las variables de distribucién no normal,
en este caso se encontré que los niveles de renina en hombres tratados con
prednisolona eran mayores a los niveles de aquellos tratados con hidrocortisona,
sin embargo, esto puede deberse a la menor proporcion de hombres tratados con
hidrocortisona. (Tabla 13)
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Al buscar asociaciones entre el tipo de glucocorticoide y el sexo con las variables
de distribucion normal no hubo diferencias significativas. (Tabla 14).

Se analizaron las variables de P y Z de talla en la infancia, en la pubertad y talla
final con respecto al tipo de glucocorticoide utilizado, unicamente resultd
estadisticamente significativa la P y Z score de la talla al inicio de la pubertad. (Tabla
15).

Al dividir a los pacientes por sexo respecto al tipo de glucocorticoide utilizado, solo
hubo diferencias estadisticamente significativas en mujeres tanto en el percentil de
talla al inicio de la pubertad y la Z score de talla final, ya que estas fueron menores
en aquellos tratados con hidrocortisona. La Z score de talla al inicio de la pubertad
resultdé ser menor en aquellas tratadas con hidrocortisona, pero esto podria ser un
sesgo por la baja cantidad de pacientes bajo este tratamiento. (Tabla 16. Figuras 11
y 12).

En hombres no hubo diferencias en la talla respecto al tipo de glucocorticoide,
probablemente debido a la menor proporcion de varones respecto a mujeres. (Tabla
17).

Todos los pacientes a quienes se les modifico el tratamiento a dexametasona
durante la pubertad fueron mujeres y no hubo significancia estadistica en ninguna
variable durante la pubertad independientemente del tipo de glucocorticoide
utilizado previamente. (Tabla. 18).

Al comparar las variables cuantitativas de crecimiento entre ambos sexos
encontramos significancia estadistica en el adelanto entre la EO y EC durante la
infancia, siendo los hombres quienes presentaron un mayor adelanto. Este adelanto
entre EO y EC entre hombres y mujeres no resultd significativo al inicio de la
pubertad, pero durante este periodo la talla, asi como el percentil y Z score junto
con la talla final y el percentil y Z score de este si tuvieron significancia estadistica
respecto al sexo, siendo mayores en hombres, lo cual es esperado ya que estas
caracteristicas son intrinsecas al sexo. (Tabla 19).

Al comparar las variables de cuantitativas crecimiento con respecto al tipo de
hiperplasia suprarrenal congénita se crearon dos grupos, el primero abarcé la
variedad perdedora de sal vs el segundo que incluyo la variedad virilizante simple
el unico caso de variedad no clasica.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la talla, percentil y Z
score en la infancia, al inicio de la pubertad y talla final, los cuales fueron menores
en la variedad perdedora de sal. El adelanto de la edad 6sea también present6
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diferencias significativas, ya que se adelanté mas tarde en la variedad perdedora de
sal. Esto demuestra que la variedad perdedora de sal es mas severa y provoca una
mayor afeccion a la talla final con respecto a otros tipos de HSC. (Tablas 19 y 20.
Figuras 13y 14).

Al comparar las variables cuantitativas de crecimiento respecto al tipo de HSC y
sexo de los pacientes, solamente en las mujeres se encontraron diferencias
significativas en el percentil y Z score de la talla en la infancia, al inicio de la pubertad
y talla final siendo menores en la variedad perdedora de sal, de manera muy similar
a los grupos creados sin distincion de sexo. Esto puede deberse a que la mayor
poblacion fue de sexo femenino ademas de la mayor afeccion a la talla en la
variedad perdedora de sal. (Tabla 21. Figuras 14 y 15).

Se buscaron correlaciones entre las dosis de glucocorticoide y el percentil y Z score
de talla final en hombres y mujeres. Pero no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los sexos. (Tabla 22. Anexos 1y 2).

Debido a que el grupo de los pacientes con hidrocortisona fue muy pequefio, se
busco relacion entre la dosis de glucocorticoide y la talla final. Para todos los casos
la dosis se calculé en mgm2scdia con base en hidrocortisona.

En la dosis inicial se separd a los pacientes en dos grupos, aquellos con dosis
<20mg/m?/dia 'y >20mg/m?/dia. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas ya que la talla final, Percentil y Z score de talla final fueron mayores en
los pacientes con una dosis inicial <20mg/m?/dia. (Tabla 23).

