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1. INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una familia de trastornos hereditarios
de la esteroidogenesis adrenal. El defecto comun de todos estos trastornos es la
disfuncion de la sintesis de cortisol, que provoca hipersecrecion de Hormona
Liberadora de Corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés) y Hormona
Adrenocorticotropa  (ACTH, por su siglas en inglés) y consecuentemente
hiperplasia de la glandulas suprarrenales. Mas del 90% de los casos de HSC estan
causados por un defecto en la enzima 21-hidroxilasa (deficiencia de 21-hidroxilasa
[210HD, por sus siglas en ingles]). Los pacientes con la forma clasica de 210HD
presentan exceso de androgenos, con o sin pérdida sal (PS). (1)

El estandar de tratamiento para la HSC es la sustitucion hormonal. La terapia
esteroidea puede causar complicaciones a corto y largo plazo como: alteraciones
hidroelectroliticas, aceleracion de la maduracion 6sea, alteraciones del crecimiento,
hirsutismo, virilizacion y disminucion en la fertilidad. En este contexto algunos
estudios han reportado tasas mas altas de sobrepeso y obesidad en pacientes con
HSC. 2

El estudio de la composicion corporal en nifios con HSC es un area de investigacion
en desarrollo. Se sabe que los niflos con HSC tienen un crecimiento mediado por
androgenos (a traveés de la aromatizacion a estrégenos) durante la infancia con una
aceleracion de la edad 0sea y una talla alta para la edad. Se ha demostrado que un
crecimiento retrasado o acelerado en nifios puede resultar en una estimacion
inadecuada de la composicidén corporal cuando se utiliza el indice de masa corporal
(IMC) para la edad cronolégica. En ausencia de tablas y/o graficas de IMC
especificas para nifios con HSC o nifios con crecimiento acelerado algunas cohortes
han optado por corregir el IMC segun la talla/edad (3). En México, no existen tablas
de crecimiento o IMC poblacionales fidedignas, y las tablas y/o graficas
internacionales (como la del Centro de Control de Enfermedades [CDC, por sus
siglas en inglés]) generalmente sobreestiman la prevalencia de talla baja, por lo que
podria ser necesario realizar aun mas ajustes en el IMC.

Este protocolo de investigacion pretende estimar la frecuencia de sobrepeso vy
obesidad en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con HSC ajustando el IMC
a la edad para la talla, la edad para la talla blanco familiar y la edad 6sea, con el fin
de detectar de manera mas precisa alteraciones en la composicion corporal.



2. ANTECEDENTES

En 1865, Luigi De Crecchio, un patodlogo italiano, describid, en una autopsia, el caso
de un individuo con anatomia externa masculina, interna femenina y glandulas
suprarrenales de gran tamano, representando asi el primer caso conocido de
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Sin embargo, el tratamiento de la HSC se
introdujo casi un siglo después con el uso de la cortisona para el lamado sindrome
adrenogenital. (4

El tamiz neonatal salvavidas para la deteccion de la forma clasica de HSC por
deficiencia de 210H se realizo por primera vez en 1977, en Alaska, Estados Unidos.
Actualmente se utiliza en mas de 40 paises. )

2.1 DEFINICIONES

La HSC engloba un grupo de 7 enfermedades autosomicas recesivas causadas por
mutaciones en los genes que codifican las vias enzimaticas de la biosintesis de
cortisol: 21-hidroxilasa (210H), 11B-hidroxilasa (118OH), 17a-hidroxilasa (17a0OH,
también conocida como 17, 20-liasa), 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(3BHSD2), proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR, por sus siglas
en inglés), enzima de escision de la cadena lateral del colesterol P450 (SCC) y
oxidorreductasa P450 (POR). ()

