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FRECUENCIA DE SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN PACIENTES CON
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Autor: Dra. Elisa Maria Vazquez Rochin

Tutor: Dra. Lissette Arguinzoniz Valenzuela

Asesores Metodologicos: Dra. Patricia Cravioto Quintana y Fis. Mat. Fernando
Galvan Castillo.

INTRODUCCION: La relacién de hiperplasia suprarrenal congénita con trastornos
menstruales asociados a sindrome de ovario poliquistico se ha estimado en casi un 50%
de las pacientes que cursan con la variedad clasica y aproximadamente una quinta parte
de las afectadas con la variante no clasica, con las complicaciones esperadas en el
metabolismo de los carbohidratos, aumento en la resistencia a la insulina, alteraciones de
crecimiento y funcién ovérica futura.

METODOS: Es un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional,
retrolectivo. En el cual se revisaron expedientes de pacientes con diagnéstico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita con criterios de Sindrome de Ovario Poliquistico de
enero 1998 a diciembre 2016, vistos en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional
de Pediatria. Se conformé una base de datos en paquete estadistico SPSSv.21; se realizé
andlisis estadistico, reportando frecuencias o proporciones de las variables cualitativas, y
de las cuantitativas se reportan medidas de tendencia central y dispersion.

RESULTADOS: Se revisaron 264 expedientes de pacientes con diagnéstico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, de los cuales solo 16 cumplieron con los criterios de
inclusion. Encontrando que solo 1 paciente (6.3%) cumplié con la totalidad de criterios de
Rotterdam para diagnéstico de SOP, donde se observé que el criterio faltante en el 56.3%
fue la ausencia de morfologia ovarica. Mientras que 4 pacientes (25%) cumplieron con los
criterios diagnésticos establecidos por la Sociedad de Endocrinologia para SOP en
adolescentes. Dentro de las combinaciones mas frecuentes de manifestaciones se
encontr6 la asociaciéon de hipernadrogenismo clinico y bioquimico con alteraciones
ovulatorias (amenorrea primaria y oligomenorrea).

CONCLUSION: Si bien, no existen suficientes estudios donde se reporten nuestros
hallazgos, si es evidente que la poblacion adolescente debe ser evaluada de forma
distinta, esto con la finalidad de brindar tratamientos adecuados y oportunos. En el caso
de nuestra poblacion estudiada al contar con una patologia que favorece elevacion de
androgenos y disfuncion hormonal es imperativo que se haga una exhaustiva y cuidadosa
evaluacion de criterios diagnésticos de SOP, ya que es esperado que tengan mayor
afectacion en su vida reproductiva futura. En nuestro estudio es probable que la falta de
asociacion estadistica entre HSC y SOP sea debida al reducido tamafio de muestra. Por
lo que puede ser de utilidad continuar la investigacion para incrementar la muestra de
estudio y con ello poder realizar un analisis estadistico mas exaustivo.
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I. MARCO TEORICO
l.I HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), fue descrita por primera vez en 1865
por Luigi Decrecchio, a partir de ese momento se han realizado maultiples
investigaciones y es en la actualidad se reportan alrededor de 5 diferentes formas
de HSC. De las cuales la deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa (21-OH) es la
mas comun, descrita en el 90% de los casos, donde la alteracion descrita es sobre
el gen CYP21 que codifica para dicha enzima. Esta variante esta caracterizada por
una disminucion en la produccion de cortisol, con acumulacién de los precursores

involucrados en la sintesis de hormonas esteroideas?.

Colesterol

l

Pregnenolona messsss=) 17alfa hidroxipregnenolona sy Dehidroepiandrosterona

| | |

Progesterona =) 17alfa hidroxiprogesterona — Androstenediona
*Il-Hidrt}uilasa * 21-Hidroxilasa l
Deoxicorticosterona 11-Deoxicortisol
{ t TESTOSTERONA
Corticoesterona Cortisol
Aldosterona

Figura 1. Sintesis de hormonas esteroideas?.
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I.I-1 EPIDEMIOLOGIA

La deficiencia de 21-OH se divide en variante clasica y no clasica; de las cuales la
variante clasica que afecta a 1:13000 a 1:15000 recién nacidos vivos, se subdivide

en perdedor de sal y virilizante simple?.

La HSC clasica variante perdedor de sal, referida como el 75% de los casos,
considerada la mas severa, es un déficit total o menor del 2% de la accion de 21-
OH, manifestada por ausencia o baja produccion de aldosterona y cortisol, con
traduccion clinica en hiponatremia severa, hiperkalemia, hipovolemia,
hiperreninemia, falla de crecimiento, convulsiones y muerte, esta Ultima
secundaria a crisis adrenal; con presentacién esperada entre la 2da a la 4ta

semana de vida.

[.I-2 HERENCIA

Se considera una patologia con caracter de herencia autosémica recesiva. Que
segun el dafio de los alelos sera la expresion de la enfermedad, por lo que existe

una asociacion directa entre genotipo y fenotipo.

I.I-3 EXPRESION CLINICA

En esta patologia se debe evaluar de forma minuciosa las caracteristicas de los
genitales externos del recién nacido, ya que, en caso de los varones pudiera no
encontrar alteraciones fenotipicas, o solo discreta virilizacion; pero en las mujeres

existe ambigtiedad de genitales.

En el caso de las mujeres, se encuentra un genotipo femenino adecuado, con
ausencia de hormona anti-Mulleriana (AMH), lo que permite el desarrollo normal
de estructuras femeninas internas, como trompas de Falopio, utero, cérvix y los

tercios superiores de la vagina.
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En el caso de la deficiencia de 21-OH, el feto femenino en formacion carece de
AMH, con desarrollo normal de oOrganos pélvicos femeninos, sin embargo, al
encontrarse elevada la produccién adrenal de testosterona, por el defecto
enzimatico propio de la HSC, que es completamente independe de células
masculinas testiculares (células de Leydig), condiciona que los genitales externos

desarrollen sensibilidad a los andrégenos y por consecuencia la masculinizacién?.

En aquellos casos donde existe una funcion discreta de 21-OH, referida por
algunos autores en incremento en la actividad (entre 1-2%), se define como HSC
clasica virilizante simple, que es el 25% de los casos, que cursa con acumulacién
de precursores de las hormonas esteroideas, pero con diferentes grados de
virilizacion en los genitales femeninos y masculinos, sin embargo, no es frecuente
la ambigliiedad de genitales. Otra variante es que la aldosterona se encuentra en
concentraciones adecuadas lo que favorece la ausencia de sintomas de crisis

perdedora de sal.

Es por esto, que el tratamiento se basa en la reposicion de dichas deficiencias

mediante la suplementacidén con mineralocorticoides y glucocorticoides.

l.I-4 SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

La evolucion natural de la HSC clasica en etapas posteriores de la vida cuando no
se lleva a cabo una suplementacién adecuada es hacia complicaciones asociadas
a exceso de andrégenos, los cuales incluyen pubertad precoz y adrenarca
prematura, acné, aumento de la velocidad de crecimiento y la maduracion 6sea,
con pronéstico de talla final baja. Otras complicaciones referidas en varones son
tumores por restos adrenales testiculares, con prevalencia del 18 al 100%, que

puede llevar a infertilidad.
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La variante de HSC no clasica, se refiere como una deficiencia parcial de la
enzima 21-hidroxilasa, conserva del 20 al 50% de su funcidén. Por lo que es
esperado que el paciente curse asintomatico, con produccién adrenal de cortisol
de forma insuficientemente adecuada, donde no existe una elevacion marcada de
Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) y de precursores esteroideos, como en el

caso de la variante clasica.