Al analizar ambos grupos respecto al sexo, solo hubo diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de Androstenediona al diagndstico en hombres, sin
embargo, este dato es independiente de la dosis de glucocorticoide ya que el perfil
bioquimico inicial de los pacientes fue tomado previo al inicio del tratamiento.

Para la dosis empleada durante la infancia se crearon dos grupos, el primero recibio
dosis de glucocorticoide <15mg/m?/dia y el segundo >15mg/m?/dia. Se encontraron
diferencias significativas en el Percentil y Z score de talla, el adelanto enla EO y los
niveles de 17 OH progesterona en la infancia, los cuales fueron mayores en aquellos
que recibieron dosis >15mg/m?/dia. Si bien la talla fue mayor en el segundo grupo
esto pudo condicionarse por los niveles mas altos de 17 OH progesterona y el
adelanto en la EO, con lo cual se podria inferir un peor control de la HSC y por lo
tanto una mayor dosis de glucocorticoide utilizada durante este periodo de tiempo.
(Tabla 24).
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Al analizar ambos grupos respecto al sexo, hubo diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de 17 OH progesterona y testosterona en las mujeres,
ya que los niveles de ambos fueron mayores en aquellas tratadas con dosis
>15mg/m?/dia, lo cual puede representar un peor control de la HSC que ameritd
este incremento en la dosis de glucocorticoide.

Para la dosis empleada al inicio de la pubertad también se crearon los grupos
<15mg/m?/dia y >15mg/m?/dia. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la talla final y el crecimiento total durante la pubertad los cuales
fueron mayores en aquellos que recibieron dosis <15mg/m?/dia, también se
encontrd que los niveles de testosterona en la pubertad fueron mayores en aquellos
tratados con dosis >15mg/m?/dia. Esto Ultimo podria deberse no solo al descontrol
de la HSC durante la pubertad sino también al incremento de testosterona que
ocurre en los pacientes masculinos durante esta etapa y que se mantuvo dentro de
rangos fisioldgicos en varones. (Tabla 25). En las mujeres, se encontré una
asociacion estadistica entre dosis de glucocorticoide en pubertad con el crecimiento
total durante la pubertad: las pacientes con dosis de glucocorticoide menor a 15
mgm2scdia tuvieron un mayor crecimiento durante la pubertad. (Anexos 3-5).

Aquellos pacientes que recibieron una dosis menor de glucocorticoide al diagnostico
y al inicio de la pubertad, pero una mayor dosis durante la infancia presentd una
mayor talla final. (Figuras 16-18).

Al buscar correlaciones entre la talla final y los niveles de 17
hidroxiprogesterona, androstenediona, testosterona, ACTH y renina al diagnadstico,
en la infancia y en la pubertad solo se encontré significancia estadistica en los
niveles de ACTH durante la pubertad (p=.049) (coeficiente de correlacion= -.357) si
bien los niveles de ACTH elevados podrian traducirse como un descontrol en la
HSC y por lo tanto una mayor afeccion a la talla el nivel de la correlaciéon es bajo.

Para valorar la relacion entre talla baja y el resto de las variables se crearon

grupos con respecto a la talla final. Primero se dividieron entre aquellos con talla
final <percentil 3 poblacional y >percentil 3 poblacional y posteriormente entre
aquellos con talla final con Z score <-2 Desviaciones estandar o Z>-2 Desviaciones
estandar.
Encontramos diferencias significativas en la dosis inicial de glucocorticoide y la dosis
de mineralocorticoide en la pubertad las cuales fueron mayores en los pacientes
con talla final <percentil 3 y Z score <-2 DE. Se necesita una poblacién mayor para
determinar si estas variables realmente influyen en el pronédstico de talla final. (Tabla
26y 27)
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Por otra parte, la edad de inicio del mineralocorticoide, la edad de inicio en la
pubertad, el percentil y Z score de talla en la infancia, el percentil de talla al traspolar
para la edad 6sea en la infancia, la talla al inicio de la pubertad, el percentil y Z score
de talla al inicio de la pubertad y la velocidad de crecimiento durante el pico puberal
fueron mayores en aquellos cuya talla final se situé > percentil 3 y Z score >-2 DE.
Particularmente los niveles de Androstenediona en la pubertad fueron mayores en
aquellos con Z score de talla final >-2 DE.