La HSC involucra multiples desequilibrios hormonales que pueden manifestase con
fenotipos clinicos y bioquimicos muy diferentes, con o sin trastornos de la
produccion de glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides sexuales. Se han
descrito formas severas (clasicas) y leves (no clasicas) segun el grado de afeccion
de la enzima involucrada. Las formas clasicas, con déficit enzimatico absoluto se
presentan en la etapa neonatal; las formas no clasicas con deficiencias enzimaticas
parciales suelen manifestarse de manera tardia (infancia, adolescencia o adultez),
o incluso permanecer de manera asintomatica (formas cripticas). (4, 5

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Mas del 95% de los casos de HSC son producidos por una deficiencia de 210H
caracterizada por una disminucion en la produccién de cortisol y aldosterona y un
exceso de androgenos. A pesar de que todos los tipos de HSC clasica son
enfermedades huérfanas (enfermedad cronicamente debilitante, grave, que
amenaza la vida y con una prevalencia menor de 1 por cada 5,000 personas), se



estima que la forma no clasica de deficiencia de 210H es una de las enfermedades
autosomicas recesivas mas comunes del mundo. @)

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran que
la HSC es relativamente comun. En la mayoria de las poblaciones la deficiencia de
210H se detecta en aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos, En América, la
prevalencia de HSC en Estados Unidos es de 1:15,500, sin embargo es menor en
la poblacion afroamericana 1:42,000, En Cuba se reporta una incidencia 1:15,931,
En Brasil la incidencia reportada es variable, de 1:10,300 a 1:19,939. En México,
el IMSS a nivel nacional reporta una incidencia de 1:8,743. )

2.3 PATOGENESIS & MANIFESTACIONES CLINICAS

Todos los tipos de HSC son monogenicos y autosomicos recesivos. La mayoria de
los pacientes son heterocigotos compuestos (65-75%), lo que significa que tienen
mutaciones diferentes en 2 alelos de un gen particular. En general, hay una buena
correlacién genotipo-fenotipo. Las manifestaciones clinicas dependen del alelo
menos mutado y la actividad enzimatica residual. 4, 7)

La esteroidogenesis adrenal ocurre gracias a una serie de pasos facilitados por la
expresion de enzimas especificas para cada zona adrenal; en la HSC este proceso
es interrumpido en diferentes puntos. Las manifestaciones clinicas de la HSC estan
intimamente relacionadas el tipo y severidad del bloqueo. (4

A. Deficiencia de 21-Hidroxilasa

El gen de la 210H, CYP21A2, esta localizado en la region del antigeno leucocitario
humano clase Il del cromosoma 6. EI CYP21A2 y el pseudogen homologo
CYP21A1P, se encuentran separados por 30kb. Los eventos de recombinacion
meiotica son comunes en esta region debido al alto grado de homologia entre genes
duplicados. Aproximadamente el 95% de las casi 100 mutaciones descritas de
CYP21A2 son causadas por variantes o deleciones de CYP21A1P durante estos
eventos de recombinacion. (4,7

La deficiencia de 210H provoca una disminucién en la sintesis de glucocorticoides
y mineralocorticoides y la elevacion de sus precursores (principalmente 17-
hidroxiprogestrona (17OHP)). La produccion de androgenos estimulada por ACTH
ocurre porque no existe ningun bloqueo en la sintesis de andrégenos adrenales. (,
8)

Tradicionalmente, la deficiencia clasica de 210H se clasifica en las formas
perdedora de sal y virilizante simple, que reflejan la severidad de la deficiencia de



aldosterona. Las mutaciones que inactivan completamente CYP21A2 provocan el
fenotipo perdedor de sal; el cual, si no es detectado de manera oportuna por el tamiz
neonatal, ocasiona crisis adrenales mortales en las primeras 2 semanas de vida.
Los pacientes con HSC clasicas virilizantes mantienen el 1-2% de la actividad de
210H vy tienen una produccion minima de aldosterona que previene la crisis
neonatal. De manera prenatal, el exceso a la exposiciéon de andrégenos resulta en
la virilizacién de genitales externos en pacientes 46XX. El exceso de androgenos
en la etapa postnatal provoca aparicion prematura de vello pubico y un rapido
crecimiento esquelético. Los pacientes con una forma no clasica de HSC retienen
casi el 50% de la actividad enzimatica y en general no tienen insuficiencia adrenal,
pero poseen deficiencia parcial de cortisol. Estos individuos pueden presentarse con
datos leves a moderados de exceso de androgenos o ser asintomaticos. (4, 9, 11, 12)