Al nacimiento lo esperado es que se encuentre un paciente con genitales bien
diferenciados, con determinacion de 17-hidroxiprogesterona en rangos de
normalidad, que evolucione con crecimiento normal, inicio de pubertad sin
alteraciones e incluso sin afectacion en fertilidad. Los pacientes que llegan a
manifestar sintomas asociados cursan con pubarca prematura, adrenarca precoz,
acné severo, crecimiento acelerado que puede acompafarse de edad Osea
adelantada; y dentro de las alteraciones de crecimiento se refiere la fusion

temprana de epifisis, lo que condiciona una talla final baja.

Las complicaciones esperadas por la persistencia de andrégenos circulantes
elevados en edades posteriores son hirsurtismo (60-78%, alteraciones

menstruales (55%), acné (33%) y disminucion de fertilidad (12%).

I.I-5 DIAGNOSTICO

El abordaje diagnéstico de HSC se debe realizar ante un recién nacido con datos
clinicos de genitales ambiguos, medio de la determinacion sérica de 17-
hidroxiprogesterona, que es la hormona previa a la accién de la enzima 21-
hidroxilasa, por lo cual se considera el método diagndstico primario para tamizaje
del recién nacido. Sin embargo, se espera que por este método no sea posible la
determinacion de la variante no clasica, para la cual se considera necesario ante
un paciente con clinica sugestiva y niveles no concluyentes de 17-
hidroxiprogesterona, realizar prueba de estimulacion con ACTH. Otros métodos

descritos son estudios genéticos, ideales para confirmar el diagnéstico.

Elisa Maria Vazquez Rochin, Residente Endocrinologia Pediatrica | INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA



Frecuencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita

[.I-6 COMPLICACIONES

Si bien el enfoque principal es sobre el recién nacido por las complicaciones
hidroelectroliticas asociadas durante la crisis adrenal, debemos recordar que
existen pacientes con variantes menos comunes, que se manifestaran de forma

mas tardia, incluso en la edad adulta.

En mdltiples estudios se han descrito diversas formas de manifestaciones tardias
de HSC, asociado a deficiencia de 21-hidroxilasa, como presencia de restos
adrenales testiculares u ovaricos, en pacientes que no logran fertilidad, o como

abordaje diferencial de alteraciones menstruales en mujeres.

Dentro de las alteraciones menstruales asociadas a HSC se han descrito
oligomenorrea, amenorrea, hiperandrogenismo que muchas veces esta en

relacion con sindrome de ovario poliquistico.

Se describe que dentro de las variantes de HSC, la mas relacionada con
alteraciones ovulatorias y menstruales, es la HSC no clasica, que ademas
presenta hirsurtismo, acné y alopecia, considerando por autores la necesidad de
diferenciar o establecer la relacion con patologias con las que comparte dichas

caracteristcias, como es el caso del sindrome de ovario poliquistico?.

[.I SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se encuentra relacionado como la causa
mas comun de oligo-anovulacién e infertilidad, se estima que el 7% de las mujeres
en edad reproductiva presenta SOP; por lo que se considera el principal trastorno
endocrinolégico en mujeres. Ademas de datos de hiperandrogenismo, se relaciona

con alteraciones metabdlicas como resistencia a la insulina y obesidad.
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l.II-1 DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos mas aceptados para SOP son los establecidos en
Rotterdam en 2003, donde se considera para el diagnéstico la combinacion de 2
de los siguientes 3 hallazgos: datos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo,
con alteraciones ovulatorias y datos morfolégicos de ovario poliquistico por
ultrasonido (>12 foliculos de 2-9mm de diametro y/o un volumen ovarico >10 mm3

0 area de 5.5cm2)3.

VARIABLE MATIONAL INSTITUTES OF CRITERIOS ROTTERDAM ANDROGEN EXCESS AND PCOS
HEALTH 1990 SOCIETY

Hiperandrogenisme Hiperandrogenismareguerido Dos de tres caracteristicas: hiperandrogenisma, Hiperandrogenismareguerido
disfuncidn ovulatoria, morfologia de ovario
poliguistico
Oligo anovulacdno OMigo anovulacidn, requerida Dos de tres caracteristicas: hiperandrogenismo, Ya sea disfuncién ovulatoria o hallazgos de
anavulaclén disfuncidn ovulatoria, merfolegia de ovario ovario poliguistico e requerido
poliguistico
Marfologia y hallazges de Mo aplicable Dios de tres caracteristicas: hiperandrogenisma, ¥a sea disfuncisn ovulatoria o hallazgos de
ovarie peliquisticos disfuncién ovulatoria, morfologfa de ovario ovario poliquistico es requerido
poliquistico
Combinacién de eriterios Dos: Cuatra: Tres:
para sindrome de ovario 1. hiperandrogenismao con disfuncién 1. Hiperandrogenismocon disfuncion ovulatorlay 1 Hiperandrogenisma con disfuncién
paliquistics owvulatoria hallazgos morfaldgicos de ovario paliquistics owvuilatoria y hallazgoes morfoldgicos de
2. Hiperandrogenismocon disfuncién 4 Higerandrogenismecon disfuncion evulatoria; ovarie poliguistico
owulatoria con hallazgos 3. Hiperandrogenismocon hallazges merfolégicos 3 Hiperandrogenisma con disfuncién
morfolégicos de ovario poliguistios de ovario poliguistico owvulatoria
4. Disfuncidn ovulatoriacon hallazges morfelégicos 3 perandrogenismas con hallazgos
de ovario poliguistico morfoldgicos de ovarlo poliquistios

Tabla 1. Criterios diagnésticos SOP3

[.1I-2 ETIOPATOGENIA

Se considera el origen de SOP como multifactorial, donde intervienen la alteraciéon
en la esteroidogenesis ovérica, foliculogenesis, secrecion de insulina, la accion de
insulina, desarrollo de obesidad, estrés, alteracion en la elevacion persistente de
gonadotropinas como es el caso de Hormona luteinizante (LH), con pérdida de la
relacion de pulsos LH-FSH (Hormona foliculo estimulante), que contribuyen a la

produccion excesiva de andrégenos y disfuncién ovulatoria, entre otros?2,

Elisa Maria Vazquez Rochin, Residente Endocrinologia Pediatrica | INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA



Frecuencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Dentro de las alteraciones genéticas descritas o0 ese caracter poligénico, se
describe por los receptores de gonadotropinas, sub-unidad B de FSH, sobre
recetor de insulina, entre otros.® Incluso algunas referencias comentan que se ha
asociado dentro de su patogenia a genes relacionados a la esteroidogenesis
suprarrenal, como son defectos similares a la deficiencia de 21-hidroxilasa y la
activacion de enzimas de la produccion de androgenos, como es el caso de
CYP172.

Otros mecanismos son en relacion a la disminucion de globulinas transportadoras
de hormonas sexuales como consecuencia de la produccién aumentada de

andrégenos y de su biodisponibilidad3.

Si bien, se esperaria el diagndstico hasta edades posteriores a las pediatricas, en
las ultimas revisiones se ha establecido que el desarrollo de SOP se encuentra
desde edades gestacionales, donde una madre con dicho problema expone de
forma crénica al feto femenino a andrégenos y se activa las cascadas de
desarrollo de la enfermedad. Siendo evidente en edades aun prepuberales, dicha
predisposicidbn genética favorece que continle la enfermedad en edades

posteriores?.

[.1I-3 ADOLESCENCIA Y SOP

El diagnéstico de SOP en la adolescencia, se considera un reto, ya que es
esperado que no presenten todos los datos descritos en comparacion a la mujer
adulta, donde por la etapa de adolescente los periodos anovulatorios son mas
frecuentes, el acné es parte caracteristica y el hirsurtismo suele ser de intensidad

moderada o leve®5,
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Es por eso que muchos autores comentan la importancia de establecer criterios
distintos, para realizar una determinacion temprana de la enfermedad y con esto

evitar las consecuencias a largo plazo.