Estas diferencias radican principalmente en parametros de crecimiento ya
que aquellos con percentil y Z score de talla mayores desde la infancia y la pubertad
ademas del inicio de la pubertad mas tardio con un mayor pico de crecimiento
influyeron en una talla final mas alta.

Al analizar los grupos de percentil y Z score de talla final con respecto al sexo,
en hombres la Z score de la talla blanco familiar y la velocidad de crecimiento fueron
mayor en aquellos con un mayor P y Z score de talla final, lo cual es esperado. En
las mujeres se encontraron diferencias significativas en la edad de inicio del
mineralocorticoide, ya que este se inici6 mas temprano en aquellas con mayor
afeccion a la talla final probablemente porque padecian variedad perdedora de sal,
también se encontrd diferencia en el percentil de talla al traspolarla para la EO
durante la infancia siendo menor en aquellas con una talla mas baja lo cual pudo
deberse a una EO mas adelantada que condicién peor talla final.

Al analizar el percentil y Z score de talla final por sexos observamos que el 71.4%
de las mujeres y el 20% de los hombres tuvieron una talla final baja (< percentil 3 y
<Z score -2DE). Esto pudo deberse a que la variedad virilizante simple representé
el mayor porcentaje en mujeres, ademas de que la proporcion de hombres fue
menor. (Tabla 28)

Al comparar a los pacientes que recibieron tratamiento conjunto a base de
glucocorticoide y mineralocorticoide encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la edad del pico de crecimiento puberal siendo mas temprana en
aquellos tratados con ambos medicamentos, debido a que todos los pacientes con
mineralocorticoide padecian variedad perdedora de sal y presentaron peor afeccion
a la talla. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la talla
final. Logicamente encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la
variedad de HSC y el uso de mineralocorticoide, ya que este fue administrado en
todos los pacientes con variedad perdedora de sal. (Tabla 29. Figuras 19y 20.).

Al comparar por sexo encontramos que las mujeres que recibieron
mineralocorticoide fueron diagnosticadas mas temprano que aquellas que no lo
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recibieron, probablemente debido a una presentacioén clinica inicial mas severa. No
hubo diferencias en el sexo masculino respecto al uso de mineralocorticoide.

Se buscaron correlaciones entre el Percentil y Z score de talla final y las variables
cuantitativas de crecimiento. Encontramos significado estadistico en la edad de
inicio de la pubertad, la P y Z de talla en la infancia y en la pubertad. Encontramos
que entre menor es la Z y Percentil de la talla en la infancia y al inicio de la pubertad,
menor es la Z y Percentil de talla final y a menor edad de inicio de la pubertad la
talla final es menor. (Tabla 30. Figuras 21-23).

Al buscar correlaciones entre el percentil y Z score de la talla final y el Delta entre la
TBF y la TF respecto a hombres y mujeres encontramos significancia estadistica en
muchas variables, con distintos grados de correlacion.

En el caso de las mujeres aquellas variables con mayor grado de correlacioén fueron
la TBF y el Z score y percentil de TBF con un coeficiente de correlacion >.600. (Tabla
31)

En los hombres las variables con un mayor grado de correlacion también fueron la
TBF, el Percentil y Z score de TBF. Lo cual es esperado ya que a mayor TBF se
espera una mayor talla final. (Tabla 32).
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CONCLUSIONES

Aunque en general la media de talla final fue mayor en los pacientes tratados con
hidrocortisona y las pacientes tratadas con hidrocortisona presentaron un Z score
de talla final mayor, nuestra poblacion es muy pequefa para afirmar que el uso de
prednisolona empeora el prondstico de talla en comparacion con hidrocortisona.
No existieron diferencias significativas en la talla final con respecto al uso
combinado de mineralocorticoide con glucocorticoide, unicamente se observo que
el pico de crecimiento ocurrié a una edad mas temprana en aquellos que recibieron
mineralocorticoide, pero pudo deberse a una HSC mas severa debido a que todos
los pacientes con mineralocorticoide padecen variedad perdedora de sal. Al analizar
la evolucion bioquimica de los pacientes unicamente los niveles de ACTH durante
la pubertad se asociaron inversamente con la talla final, ya que los niveles mas
elevados de ACTH representan un peor control de la HSC. Los pacientes con
variedad perdedora de sal presentaron una menor talla final y las mujeres con esta
variedad de HSC también presentaron mayor afeccién en la talla durante la infancia
y al inicio de la pubertad con un mayor Delta entre la TBF y la TF. Se encontré que
aquellos pacientes que recibieron una dosis inicial de glucocorticoide <20mg/m?/dia
y <15mg/m?/dia al inicio de la pubertad finalizaron con una talla mayor.