B. Deficiencia de 11B-Hidroxilasa

La HSC causada por la deficiencia de 11BOH es causada por mutaciones en
CYP11B1. La enzima codificada en CYP11B1 actua en la zona fasciculada adrenal
y convierte 11-deoxicortisol a cortisol y deoxicorticosterona bajo el estimulo de
ACTH. Casi todas la mutaciones en CYP11B1 tienen minima o nula actividad
enzimatica y resultan en formas clasicas de HSC. @)

El defecto en la 11-hidroxilacion resulta en una disminucién en la sintesis de
corticosterona y cortisol y un aumento subsecuente de ACTH y andrdgenos.
Normalmente la produccion de corticosterona y deoxicorticosterona por la
transcripcion de CYP11B1 es minima, pero las concentraciones de
deoxicorticosterona pueden aumentar de manera sustancial bajo la influencia de
ACTH. La deoxicorticosterona es un mineralocorticoide débil, sin embrago los
niveles elevados de deoxicorticosterona suprimen el sistema renina-angiotensina, y
pueden provocar expansion de volumen extracelular, hipertension, disminucion de
la actividad de renina plasmatica, y concentraciones bajas de aldosterona, aunque
la habilidad de producirla se mantiene. Los efectos de la supresion del sistema
renina-angiotensina pueden no ocurrir en el periodo neonatal debido a la resistencia
renal a mineralocorticoides que existe en los primeros meses de vida. Clinicamente,
los pacientes con deficiencia de 11B3OH presentan los mismos signos y sintomas de
exceso de androgenos que los pacientes con deficiencia de 210H, sin embargo, los
individuos con deficiencia de 11BOH padecen hipertensidn en lugar de crisis
perdedora de sal. Existe una forma no clasica de deficiencia enzimatica ocasionada
por mutaciones de CYP11B1 pero es muy rara. @)

C. Deficiencia de 17a-Hidroxilasa

El gen CYP17A1 codifica la expresion de la enzima con actividad 17aOH y 17,20-
liasa. Debido a su localizacion en la via de la esteroidogenesis, las mutaciones
severas de esta enzima afectan la produccion de esteroides sexuales adrenales y
gonadales, provocando infantilismo sexual y falla puberal. No hay adrenaraca ni



desarrollo de vello pubico y axilar porque la produccion de dehidroepiandrosterona
esta bloqueada. (4

CYP17A1 se expresa unicamente en las zonas fasciculada y reticular de la corteza
suprarrenal. Por lo tanto, la esteroidogenesis mediada por ACTH resulta en
concentraciones elevadas de  deoxicosrticosterona y  corticosterona.
Concentraciones elevadas de deoxicorticosterona provocan retencion de sodio,
hipertension e hipokalemia, con supresion de la produccion de aldosterona. La
presencia de corticosterona, que tiene actividad glucocorticoide, previene que los
pacientes tengan crisis adrenal, a pesar de que la produccion de cortisol sea nula o
muy baja. Los pacientes con deficiencia de 17a0OH tienen genitales externos
femeninos ya sean 46XX o 46XY, y suelen buscar atencion médica durante la
pubertad debido a la ausencia de aparicion de caracteres sexuales secundarios con
hipogonadismo hipergonadotropo e hipertensién hipo-reninemica. La deficiencia
aislada de 17,20-liasa ha sido reportada, pero es extremadamente rara y esta
causada por mutaciones en el citocromo b5, el co-factor necesario para que
CYP17A1 exprese actividad 17,20-liasa. @4