Para diagnéstico de SOP en la adolescencia, se deben tomar en cuenta que se
definen como alteraciones menstruales:

e Amenorrea primaria, cuando al llegar la edad de 15 afios o después de 3
afios del crecimiento mamario no se ha presentado menarca

e Amenorrea secundaria, cuando después de la primera menstruacién han
transcurrido mas de 90 dias sin periodo menstrual.

e Oligomenorrea, 1 afo posterior a la menarca con ciclos mayores de 90
dias, menos de 4 periodos al afio; o posterior a 2 afios de la menarca ciclos
mayores a 60 dias, menos de 6 periodos menstruales por afio; o 3 a 5 afios
posterior a la menarca ciclos mayores de 45 dias, menos de 8 periodos
menstruales por afio; o posterior a mas de 6 afios de la menarca ciclos de
38 a 40 dias, con menos de 9 periodos por afio.

e Anovulacion excesiva, sangrado menstrual que se presenta con una
frecuencia de cada 21 dias o es sangrado excesivo (duracién mayor 7 dias,
uso de toallas extra absorbentes mas de 1 o cambios cada 1-2 horas)®.

Se define como hiperandrogenismo a la presencia clinica de hirsurtismo, que es el
vello corporal con distribucién sexual o androgénica, se evalia mediante la escala
de Ferriman-Gallwey (Anexo 3), definiendo como hirsurtismo leve de 8 a 15
puntos, moderado a partir de 15 A 24 puntos, donde es esperado en SOP
puntuaciones mayores a 16°. Se ha documentado que las pacientes presentan
este tipo de alteraciones alrededor de 2 afios posterior a la menarca. Otro dato
clinico importante es la presencia de acné, el cual es una alteracion del complejo
pilo sebaceo por estimulacion androgénica. La caracteristica es un acné
comedogenico, con datos inflamatorios de moderado a severo con pobre

respuesta a tratamientos topicos®.
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Los datos bioquimicos de hiperandrogenismos se establecen mediante la
determinacidén sanguinea de elevacion de testosterona, considerando la fraccion
libre como la prueba mas sensible de hiperandrogenismo. Otras hormonas son la
Androstenediona y la dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS) como parte de
los marcadores androgénicos suprarrenales, donde la fraccion sulfatada es
especifica de dicha zona. Otro marcador es la globulina de uniébn a hormona

sexuales (SGBG), que se esperan disminuidas.

[.1I-4 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Caracteristicas ovaricas para diagnostico de SOP, se define como proliferacion
desmedida de foliculos antrales, en etapas preovulatorias, los datos
ultrasonograficos asociados son:

e Volumen ovarico mayor de 10ml (2-9mm de diametro)

e Mas de 12 foliculos por ovario

Otras técnicas de imagen como resonancia magnética, se estable el diagnostico
con mas de 6 foliculos 0 4 a 10mm de diametro ovarico.

Por lo tanto, los criterios diagnésticos en adolescentes para SOP son®’:
1. Periodos de sangrado uterino anormal
a. Anormal para edad o para edad ginecoldgica
b. Persistencia de sintomas por 1 a 2 afios
2. Evidencia de hiperandrogenismo
a. Persistencia de elevacién de testosterona de lo esperado para
etapas adultas en relacion a rangos de laboratorio
b. Hirsurtismo moderado a severo, evidencia clinica de
hiperandrogenismo
c. Acné vulgar moderado-severo con datos inflamatorios, indicacion

para pruebas de hiperandrogenismo
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Ademas de evidenciar complicaciones metabdlicas asociadas, resistencia a la

insulina, obesidad, entre otras.

Dentro del tratamiento para SOP se involucran cambios de estilo de vida, como
plan de alimentacion, ejercicio, por los datos de resistencia a la insulina uso de
metformina, ademas de antiandrogenos, suplementacién con hormonales orales
anti androgénicos. Por la relacion que existe con HSC se ha propuesto el uso de

glucocorticoides como parte del tratamiento.

LI RELACION HSC Y SOP

Como se puede evidenciar existe una relacion estrecha entre estas patologias,
donde se espera que pacientes en edad puberal con HSC, la variante mas
frecuente sea la no clasica. Hay autores que refieren que hasta el 50% de las HSC
y una quinta parte de las no clasicas presentaran SOP2. Dentro de lo esperado del
abordaje propio de SOP est4 el descartar HSC, lo cual conlleva a que estas

patologias estan estrechamente relacionadas.

Por lo tanto, es importante establecer la relacién de dichas patologias ante una
paciente con alteraciones menstruales y datos de hiperandrogenismo, donde la
historia clinica detallada, con evaluacién del crecimiento completa, marcara la
pauta para la determinacion hormonal de niveles de testosterona, 17-
hidroxiprogesteron, DHEAS, androstenediona, ACTH, asi como perfil gonadotropo
donde se incluya LH, FSH, prolactina, estradiol, hormonas tiroideas, marcadores
bioquimicos para lipidos, glucosa e insulina. Y de estudios imagenolégicos

ultrasonido pélvico para valorar volumen y caracteristicas ovaricas.

Se han reportado mudultiples casos donde, autores refieren presentaciones
inusuales de polimenorrea, amenorrea, oligo-amenorrea, con datos de
hiperandrogenismo, es importante la realizacion de pruebas de estimulacion con

ACTH para evaluar el origen de los andrégenos circulantes, se espera que en
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caso de estar asociado a HSC este estudio muestre elevacién de precursores de
esteroides adrenales, asi como del eje ACTH-Cortisol, lo cual diferencia de causas
ovaricas. Ya que por el resto de estudios pueden hacer evidente la coexistencia de

ambas patologias®.
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Il. PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia suprarrenal congénita se considera una de las patologias
endocrinolégicas frecuentes desde edades muy tempranas, con un espectro
clinico variable, donde en casos mas severos constituyen una urgencia que puede

aumentar la morbi-mortalidad del recién nacido.

En nuestro medio suele hacerse para su diagndstico determinacion mediante
estudios bioquimicos hormonales y datos clinicos caracteristicos, de predominio

en genitales, evitando asi tratamientos tardios.

Sin embargo, durante el seguimiento de los pacientes a lo largo de su etapa
pediatrica, presentan mas datos que son importantes dentro del abordaje
endocrinolégico, como son alteraciones del crecimiento, talla baja, alteraciones
metabdlicas propias de la enfermedad (androgenos), como por irregularidades en

la administracion de los medicamentos.

Una etapa critica del crecimiento y desarrollo de estos pacientes es la pubertad,
donde se espera se hagan mas evidentes las complicaciones hormonales. Que
como se hace referencia por diversos autores pueden presentar aumento de
andrégenos circulantes, con los cambios fisicos esperados como hirsurtismo, acné

y alteraciones del crecimiento puberal.

En el caso de las mujeres, se ha descrito multiples alteraciones con respecto a
ciclos menstruales, que pueden ir desde oligo-amenorreas, hipermenorreas, ciclos
anovulatorios, asi como presentar clinica compatible de sindrome de ovario

poliquistico; lo que puede llevar a mas morbilidad.
En nuestras pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita es importante hacer

la evaluacion de la frecuencia de sindrome de ovario poliquistico para realizar una

deteccién oportuna, con tratamiento temprano y con esto evitar complicaciones
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como resistencia a la insulina, diabetes, hasta evaluar de forma adecuada
prondéstico funcional ovarico, entre otros aspectos importantes como su desarrollo

psicosocial.