Las principales limitantes para nuestro estudio fueron la falta de acceso a
expedientes con mas de 17 afios de antigledad en el archivo clinico del Instituto y
la baja proporcién de pacientes tratados con hidrocortisona.
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Anexol.Sexo femenino

ANEXO

Talla final P de talla final Z de talla final
Desviacio p Desviacio p Desviacio p
Recuent | Median n Medi | Recuent | Median n Medi | Recuent | Median n
Media 0 a estandar a 0 a estandar a 0 a estandar
Dosis inicial.  Menor af| 148.5 0.20 0.24 0.13
5| 147.50 5.43 7.10 5 2.00 10.78 -1.80 5 -2.08 74
20mgm2scdia 8 8 0 0
Mayor o igual
142.8
a 16| 143.50 7.33 2.22 16 .50 2.81 -2.95 16 -2.78 1.28
1
20mgm2scdia
Dosis Menor af| 1446 0.34 0.95
19 146.20 7.46 3.50 19 1.00 6.08 -2.70 19 -2.32 1.31
glucocorticoid 15mgm2scdia 4 3 2
e eninfancia Mayor 0.95
139.9
a15mgm2scdi 2| 139.90 2.97 2.25 2 2.25 2.47 -2.44 2 -2.44 .91 2
0
a
Dosis de Menor af| 146.1 0.06 0.67
15 147.50 6.26 4.10 15 1.00 6.75 -2.49 15 -2.32 1.16
glucocorticoid 15mgm2scdia 7 6 7
e en pubertad  Mayor al| 1392 0.42
6| 139.80 7.68 1.58 6 1.25 1.39 -3.13 6 -2.51 1.50
15mgm2scdia 2 4
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Anexo 2. Sexo masculino.

Talla final P de talla final Z de talla final
Desviacio p Desviacio p Desviacio p
Recuent | Median n Medi | Recuent | Median n Medi | Recuent | Median n
Media 0 a estandar a 0 a estandar a 0 a estandar
Dosis inicial.  Menor al] 158.9 0.22 0.22
5] 159.20 6.74 8.80 5 10.00 5.72 -1.43 5 -1.28 .38
20mgm2scdia 6 2 2
Mayor o igual 0.69
156.5
a 5] 158.50 6.20 0| 3.90 5 5.00 3.13 -2.02 5 -1.67 .68
2
20mgm2scdia
Dosis Menor al] 159.9 0.18 0.66
71 159.20 4.75 6.86 7 5.00 5.46 -1.60 7 -1.65 43
glucocorticoid 15mgm2scdia 0 3 7
e eninfancia Mayor 0.66
152.7
a15mgm2scdi 3| 149.00 7.29 5.17 3 5.00 4.75 71 -2.01 3 -1.67 .95
0
a
Dosis de Menor al| 157.6 1.00
9| 159.20 6.60 6.72 9 5.00 5.21 -1.71 9 -1.65 .64
glucocorticoid 15mgm2scdia 0 0
e en pubertad  Mayor al 159.0 0.60 0.60
1] 159.00 3.00 1 3.00 -1.85 1 -1.85
15mgm2scdia 0 0 0
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Anexo 3. Sexo masculino.

Crecimiento total 170H progesterona en Androstenediona en la Testosterona en la ACTH en la pubertad
durante la pubertad la pubertad (ng/ml) pubertad (ng/ml) pubertad (ng/dl) (ng/dl
Desviac | p Desviac | p Desviac | p Desviac Desviac | p
ion ion ion ion ion
Med | Media | estanda Med | Media | estanda Med | Media | estanda Med | Media | estanda Medi | Media | estanda
ia na r ia na r ia na r ia na r a na r
Dosis de menor a 0.6 0.6 1.0 0.4 1.0
22.3 10.7 146.
glucocortic 15mgm2s 20.70 6.92| 00 5.90 13.52| 00]5.06| 2.40 491( 00| 106 44 146 | 00 63.80| 167.08] 00
6 2 39
oide en cdia
pubertad  mayor a
14.7 16.5 53.5
15mgm2s 14.70 16.50 3.29 3.29 461 461 53.50
0 0 0
cdia

a. Sexo = Masculino
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Anexo 4. Sexo femenino.