D. Deficiencia de 3B-Hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2

La 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa existe en 2 isoformas, la tipo 1 (3BHSD1) y
la tipo 2 (3BHSD2), las cuales estan codificadas en los genes HSD3B1 y HSD3B2,
respectivamente. El gen HSD3B2 se expresa de manera importante en adrenales y
gonadas, mientras que el HSDB1 se expresa en placenta y tejidos periféricos. ()

Una funcionalidad reducida de 3HSD2 resulta en la disminucion de aldosterona,
cortisol y androstenediona, y un aumento subsecuente de las concentraciones de
renina, ACTH vy dehidroepiandrosterona. La dehidroepiandrosterona puede
convertirse a testosterona por la 3BHSD1 extra-adrenal. Los pacientes se presentan
en la infancia con crisis adrenales perdedoras de sal, genitales 46XY poco
desarrollados, y extraordinariamente con virilizacion 46XX. (4

E. Deficiencia de Oxidorreductasa P450

POR juega un papel importante en el transporte de electrones en el reticulo
endoplasmico; muchas de las enzimas incluyendo 17a0H, 210H y aromatasa
dependen de esta para realizar su actividad catalitica. El descubrimiento de POR
en 2004, dio explicacion a la deficiencia hormonal multiple inicialmente conocida
como deficiencia combinada de 17a0H y 210H. La insuficiente aromatizacion
placentaria de androgenos fetales puede contribuir a la virilizacion observada en
algunas madres portadoras de hijos con deficiencia de POR. Ademas, la produccion
de andrégenos a través de la via alterna, puede producir Sa.dehidrorestosterona y
provocar virilizacion prenatal en individuos femeninos, aunque haya deficiencia de
esteroides sexuales postnatalmente. POR también actia como donador de



electrones para enzimas del citocromo P450 (CYP), ocasionando deficiencia en el
metabolismo de farmacos y displasia esquelética. ()

Casi todas las mutaciones de POR mantienen algo de actividad enzimatica; las
mutaciones homocigotas con perdida total de la funcién no son viables. El cuadro
clinico de los pacientes con mutaciones de POR es muy variable, desde mujeres
con amenorrea y ovarios poliquisticos u hombres con deficiencia de androgenos,
hasta alteraciones hormonales severas que ocasionan ambiguedad de genitales en
pacientes 46 XX y 46XY. La virilizacion de individuos 46XX no progresa y presentan
deficiencia de esteroides sexuales de manera postnatal. Pueden observarse
craneosinostosis, sinostosis radio-cubital o radio-humeral, hipoplasia medio-facial y
otras anormalidades esqueléticas similares al Sindrome de Antley-Bixler. (4

De manera general, los pacientes con deficiencia de POR no tienen deficiencia
mineralocorticoide debido a que el compromiso de 17a0H produce incremento de
los intermediarios minerolocorticoides (los adultos pueden presentar hipertension).
Los pacientes suelen tener diferentes respuestas al test de cosyntropin; casi todos
requieren cobertura glucocorticoide permanente o en dosis de stress. )

F. Hiperplasia Suprarrenal Congénita Lipoidea

La hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea clasica se caracteriza por una
deficiencia de todas las hormonas esteroideas y es originada por mutaciones en
StAR. StAR regula la transferencia de colesterol de la membrana mitocondrial
externa a la interna, para poder asi iniciar la esteroidogenesis. El colesterol al no
ser movilizado se acumula en pequefias gotas de lipidos que pueden ser
observadas en autopsia, de ahi el nombre de hiperplasia suprarrenal congénita
lipoide. La forma lipoide es el tipo mas raro de HSC y se caracteriza por crisis
adrenal neonatal y genitales externos femeninos en nifios 46XX y 46XY. Existen
formas tardias de presentacion hasta el afio de edad. 4