Es poca la informacién publicada sobre el comportamiento de estas patologias en
nuestro pais, asi como en nuestra institucion, lo que hizo relevante realizar
estudios como este para determinar las caracteristicas de nuestra poblacion, ya
que no compartimos los mismos caracteres que otros paises, incluso dentro de la
evaluacion clinica de hiperandrogenismo se nos considera con mayor probabilidad

de hirsurtismo.

Es por eso, que se planted la necesidad de realizar un estudio que evalle la
frecuencia de sindrome de ovario poliquistico en pacientes atendidas en la
consulta externa de Endocrinologia con diagndstico de Hiperplasia suprarrenal

congénita.
Contamos con los recursos necesarios para la realizacion de este, tanto en

namero de pacientes, andlisis clinico, estudios imagenolbgicos y bioquimicos

necesarios.
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[ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- ¢ Cudles son las manifestaciones clinicas del Sindrome de Ovario Poliquisticos
en las pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita atendidas en el servicio

de Endocrinologia?

2.- ¢Cuales son las caracteristicas clinicas de las pacientes pediatricas con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita atendidas en el servicio de Endocrinologia?
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IV. JUSTIFICACION

La relacion de hiperplasia suprarrenal congénita con trastornos menstruales
asociados a sindrome de ovario poliquistico se ha estimado en casi un 50% de las
pacientes que cursan con la variedad clasica y aproximadamente una quinta parte
de las afectadas con la variante no clasica, con las complicaciones esperadas en
el metabolismo de los carbohidratos, aumento en la resistencia a la insulina,

alteraciones de crecimiento y funcion ovarica futura.

Por lo tanto, es importante establecer la relacion que existe entre dichas
patologias, siendo necesario buscar de forma intencional el diagnostico de
sindrome de ovario poliquistico ante una paciente en seguimiento por hiperplasia
suprarrenal congénita que presente alteraciones menstruales y datos de
hiperandrogenismo tanto clinico como bioquimico, ya que la presencia simultanea
de dichas patologias favorece complicaciones funcionales, lo que hace importante

el inicio de tratamiento oportuno.

Teniendo en cuenta la relacion que existe en estas patologias, el tipo de poblacion
gue acude a nuestro servicio a seguimiento, es necesario describir las
caracteristicas clinicas de nuestros pacientes, para identificar cémo es el
comportamiento de estas patologias en este instituto, que ayudara a establecer un
mejor seguimiento durante su estancia y establecer las medidas necesarias para

tratamiento de manera oportuna.
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V. OBJETIVOS

V.| GENERAL
Se determind la frecuencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes
con Hiperplasia Suprarrenal Congénita atendidas en el servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 1 de
enero del 1998 hasta el 31 de diciembre de 2016; para conocer las
caracteristicas y manifestaciones que presentaban nuestras pacientes a lo
largo del seguimiento en nuestra institucion y contar con informacién que
nos permita realizar diagnostico oportuno y ofrecer tratamientos adecuados

durante su seguimiento.

V.ll ESPECIFICOS
1. Se describi6 las caracteristicas clinicas de las pacientes pediatricas con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita que presentan sindrome de ovario
poliguisticos atendidas en el servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de 1 de enero del 1998 hasta el 31 de
diciembre de 2016;

2. Se determind el tipo y caracteristica del Sindrome de Ovario poliquisticos
gue presentan las pacientes con diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de 1 de enero del 1998 hasta el 31 de diciembre de
2016.
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VI. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se trata de un Disefio de tipo Observacional, retrospectivo, transversal,

descriptivo.

VIl. POBLACION

VII.I POBLACION_OBJETIVO:
Pacientes pediatricas mexicanas, con diagndstico de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita atendidos en el servicio de Endocrinologia de un hospital de 3er nivel

de atencién en México.

VIL.II POBLACION ELEGIBLE
Expedientes de pacientes pediatricas mexicanas con diagndstico de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita que presenten criterios de Sindrome de Ovario
Poliquistico durante su seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido entre el 1 de enero del 1998 hasta el 31 de diciembre de
2016.

VIll. TAMANO DE LA MUESTRA
Es un estudio retrospectivo, observacional por lo que la muestra fue a
conveniencia y se trabajo con las historias clinicas de todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion en el periodo estipulado del 1 de enero del
1998 hasta el 31 de diciembre de 2016.

IX. CRITERIOS DE SELECCION

IX.I CRITERIOS_DE INCLUSION
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e Expedientes de pacientes femeninos.

e Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita con seguimiento en el Instituto Nacional
de Pediatria.

e Expedientes de pacientes en edad puberal, que ya hayan presentado
Tanner Il mamario o mas.

e Expedientes de pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita que
hayan presentado menarca.

e Expedientes de pacientes con alteraciones menstruales, que cumplan
criterios de Sindrome de Ovario Poliquistico.

e Expedientes de pacientes con criterios clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo.

e Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de Endocrinologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de 1 de enero
del 1998 hasta el 31 de diciembre de 2016.

e Expedientes de pacientes sin tratamiento previo con algun hormonal de
efecto sobre eje hipotdlamo-hipéfisis-gdnada al ingreso al Instituto Nacional
de Pediatria.

e Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con
mineralocorticoide y glucocorticoides como parte del manejo de Hiperplasia
Suprarrenal Congeénita.

e Pacientes que cumplan con seguimiento exclusivo en esta institucion.

e Expedientes de pacientes que hayan sido evaluados con estudios
hormonales (LH, FSH, testosterona, AMH)

IX.Il CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados
a otra unidad.
e Pacientes que no cumplan criterios de sindrome de ovario poliquistico en

adolescentes.
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e Pacientes con patologia Endocrina asociada diferente a los objetivos de

estudio.
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X. MATERIAL Y METODOS

X.| METODOLOGIA

X.I-1 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

e Se solicité la base de datos de los pacientes con diagnoéstico de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita, atendidos en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de
1 de enero del 1998 hasta el 31 de diciembre de 2016.

e Se realizd un listado de expedientes de pacientes con diagnostico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

e Se realiz6 la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta
los criterios de inclusion y exclusion.

e Se realizé recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, diagnéstico por perfil adrenal de hiperplasia
suprarrenal congénita, asi como criterios clinicos y bioquimicos de
sindrome de ovario poliquistico, con estudio imagenolégico, medidas
antropomeétricas —peso, talla, IMC-, historia familiar de patologias o
sindromes asociados).

e Se cre6 una base de datos con base en la hoja de calculo Excel donde se
transcribio toda la informacion recolectada para su andlisis con el programa

estadistico SPSS version 21.
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X.l-2 DESCRIPCION DE VARIABLES

Tiempo especificado por el dia, mes y afio Intervalo DD/ MM/ AAAA
en que nace una persona.

Fecha en la cual se realiza la primera visita

a este centro de atencion por patologia en Intervalo DD/ MM / AAAA
estudio

Fecha en la cual se realiza la primera visita Intervalo

en nuestro servicio por patologia en estudio DD/ MM / AAAA

Fecha en la cual se hace diagnéstico de

hiperplasia suprarrenal congénita, ya sea

por tamiz neonatal o por crisis suprarrenal, Intervalo DD/ MM/ AAAA
determinacion de precursores

androgénicos elevados.

Fecha en la cual se realiza evaluacion

clinica de criterios SOP como parte de Intervalo DD / MM / AAAA
seguimiento del paciente con hiperplasia

suprarrenal congénita

Fecha en la cual se realiza la ultima visita a

este centro de atencidon por patologia en Intervalo DD/ MM/ AAAA
estudio, ya sea por cumplir mayoria de

edad o traslado a otra instituciéon

Es el conjunto de caracteristicas fisicas,

biolégicas, anatémicas y fisiolégicas de los

seres humanos, que los definen como Nominal Femenino
hombre o mujer.