Crecimiento total

170H progesterona en

Androstenediona en la

Testosterona en la

ACTH en la pubertad

durante la pubertad la pubertad (ng/ml) pubertad (ng/ml) pubertad (ng/dl) (ng/dl
Desviac | p Desviac | p Desviac | p Desviac | p Desviac | p
ion ion ion ion ion
Med | Media | estanda Med | Media | estanda Med | Media | estanda Med | Media | estanda Medi | Media | estanda
ia na r ia na r ia na r ia na r a na r
Dosis de menor a 0.0 0.2 0.7 0.0 0.7
24. 17.7 207.
glucocortic 15mgm2s 24.40 7.23| 45 26.00 1144 | 35]14.88| 3.00 391 9 73 29 99| 80 85.30| 220.98] 33
29 3 66
oide en cdia
pubertad  mayor a
12. 121 200.| 163.0
15mgm2s 17.10 15.56 11.70 7.88 498| 4.78 3.19 157 142 121 148.12
17 4 60 0
cdia

a. Sexo = Femenino
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Anexo 5.

Sexo: Femenino

30.007

20.00

10.007]

0.007

Media Crecimiento total durante la pubertad

-10.00

T T
menor a 15mgm2scdia mayor a 15mgm2scdia

Dosis de glucocorticoide en pubertad

Barras de error; 95% CI
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Anexo 6. Escala de Tanner

Tabla I. Estadios puberales de Tanner

Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV Estadio V
Nifia  Corresponde al Se inicia la telarquia, Se caracteriza porque en La areola y el pezon han  Corresponde al estadio
estadio infantil, existiendo un él, la mama y el pezon crecido mas, formandose  de la mama adulta,
no existiendo «botén» mamario crecen mas, mostrando una pequefia elevacion desapareciendo el
ningln grado que se palpa como un contorno redondeado que sobresale del resto segundo monticulo
de desarrollo un pequefio nédulo. en el perfil lateral. Se de la glandula. El vello descrito en el estadio
mamario. No La areola aumenta incrementa la cantidad pubiano es similar al IV. El vello pubiano
existe vello discretamente de de vello pubiano, siendo de la mujer adulta, presenta una morfologia
pubiano diametro. Comienza este mas oscuro, grueso y ocupando una superficie  de triangulo invertido,
a aparecer un escaso rizado menor que en esta pudiendo extenderse a
pelo lacio, con la parte superior de los
predominio en labios muslos
mayores
Nifio  Corresponde al El volumen testicular Se caracteriza, El tamafio del pene Corresponde al estadio

estadio infantil.
El volumen
testicular es
siempre inferior

a 4 cc, pudiendo
ser a lo largo de
la vida prepuberal
del,203cc.
No existe vello
pubiano

es de, al menos, 4 cc,
la piel escrotal se hace
mas rugosa, aumenta
de grosor y adquiere
un color mas oscuro.
En relacion al vello
pubiano, aparecen los
primeros pelos en la
base del pene

preferentemente, por el
aumento del tamafio del
pene, afectando de forma

mas notable a su longitud.

Asimismo, el volumen
testicular continta
aumentando, situandose
entre 8-12 cc. El vello
pubiano esta conformado
por pelos mas largos y
abundantes, de aspecto
rizado, extendiéndose en
la zona pubiana

continta aumentando,
tanto en su longitud
como en su
circunferencia. Junto a
ello, el glande aumenta
de tamafio. El volumen
testicular se situa entre
12-15 cc. El vello
pubiano esta conformado
por pelos mas gruesos,
rizados y negros,
cubriendo la mayor parte
del area pubiana

del adulto. EI volumen
testicular es superior a
15 cc. En relacion al
vello pubiano, también
se asiste al estadio

del adulto: el vello

se extiende a la cara
superior e interna de los
muslos y a la linea alba
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