La patogénesis de la hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea se explica por el
modelo de doble golpe: el primer golpe se origina de la falta de produccion de StAR
que conlleva a la acumulacion intercelular de colesterol y ésteres de colesterol, el
segundo golpe se produce por la destruccidn de la funcion celular por los productos
acumulados. Este mecanismo de doble golpe explica porque has fenotipos tan
inusuales. La pubertad espontanea ha sido descrita en pacientes 46XX, debido a la
poca expresion de StAR en el ovario. Los ovarios estan inactivos durante la vida
feta y la infancia por lo que la acumulacion toxica de colesterol se retrasa hasta la
adolescencia. ()

En 2006, se describié una forma no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita
lipoidea que se asocia a mutaciones en StAR con actividad de 20-30%. Inicialmente
estos casos fueron mal diagnosticados con enfermedad de Addison o deficiencia
familiar aislada de glucocorticoides. Los pacientes con formas no clasicas de
hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea pueden presentarse en la atapa de
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lactancia o hasta la vida adulta con un cuadro insidiosos de deficiencia de
glucocorticoides, hiperpigmentacion y concentraciones elevadas de ACTH (pero en
general con buena funcidn mineralocorticoide). Se ha descrito una gran variacion
de funcion gonadal, desde hipogonadismo hipergonadotropo hasta funcion gonadal
normal. De manera similar los pacientes 46XY con hiperplasia suprarrenal congénita
lipoidea no clasica pueden presentar genitales masculinos normales y desarrollar
pubertad de manera habitual, o nacer con genitales atipicos. ()

G. Deficiencia de Enzima de Escision de la Cadena Lateral del Colesterol
P450

SCC esta involucrada en el primer paso de la via de la esteroidogenesis, esta
codificado por CYP11A1, y es clinica y bioquimicamente idéntico a la hiperplasia
suprarrenal congénita lipoidea; sin embargo, los pacientes tienen gonadas y
suprarrenales atroficas. Se han reportado menos de 40 casos de SCC. ()

Al igual que en la hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea, se han descrito casos
de SCC no clasica con retardo en el desarrollo de insuficiencia adrenal y efecto
gonadal variable, originados por mutaciones enzimaticas con 7-20% de actividad
residual. ()

Debido a que la deficiencia de StAR y SCC son similares clinica y bioquimicamente,
los estudios genéticos son el unico metodo para distinguirlas correctamente. ()

2.4 DIAGNOSTICO

El tamizaje neonatal de deficiencia de 210H se hace mediante la medicion de
concentraciones de 170HP en gotas de sangre seca en papel filtro. Un segundo
tamizaje utilizando espectrometria de masas puede medir de manera eficiente otros
esteroides, La espectrometria de masas se ha usado de manera exitosa para
detectar deficiencia de 1130OH, pero el objetivo del tamiz neonatal es la deteccion
de deficiencia de 210H. Nifios prematuros, estresados o enfermos pueden tener
concentraciones de 170HP falsamente elevadas; la especificidad del diagnostico
mejora si se estratifica segun la edad gestacional. Las pruebas que utilizan 21-
deoxicortisol (elevado en la deficiencia de 210H), también aumentan la sensibilidad
del tamizaje. 4,13, 14)

Si un nifo resulta positivo para deficiencia de 210H en el tamiz metabdlico o se
sospecha clinicamente que padece HSC (tiene ambigliedad genital), se deben
realizar estudios confirmatorios. A pesar de que un panel de esteroides realizado
por espectrometria de masas basal puede apoyar el diagnéstico de deficiencia de
210H, el diagnostico muchas veces requiere de un test de cosyntropin y se base en
la elevacion de la hormonas adrenales que preceden el bloqueo enzimatico. El
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hecho de que la concentracion de 170HP puede estar elevado en otros tipos de
HSC, como la deficiencia de 11BOH y POR, siempre debe ser considerado. Un
abordaje alternativo al analisis de esteroides plasmaticos es el uso de paneles de
esteroides urinarios, que captura todo el metaboloma esteroideo. El uso de pruebas
genéticas y otras puede ser necesario para confirmar el diagnostico. @)