Estard acorde a los genitales externos del

paciente.
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Es una unidad de medida de fuerza que
ejerce un cuerpo sobre un punto de apoyo, Intervalo Kilogramos
referida como cantidad de masa de un
cuerpo, se expresa en gramos, kilogramos.

Se define como la estatura del cuerpo

humano desde los pies hasta el techo de la Intervalo Metros
boveda del craneo, expresada en

centimetros o metros

Relacion entre el peso (masa) en kg y talla

en metros al cuadrado Intervalo kg/m2

Presencia de HSC, o de alteraciones .
- . Nominal Presente
menstruales en los familiares del paciente

Ausente

Definida en base a los criterios de la
Sociedad de Endocrinologia (Endocrine
Society) para adolescentes:
1. Periodos de sangrado uterino
anormal:
a. Anormal para edad o para edad
ginecoldgica
b. Persistencia de sintomas por 1 a 2
afos
2. Evidencia de hiperandrogenismo
a. Persistencia de elevacion de
testosterona de Ilo esperado para Ausente
etapas adultas en relacion a rangos de
laboratorio
b. Hirsurtismo moderado a severo,
evidencia clinica de hiperandrogenismo
c. Acné vulgar moderado-severo con
datos inflamatorios

Nominal Presente

Elisa Maria Vazquez Rochin, Residente Endocrinologia Pediatrica | INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA



| Frecuencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Definida en base a los criterios de la
Sociedad de Endocrinologia (Endocrine
Society):

e Amenorrea primaria, 15 afios o
después de 3 afios del crecimiento
mamario no se ha presentado
menarca

e Amenorrea secundaria, después de
la primera menstruacion  han
transcurrido mas de 90 dias sin
periodo menstrual.

e Oligomenorrea, 1 afo posterior a la Presente
menarca con ciclos mayores de 90 Nominal Ausente
dias, menos de 4 periodos al afio; o
posterior a 2 afios de la menarca
ciclos mayores a 60 dias, menos de
6 periodos menstruales por afio; o 3
a 5 afios posterior a la menarca
ciclos mayores de 45 dias, menos
de 8 periodos menstruales por afo;
0 posterior a mas de 6 afos de la
menarca ciclos de 38 a 40 dias, con
menos de 9 periodos por afo.

e Anovulacibn excesiva, sangrado
menstrual que se presenta con una
frecuencia de cada 21 dias o es
sangrado excesivo (duracion mayor
7 dias, uso de toallas extra
absorbentes mas de 1 o cambios
cada 1-2 horas)®.

Hormona Adrenocorticotropa, se sintetiza y

secreta en la hipofisis anterior. Estimula y Intervalo ng/dL
regula la sintesis de glucocorticoides en la

corteza suprarrenal.

Precursor de los dos andrégenos
principales, testosterona y Intervalo ng/mL
dihidrotestosterona

Principal androgeno circulante en los
hombres, secretada por las células de
Leydig en los testiculos, de produccion Intervalo ng/mL
ovarica a nivel de la teca, asi como en
placenta y corteza suprarrenal. Sus efectos
biolégicos se manifiestan uniéndose Yy
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estimulando los receptores de andrégenos.
Es uno de los esteroides
Finales y efectores de la accion
androgénica Suprarrenal

Definicion en base a criterios de Rotterdam:

. iy Milimetros,
>12 foliculos de 2-9mm de diametro y/o un
volumen ovarico >10 mm3 o area de Intervalo milimetros
5.5cm2 _
cubicos
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X.1-3 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo, reportando frecuencias o proporciones de las

variables cualitativas de estudio y de las cuantitativas se reportaron medidas de

tendencia central y dispersion.

X.I-4 RECURSOS
Materiales
e Expediente clinico
¢ Hoja de recoleccién de datos
e Criterios de SOP reportado en el expediente clinico (bioquimicos y
exploracion fisica)

Humanos

e Residente de Endocrinologia Pediatrica: Responsable de realizar el
protocolo de investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo asesoria
del tutor metodoldgico. Recolectar la informacién de los expedientes
clinicos y bases de datos, asi como busqueda de la literatura para la
elaboracién del marco tedrico.

e Investigadores responsables: Elaboracién del protocolo, marco tedrico y
seguimiento del estudio.

e Asesor metodoldgico: Responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, redaccion y apoyo en el andlisis de la informacién para la

presentacion de los resultados.

X.1-5 FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de
Pediatria, dado que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos

adicionales.
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X.I-6 CONFLICTODE INTERESES

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la

realizacion de este estudio ni para su publicacion.
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XI. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sigue los principios en acuerdo a las directrices que establece las
buenas précticas clinicas (BPC), de la Declaracién universal sobre bioética y
derechos humanos de la UNESCO, el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de investigacion para la salud, y de acuerdo a la Declaracion de Helsinki,
adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por
la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975), enmendada por la 35°deg;
Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41°deg; Asamblea Médica Mundial
(Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos

sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad.
Este estudio se lleva a cabo con la estricta observacién de los principios cientificos

reconocidos y respeto manejando de forma andnima y confidencial los datos

obtenidos.
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XIl. RESULTADOS

En el servicio de Endocrinologia Pediatrica, del Instituto Nacional de Pediatria, se
cuenta con un promedio anual de 5969 consultas, de las cuales entre 150 y 200
anuales, que corresponden del 2.5 al 3.3% al diagnostico de Hiperplasia

Suprarrenal Congeénita.

Para la realizacion de este estudio se acudié al archivo de expedientes clinicos,
donde se revisaron un total de 264 expedientes con el codigo de trastornos
adrenogenitales congénitos con deficiencia enzimatica (E25 Hiperplasia
Suprarrenal), atendidos en el servicio durante el periodo de estudio, de los cuales
se excluyeron 194 por diagnosticos finales distintos a los objetivos de este estudio,

ademas de 5 defunciones.

Encontrando 167 expedientes con diagndstico de Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita. De dichos expedientes se descartaron 50 por tratarse de varones, 52
no se tenia expediente completo por mayoria de edad, 43 casos eran pacientes
femeninas sin menarca o cambios puberales. Sélo 22 pacientes cumplian criterios
de inclusién, sin embargo, se excluyeron 3 pacientes por llevar seguimiento en
otra institucion y 3 mas por pérdida de seguimiento. Quedando para fines de este

estudio 16 pacientes.

Otros

diagnadsticos =l

No Incluidos

Defunciones 5

Masculinos 50

264 expedientes

167 sin 52
Diagnéstico HSC expedientes Sin menarca

o pubertad -8

Mujeres 65

Con Menarca

22
o pubertad

Figura 2. Expedientes revisados
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Diagndstico HSC

Mujeres

Pacientes

65 &8 incluidas
Con Menarca 2 | - Seguimiento
o pubertad otra institucion
3 Pérdida de
seguimiento

Figura 3. Expedientes incluidos.

Estos 16 expedientes fueron asignados como casos de estudio, definidos como
aquellas pacientes con diagnéstico previo de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
que presentan criterios de Sindrome de Ovario Poliquistico que son atendidas en

el servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Respecto a las caracteristicas de las pacientes que se incluyeron en este estudio,
encontramos que la edad al diagnéstico de HSC fue de 7 dias de vida, con minima
de edad 1 dia y maxima de 4950 dias.
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La variante mas comun de HSC fue clasica con presentacion de perdedora de sal,
con 11 pacientes (68.8%), mientras que s6lo un paciente presentd variante no

clasica (6.3%).