El diagnostico de deficiencia de 210H en la infancia depende de la medicion
matutina (antes de las 08:00 horas) de concentraciones de 170HP. Niveles de
170HP arriba de 30nmol/L (1000ng/dL) son diagndstico de deficiencia de 21oh, a
pesar de que comunmente se encuentren concentraciones de 303nmol/L
(10000ng/dL) en las formas clasicas. Una concentracion de 170HP inferior a
6nmol/L (200ng/dl) usualmente excluye el diagnostico de HSC si la 170OHP se mide
durante la fase folicular de una mujer en edad reproductiva. La realizacién de un
test de cosyntropin puede ser necesario para diagnosticar formas no clasicas. (4, 10

La mejor manera de diagnosticar la deficiencia de POR es a través de un perfil
urinario, en el cual se mide la acumulacion de precursores segun radios esteroideos;
el analisis de esteroides séricos pude arrojar resultados confusos por la deficiencia
combinada de 170H y 210H. El uso de otras técnicas para distinguir la deficiencia
de 210H de la de POR, y poder diagnosticar esta ultima de manera prenatal, esta
aun en desarrollo. ()

2.5 TRATAMIENTO

A. Glucocorticoides

La terapia con glucocorticoides de manera cronica es la piedra angular del
tratamiento de las formas clasicas de HSC. Debido al efecto negativo que tienen en
el crecimiento, el uso de glucocorticoides de accion prolongada suele evitase en
nifos. La meta del la terapia con glucocorticoides es optimizar el control del exceso
de hormonas, remplazar las que estan deficientes y evitar efectos adversos
Cushinoides. Los resultados de laboratorio deben guiar pero no determinar el
manejo; la evaluacion clinica siempre debe ser considerada. (4, 10

En general, se necesitan dosis mas altas de glucocorticoides para lograr una
supresion de la hormonas en exceso, que las necesarias para el reemplazo
hormonal por deficiencia. Las dosis bajas de glucocorticoides pueden usarse en las
formas no clasicas de HSC. @4

Los pacientes con formas no clasicas de HSC se tratan segun los sintomas que
padezcan. Los nifios con deficiencia no clasica de 210H deben ser tratados si
existen signos y sintomas de virilizacion con edad 0sea adelantada. Las mujeres
con HSC no clasica pueden ser tratadas de manera exitosa con anticonceptivos
orales y espironolactona. ()

12



B. Mineralocorticoides

El tratamiento con mineralocorticoide, en forma de fludrocortisona, se utiliza para
lograr niveles de actividad de renina normales en las formas perdedoras de sal de
HSC. La dosis de mineralocorticoide es independiente de la superficie corporal, sin
embrago se necesitan dosis mas altas en los primeros 6 meses de edad por la
resistencia neonatal fisioldgica a mineralocorticoides. Los nifios menores de 1 afio
también requieren suplementacion con sal. A pesar de que los pacientes con
deficiencia de 210H virilizante simple tienen algo de produccién de aldosterona,
puede existir insuficiencia relativa de aldosterona por lo que el uso de
fludrocortisona esta recomendado; esto ultimo permite la reduccion de dosis de
glucocorticoide y una subsecuente mejoria en la talla final. (4, 14)

C. Dosis de Stress de Glucocorticoide

Los pacientes que reciben tratamiento glucocorticoide, incluyendo aquellos con
HSC no clasica, deben ser educados en la prevencion de crisis adrenal y en la
necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoide durante una enfermedad
intercurrente. Se debe administrar hidrocortisona intramuscular, subcutanea o
intravenosa cuando la ingesta oral no es posible, y el manejo de dosis de stress es
idéntico al recomendado para insuficiencia adrenal primaria. Los pacientes con
deficiencia clasica de 210H también tienen déficit de epinefrina, debido a la
formacién anormal de la medula adrenal,, esto lo pone en riesgo de hipoglucemia,
especialmente durante el ayuno y enfermedades agudas. (4

Los pacientes con formas no clasicas de HSC pueden tener respuestas sub-6ptimas
al test de estimulacion con cosyntropin (<18mcg/dl de cortisol). Si los pacientes
estan asintomaticos, el uso de glucocorticoides diarios no esta indicado, pero la
cobertura glucocorticoide de stress debe ser utilizada durante enfermedades graves
y cirugia mayor. @)

D. Esteroides Sexuales

El reemplazo con esteroides sexuales se inicia alrededor del tiempo de la pubertad
fisiolégica en pacientes con deficiencia de 170H, 3BHSD2, HSC lipoidea,
deficiencia de SCC o POR (segun sea necesario. El reemplazo con andrégenos (en
hombres) y estrégenos (en mujeres) con progestagenos para inducir sangrado
ciclico (si el utero esta presente), se hace de manera progresiva hasta llegar a
regimenes de adultos. )
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E. Anti-hipertensivos

Tanto en la deficiencia de 170H como en la de 11, la terapia glucocorticoide suele
ser suficiente para controlar la hipertension al suprimir deoxicorticosterona. Sin
embargo, debido a que las altas dosis de glucocorticoides y la supresion completa
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal deben ser evitadas, la deoxicorticosterona no
es suprimida totalmente y muchos pacientes se vuelven hipertensos. En esos casos,
un antagonista del receptor de mineralocorticoides o un bloqueador de los canales
de calcio pueden ser utilizados para tratar la hipertension. (4

2.6 Hiperplasia Suprarrenal Congénita y Obesidad

El estudio de la composicion corporal en nifios con HSC es un area en desarrollo,
algunos estudios indican que el indice de masa corporal (IMC) y/o la masa grasa
estan elevados en los nifios y adultos que padecen esta enfermedad. En el
crecimiento normal el IMC aumenta de manera rapida en la lactancia y tiene un pico
en el primer afo de vida Después, el IMC desciende gradualmente hasta llegar a un
nadir mas o menos a los 5 afos de edad, posterior a lo cual asciende nuevamente
hasta la adultez. Este punto entre el nadir y el ascenso del IMC es conocido como
rebote de adiposidad. Un rebote de adiposidad temprano esta asociado a un mayor
IMC mas adelante. 3

La deteccion de obesidad en niflos con HSC merece una atencion especial. Los
individuos con HSC estan predispuestos al exceso de peso en comparacion con sus
pares sanos pues tienen una deficiencia severa de cortisol y estan expuestos a
niveles mas altos de andrégenos de manera prenatal y cronica a pesar de la terapia
con glucocorticoides. (2, 3

Muchos estudios han investigado la tasa de sobrepeso, obesidad y sindrome
metabdlico en nifios con HSC. Finkielstain y colaboradores en un estudio de 170
nifos (>8 afos) y 74 adultos (18-68 afios) con HSC reportaron que un tercio de los
pacientes (nifios y adultos) con cualquier tipo de HSC padecian obesidad y que 18%
de los adultos tenia sindrome metabdlico. (15