“PERDEDOR DE SAL
HVIRILIZANTE SIMPLE
NO CLASICA

Variantes de HSC

En cuanto a los antecedentes familiares de patologias estudiadas en los casos
incluidos, se encontr6 que soélo 3 pacientes (18.8%) tienen familiares con
diagnoéstico de HSC, en estos casos presentados en hermanos. Sd6lo 1 paciente se
refirié tener familiar con historia de alteraciones menstruales (Tia paterna), a quién
se evalué como Sindrome de Ovario Poliquistico. Sin referencia en ningin caso a

hirsurtismo en familiares.

ENO
“SI

Antecdentes Familiares de HSC

Dentro de otras patologias referidas, encontramos que 43.8% tiene antecedente
de Diabetes Mellitus tipo 2, otras con 6.3% se refirid criptorquidia, cancer de
mama, hipertension y tumor cerebral. Se encontr6 que 1 paciente tiene
antecedente de hermano con ambigiiedad de genitales, sin referencia a patologia
especifica, de igual forma 1 caso se comenta muerte en hermano en etapa de

lactante menor por deshidratacion no especificada.
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Dentro de los rasgos demograficos los estados mas prevalentes fueron Oaxaca,
Estado de México, con 25% y 18.8% respectivamente, mientras que Michoacan y
Guerrero, con 12.5%. Como se muestra en la siguiente grafca.

HIDALGO
GUERRERO o%
13%

ZACATECAS = ,
6% a

CIUDAD DE
MEXICO
6%
TLAXCALA
6%

Las caracteristicas de los casos de estudio en relacion a inicio de pubertad
mostraron que la edad de Tanner mamario Il, fue con 12.5% a los 8 y 11 afios de
edad, sin embargo, el rango de presentacion fue con minima de 3 afios 4 meses y
14.2 afios de edad.

14.2
15

L 06 98 106 107 11 11 11.3
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

“ TELARCA (ANOS)
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El inicio de pubarca, fue de inicio a los 6 afios 2 meses de edad, con 12.5%. Con

variacion de aparicion desde los 6 afios a los 12 afios 3 meses.

14 113 114 12 123
12 10 104106 107 12572
9

10 8 8.9
6.2 6.2

0 0

(= ]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

“ PUBARCA (ANOS)

La aparicién de menarca, fue reportada desde los 6 afios 7 meses de edad, hasta
14 afios 7 meses. De estas pacientes solo 5 (31.3%) refieren irregularidades de
ciclos menstruales, con reporte de 30 a 90 dias, con duracion promedio de 3 dias
(43.6%).

135 14 14.7

15 2 123 127

115 1
. Lo 11111
101 ¢

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

“ MENARCA (ANOS)

Al investigar las caracteristicas del flujo se encontré flujo normal aparente en
62.5%. Con respecto a presentacion de dismenorrea solo 18.8% la refirieron con
intensidad moderada. Ninguna con referencia a uso de tratamientos ginecoldgicos.
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Al evaluar la evolucion de aparicion de caracteres sexuales secundarios,
encontramos que el 37.5% presentd amenorrea primaria, mientras que solo el

6.3% se asocio a amenorrea secundaria, 18.8% cursa con Oligomenorrea.

“NO
“NO

wsI usi

Amenorrea Primaria Oligomenorrea

Dentro de las caracteristicas clinicas encontradas a la exploracion fisica en las
pacientes estudiadas fueron las siguientes, 43.8% present6 acantosis de
predominio en cuello, acné inflamatorio en 18.8% localizado en mentén y nariz.
Hirsutismo en 43 .8%, con calificaciéon de Ferriman-Gallwey moderado en 37.5%,
severo en 6.3% de los casos, las areas mas prevalentes fueron cara, pecho,

espalda y abdomen.

- SEVERO .
Hirsutismo % Ferriman-Gallwey

Acné Inflmatorio
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Los hallazgos laboratoriales de hiperandrogenismo reportados mediante niveles
de testosterona libre, encontramos que 69.3% presento niveles elevados, los
cuales fueron desde 31.2ng/dl hasta 328ng/dl, mientras que el 31.3% se refirié con
niveles indetectables. Con respecto a Androstenediona, el 25% se encontré con
niveles de 6.2 a mayores de 10ng/ml.

Estudios complementarios de gabinete, solo en el 37.5% se solicitd ultrasonido
pélvico, con rango de edad entre 11 y 16 afios. Se reportd volumen ovérico, tanto
derecho e izquierdo, menor de 10ml en 100% de las pacientes, haciéndose
referencia con mayor frecuencia de patron folicular en 18.8%, con folicos de 5 a 8
mm en ovario derecho. En cambio, el ovario izquierdo, con 31.3% patron folicular,

con foliculos 5 a 9 mm.

Con dichos resultados se analizd en nuestros casos de estudio si cumplian con
criterios de Rotterdam o Criterios de SOP en Adolescentes de Sociedad de

Endocrinologia, encontrando:

e Criterios de Rotterdam:
a) Hiperandrogenismo, presente en 6 pacientes (37.5%), y 3 pacientes
(18.8%) con hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria.
b) Oligoanovulacién, anovulacién, 5 pacientes (31.3%) cumplen este
criterio.
c) Morfologia y hallazgos de SOP por ultrasonido, solo 1 paciente (6.3%)
cumple con datos sugestivos de multiples foliculos, no especificados,

con volumen limitrofe en 9 mm.

Criterios de Rotterdam Presentes
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Dentro de los criterios no encontrados se reporté que el 56.3% no cumple con
la morfologia ovarica establecida para dicho diagndstico, 18.8% presenta
ausencia de asociacion de disfuncion ovulatoria y 12.5% sin asociacion de
hiperandrogenismo. Mientras que 31.3% no cumple con ninguno de los

criterios mencionados.

Por lo tanto, solo 1 paciente (6.3%) cumple con la totalidad de los criterios de
Rotterdam, por lo cual, solo en esta paciente se puede establecer diagnostico
de SOP por dicho método de evaluacion.

e Criterios de SOP en Adolescentes de la Sociedad de Endocrinologia:
a) Sangrado menstrual anormal, se encontré en 50% de las pacientes, de

las cuales amenorrea primaria fue la mas comun con 31.3%.

b) Hiperandrogenismo clinico o bioquimico, se encontré que en 31.3% de
las pacientes presentan datos sugestivos, divididos en hirsurtismo
moderado con elevacion de testosterona en 44.1%, acné inflamatorio

6.3%, Androstenediona elevada en 6.3%.

Dentro de los criterios de la Sociedad de Endocrinologia encontramos que el 75%
no cumple con ambos criterios para diagnoéstico de SOP, sin embargo, el 25% (4
pacientes) de los casos estudiados cumplen con ambos puntos para realizar dicho

diagnostico.

Criterios SOP, Sociedad Endocronoldgica
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Por lo tanto, al realizar la evaluaciébn con los criterios antes mencionados
encontramos que mediante los criterios de SOP de la Sociedad de Endocrinologia
se detectan mas pacientes de forma precoz, siendo mas adecuado para evaluar a
las pacientes adolescentes, donde se espera que por condiciones propias de
dicha fase de desarrollo las caracteristicas ovaricas no sean francamente de SOP.

e Otras caracteristicas clinicas de las pacientes evaluadas
Al realizar la revisibn de los expedientes, encontramos que en su totalidad
nuestras pacientes durante su seguimiento muestran mala adherencia al

tratamiento e indicaciones médicas.

Donde ademas de datos antes mencionados, presentaron patologias asociadas

como las que se muestran en la siguiente tabla:

4.5
4
is
3
i5
2
15
1
05
WAL WAL CUSHIMG BA Y BOLID TALLA BAJA  OBESIDADY  SOBREBPESD
EONTRUL COMTROLY  COMTROLY  PUBERTAD  EUTIROIDED TALLA BAJA,
OBESIDADY  OBESIDAD  TALLABAJA  PRECOZ 7A
TALLA BAJA
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Los farmacos més utilizados dentro del seguimiento fueron:

12

10

HIDROCORTISONA Y DEXAMETASONA PREDNISONAY DEXAMETASONA Y PREDNISONA
FLUDROCORTISONA FLUDROCORTISONA  FLUDROCORTISONA
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Xlil. DISCUSION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita, es una patologia con deficiencia en la
produccion de esteroides sexuales, la causa mas comudn es una alteracién a nivel
de la funcionalidad enzimatica, 21-Hidroxilasa, trayendo con esto una variabilidad
en el fenotipo que se exprese en los pacientes.©

De acuerdo al deéficit de 21-Hidroxilasa, recordar que la variante clasica
perdedora de sal es la mas comun de todas, sin embargo, existen otras variantes
que pueden mimetizar algunos eventos clinicos pero de inicio tardio.® En nuestro
estudio encontramos que al igual de lo referido en la bibliografia, la variante
clasica perdedora de sal es la mas comun.

Dentro de las caracteristicas constantes que se han reportado y nosotros
corroboramos es que la constante es la presencia de hiperandrogenemia tanto
clinica como bioquimica, aunado a riesgo inminente de sobrepeso u obesidad,
talla baja, siendo esto multifactorial debido al mal control bioquimico que en su
mayoria presentan y favorece mltiples alteraciones .11"

En el momentos del estudio no se documento la presencia de alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos (elevacion de la glucosa sanguinea, alteracion
en el perfil de lipidos) sin embargo es importante recalcar que esta poblacion tiene

riesgo elevado lo que implica que amerite una vigilancia mas estricta en un futuro.

Dentro de la evaluacion de criterios de Sindrome de Ovario Poliquistico en
nuestras pacientes con HSC, encontramos como lo reportado en la literatura que
al tratarse de pacientes adolescentes es esperado que no cumplan con la totalidad
de criterios diagndsticos, sobre todo las caracteristicas morfolégicas ovaricas??, lo
cual dificulta la deteccion de dicha patologia, ademéas de que es indispensable la
evaluacion y descarte de otras patologias por la asociacién con alteraciones

ovulatorias.
Evaluando los criterios que se toman para diagnéstico de SOP de forma habitual,

se establece que se deben cumplir datos clinicos y bioguimicos de

hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y morfologia ovarica caracteristica,
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haciendo variaciones entre los criterios de Rotterdam y de la Sociedad de
Endocrinologia, donde esta ultima recomienda que en caso de las pacientes
adolescentes se considere no encontrar en su totalidad los hallazgos ovaricos, por

las particularidades propias de la adolescencia.”?

Con respecto a hiperandrogenismo, la revision de algunos autores, sobre todo de
la Sociedad de Endocrinologia, comentan que al evaluar dicha manifestacion, las
manifestaciones clinicas como hirsurtismo y acné inflamatorio,” se encuentra con
sesgos por caracteristicas raciales ademas de descartar otros estados patolégicos
asociados con dicha manifestacion, como el Sindrome de Cushing, que en estas
pacientes puede llegar a presentarse por las dosis incrementadas de

glucocorticoides y transgresiones al tratamiento.

Otras de las variantes para evaluar el hiperandrogenismo, a nivel bioquimico, es la
elevacion de testosterona libre y Androstenediona’; en nuestro estudio
encontramos que en la mayoria de los casos la testosterona se encontraba en
rangos elevados para estadio Tanner, asi como para la edad de nuestras
pacientes. Si bien, la androstenediona se encontré elevada, no fue tan evidente y
constante como la mostrada en testosterona. Se comenta en las revisiones que
uno de los factores que puede dar variaciones y debe ser evaluado es el método
por el cual se hace la determinacion, ya que no esta estandarizado, dando riesgo

de mediciones erréneas.

En nuestro estudio observamos que la asociacion e hiperandrogenismo clinico
corresponde con los niveles elevados de testosterona, lo cual documenta la
persistencia de datos clinicos y bioquimicos de esta alteracién; ademas que tiene
una asociacion directa con alteraciones en ciclos menstruales, donde los mas
comunes fueron Oligomenorrea y amenorrea primaria. Siendo referido por la
Sociedad de Endocrinologia que para considerar el diagnéstico de SOP, se deben
evaluar en conjunto estos criterios’, por lo cual, nuestras pacientes coinciden con

lo referido.
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Nuestras pacientes mostraron pocos hallazgos significativos en la morfologia
ovarica, si bien, es esperado que existan cierta variacion asociadas a las
habilidades del personal que realice el ultrasonido, falta de estandarizacion; asi
como la técnica, puesto que en la bibliografia se comenta que de ideal se debe de
tomar de forma transvaginal.” Al ser adolescentes es esperado que esta no sea la

técnica mas utilizada.

Los hallazgos referidos en los criterios de Rotterdam para diagnéstico de SOP,
donde se establece el volumen ovarico >10mm, asi como la presencia de >12
foliculos, se encontr6 solo en 1 de nuestras pacientes, donde el volumen fue de
9cc, quedando en el limite de lo aceptado. La mayoria de nuestros pacientes
mostraron un patron folicular bilateral, pero con mediciones menores a las
solicitadas, al igual que volumen ovérico inferior. Lo que genera que no se
cumplan en su totalidad con los criterios mencionados. Sin embargo, la Sociedad
de Endocrinologia, por su parte, comenta que este criterio debe ser evaluado, con
cautela, porque no se cuenta con datos estandarizados de morfologia ovarica en
este grupo de edad, siendo mayor el sesgo cuando se evalla, incluso se comenta

como un dato no suficiente para realizar el diagnostico de SOP.

Como observamos en nuestro estudio, se pudo realizar el diagnostico de SOP en
pacientes con HSC en mayor proporcion tomando como base los criterios de la
Sociedad de Endocrinologia, donde se detect6 un total de 4 pacientes, en

comparacién con solo 1 paciente por criterios de Rotterdam.

Si bien, no existen suficientes estudios donde se reporten nuestros hallazgos, si es
evidente que la poblacion adolescente debe ser evaluada de forma distinta, esto
con la finalidad de brindar tratamientos adecuados y oportunos. En el caso de
nuestra poblacion estudiada al contar con una patologia que favorece elevacion de

androégenos y disfuncion hormonal es imperativo que se haga una exhaustiva y
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cuidadosa evaluacion de criterios diagnosticos de SOP, ya que es esperado que

tengan mayor afectacion en su vida reproductiva futura.

Es nuestro objetico como Endocrin6logos Pediatras, iniciar el tratamiento de forma
temprana para evitar complicaciones, como se ha establecido en la bibliografia,
desde problemas como resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad,
hipertension, asi como a funcionalidad ovarica futura, lo que impacta en el riesgo
de menor fertilidad, ya que la asociacion de HSC con SOP aumenta

significativamente estas alteraciones.

En nuestro estudio es probable que la falta de asociacion estadistica entre
HSC y SOP sea debida al reducido tamafio de muestra. Por lo que puede ser de
utilidad continuar la investigacion para incrementar la muestra de estudio y con

ello poder realizar un analisis estadistico mas refinado.
Por lo que podria tomarse como un estudio inicial o para obtener la

frecuencia de esta asociacion en nuestro medio, y de esto partir para futuras

investigaciones.
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XIV. CONCLUSIONES

e Las pacientes con HSC presentan mayor riesgo de asociacion con otras
patologias endocrinas.

e Las pacientes con HSC presentan elevacion de andrégenos circulantes que
se relacionan directamente con datos clinicos caracteristicos.

e Se debe de evaluar de forma temprana a las pacientes con HSC al iniciar
cambios puberales en busqueda de manifestaciones de SOP.

e Se ha demostrado como mejor herramienta para diagnéstico de SP en
adolescentes el uso de criterios como los de la Sociedad de Endocrinologia.

e Mejorar las técnicas de determinaciébn de caracteristicas ovaricas en
adolescentes, para obtener datos que representen a nuestra poblacion.

e EI tratamiento oportuno de SOP y un seguimiento adecuado de HSC
favorece que las pacientes mejoren sus perfiles metabdlicos y con medidas
adecuadas puedan mejorar su prondstico funcional ovarico.

e Es necesario establecer que pacientes requieren tratamientos en
modificacion de estilos saludables del estilo de vida y quienes son
candidatas a farmacos.

e Se debe hacer un estudio que incluya mayores pacientes para determinar

con mejor claridad las caracteristicas de nuestra poblacion.
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Xill. ANEXOS

1. HOJA DE CAPTURA

l. Datos Demograficos

Nombre Caso No.
Registro Fecha captura
Sexo Fecha Nacimiento
dd/mm/aa
Edad Diagndstico HSC: Edad Diagndstico SOP:

Ciudad de origen:

I Antecedentes Familiares

HSC Si__ No___ Quién: Edad Diagnéstico:
Alteracion menstrual Si__ No_ Quién: Edad Diagndstico:
Hirsutismo Si__ No____ Quién: Edad Diagnéstico:
Criterios SOP Si___ No___ Quién: Edad Diagnéstico:
Otra: Si__ No__ Quién: Edad Diagndstico:
Otra: Si__ No__ Quién: Edad Diagndstico:

Elisa Maria Vazquez Rochin, Residente Endocrinologia Pediatrica | INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA



| Frecuencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Menarca:

Fecha ultima
menstruacion
Flujo abundante
Tratamientos:

Otra:

V.
Peso
Percentil

zPeso

Talla decubito

Relacién
Segmentos

Cintura

Otra:

Antecedentes
Edad:
dd/mm/aa
Si No
Si No

Somatometria

Ginecoladgicos

Ciclos:

Dismenorrea

Numero Toallas
Cual:

Cual

Talla
Percentil

zTalla

Brazada

Cadera

Regular Si No

dias

Duracion: dias

Intensidad:
EVA (0-10)
Tipo Toallas

Amenorrea Si No

IMC
Percentil

zIMC

Brazada-Talla

indice c/C
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V. Exploracion Fisica
Hipertension Si No TA
Acantosis Si No Zona
Otra:

Datos clinicos

Hiperandrogenismo

Acné inflamatorio Si_ No_ Hirsutismo Si__ No__ Escala Leve
Ferriman
Moderado
Gallwey
Zona Puntaje Severo

Datos bioquimicos

Hiperandrogenismo

Testosterona ng/dL  Androstenediona ng/mL
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VIII. Estudios de imagen

USG pélvico Si No

Ovario Derecho

mm Volumen Foliculos
Ovario lzquierdo

mm Volumen Foliculos
Edad 6sea Si__ No__
Método GyP

Acorde a EC Si__ No__ Diferencia afios

IX. Estudios bioquimicos
DHEA-S ng/mL DHEA ng/mL 17-OHProg ng/mL
FSH muUl/mL LH muUl/mL PRL ng/ml
Estradiol pg/mL ACTH pg/mL DHT pg/ml
Otros:
Insulina uul/dL Glucosa mg/dL Colesterol _ mg/dL
TGC mg/dL LDL mg/dL HBAlc %
Na mEq/L K mEq/L
Otros:
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X. Criterios Rotterdam
Hiperandrogenismo Dos de tres caracteristicas: Presente:
1. Hiperandrogenismo Ausente:

2. Disfuncion ovulatoria

3. Morfologia de ovario poliquistico

Oligo anovulacién, Dos de tres caracteristicas: Presente:
o anovulacién
1. Hiperandrogenismo Ausente:

2. Disfuncidn ovulatoria

3. Morfologia de ovario poliquistico

Morfologia y Dos de tres caracteristicas: Presente:
hallazgos de ovario
poliquisticos 1. Hiperandrogenismo Ausente:

2. Disfuncion ovulatoria

3. Morfologia de ovario poliquistico

Combinacion de Cuatro: Presente:
criterios para

sindrome de ovario 1. Hiperandrogenismo con disfuncion Ausente:
poliquistico ovulatoria y hallazgos morfolégicos de

ovario poliquistico

2. Hiperandrogenismo con disfuncion
ovulatoria;

3. Hiperandrogenismo con hallazgos
morfoldgicos de ovario poliquistico

4. Disfuncion ovulatoria con hallazgos
morfoldgicos de ovario poliquistico
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XI.
1. Periodos de sangrado
uterino anormal
3. Evidencia de
hiperandrogenismo
XIl. Tratamiento
Tratamientos: Si No

Criterios SOP Adolescentes Endocrine Society

a. Anormal para edad o para edad ginecoldgica Presente:

b. Persistencia de sintomas por 1 a 2 afos Ausente:

a. Persistencia de elevacidn de testosterona de Presente:
lo esperado para etapas adultas en relaciéon a Ausente:
rangos de laboratorio

b. Hirsurtismo moderado a severo, evidencia

clinica de hiperandrogenismo

c. Acné vulgar moderado-severo con datos

inflamatorios, indicacién para pruebas de

hiperandrogenismo

Cual:
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2. ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR (EVA)

I | | I | | I | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUYSEVERO DOLOR

@900
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3.1 ESCALA FERRIMAN-GALLWEY (IMAGEN)

dbébébéb

J'l?'l-:!.
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3. 2 ESCALA FERRIMAN-GALLWEY (INTERPRETACION)!

REGION GRADO | DEFINICION
Labig 1 Pocos pelos en margenes externos
superior
2 Pequerio bigote en margenes externos
3 Bigote desde mitad del labio a margenes
externos
4 Cubierto
Mejilla 1 Pelos aislados
2 Pequeifias acumulaciones de pelos
3y4 Completamente cubierta
Torax 1 Pelos periareolares
2 Ademas, algunos en linea media PUNTAIJE INTRPRETACION
Fusion de areas anteriores conaf,; partes
3 cubiertas : H : H
<9 Hirsurtismo constitucional
4 Completamente cubierta
1 Pelos aislados i )
Espalda - Hirsurtismo Leve
superior 2 Algunos mas
3y4 Completamente cubierta - -
Espalda 1 Mechdén de pelos en sacro “ Hirsurtismo Moderado
inferior 2 Con extension lateral
3 3/, partes cubiertas >25 Hirsurtismo grave
4 Completamente cubierta
Abdomen 1 Pocos pelos en linea media
superior 2 Algunos mas todavia en linea media
3y4 Cubierto totalmente
Abdomen 1 Pocos pelos en linea media
inferior 2 Banda en linea media
3 Banda mas acentuada en linea media
4 Crecimiento en V invertida
Brazo 1 Pelo sin afectar mas de '/, de la supefficie
2 Cubierto aunque no completo
3y4 Completamente cubierto

Anlebraza | 1,2, 3:4 Cubierto completamente en superficie dorsal;

1y 2 pelo aislado, 3 y 4 mas abundante

Muslo 1,2,3,4 Como el brazo
1,2,3,4 Como el brazo
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XVI. CALENDARIO DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Disefo Marzo —

metodologico MMyl
del estudio 2016

Revision por

comité Junio
Académico 2017
Recoleccidn Junio -
de datos agosto
2017
Anélisis de Junio -
resultados agosto

2017

Publicaciéon Agosto
de resultados 2017
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