Knorr y Hinrichsen-de-Lienau encontraron una relacion significante entre el sobre-
tratamiento con hidrocortisona durante los primeros 2 afios de vida y el posterior
desarrollo de obesidad en jovenes y adultos.(16) Cornean et al describieron un
aumento significativo de los valores de IMC en nifios con HSC entre 5 y 10 afios,
comparado con su IMC al afio de edad; el rebote de adiposidad en estos pacientes
ocurrio a una edad media de 1.74 afios (rango 0.71-4.57 anos) (17) Matsubara y
asociados en un estudio longitudinal retrospectivo de 16 nifios con HSC reportaron
que el rebote de adiposidad ocurria antes que en individuos sanos, y que el percentil
de IMC y la adiposidad eras significativamente mas altos a lo largo de la infancia.
(18)
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Hay evidencia de que los niveles elevados de androgenos estan asociados con un
aumento de adiposidad abdominal en mujeres, asi como que existen alteraciones
en el eje de leptina en niflos con HSC. (19, 20, 21, 22) La leptina forma parte de un
sistema de sefializacién de saciedad y esta involucrada en muchas vias metabdlicas
y endocrinas. Los niveles séricos de leptina estan controlados por la masa grasa y
los andrégenos. (23) Sin embargo, se ha observado que los glucocorticoides pueden
actuar como reguladores positivos de leptina, demostrando una asociacién definitiva
con el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Se han reportado niveles altos de leptina en
pacientes con HSC. (24, 25y VOIKl y colaboradores demostraron en un estudio de 51
ninos con HSC alteraciones en el eje de leptina con niveles bajos del receptor
soluble de leptina debido a la elevacion cronica de androgenos. (19

Se ha intentado relacionar la dosis de cortisona, el sobre-tratamiento y el tipo de
HSC a una mayor prevalencia de exceso de peso en estos pacientes; los resultados
son controvertidos. Moreira, et al, reportaron un aumento en la tasas de obesidad y
sindrome metabdlico en 33 nifios y adolescentes con HSC y no encontraron
correlacién entre el percentil de IMC, sexo, subtipo de HSC, dosis de glucocorticoide
y duracion del tratamiento. El sindrome metabdlico estuvo presente en el 12% de
los nifos con HSC vy los perfiles metabdlicos fueron perores en los nifios con
variedad perdedora de sal que en los niflos con tipo virilizante simple, los autores
atribuyeron esto a la exposicidn temprana a glucocorticoides y un posible sobre-
tratamiento en el 1er afio de vida para evitar crisis adrenales. 25 En un estudio
retrospectivo de 107 nifios britanicos con HSC no se encontrd correlacién entre el
IMC y la dosis de esteroide. (o7)

Sarafoglou y colaboradores evaluaron la prevalencia de exceso de peso en 194
nifos con HSC (la cohorte mas grande hasta la fecha) ajustando el IMC a la edad
para la talla tratando de corregir la mala clasificacién que pudiera existir debido a
que estos pacientes presentan edades Oseas adelantadas y talla altas para la edad.
Encontraron que los nifios con HSC tienen mayor riesgo de desarrollar sobrepeso y
obesidad a edades tempranas independientemente del ajuste del IMC; pero que las
tasas de obesidad persistente son mas bajas que las reportadas previamente. (3,

Los niflos con HSC tienen un riesgo mas alto de un rebote de adiposidad temprano
y mayor incidencia de exceso de peso a edades tempranas independientemente del
subtipo de HSC. Es de suma importancia evitar el sobre-tratamiento y el aumento
de IMC durante los primeros 5 afos de vida especialmente porque la exposicion
cronica glucocorticoides puede incrementar el riesgo de un rebote de adiposidad
adelantado y la prevalencia de obesidad en la adultez. (23 29y Se necesitan mas
estudios longitudinales prospectivos que inicien la lactancia para examinar el rebote
de adiposidad en el desarrollo de obesidad y sindrome metabdlico en la adultez;
que evaluen si dosis mas bajas de glucocorticoides en los primeros 5 afos de vida
reducen el rebote de adiposidad y la obesidad; y si dosis mas fisiolégicas que
respeten el ritmo circadiano de cortisol disminuyen las tasas de sobrepeso y
obesidad en nifios con HSC. Al igual que en otras condiciones donde algunas
practicas clinicas sugieren el uso del IMC en relacion a la talla / edad, pareceria
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relevante que en niflos con HSC con crecimiento acelerado o adelantado se ajustara
el IMC a la edad para la talla. (3, 30
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la alteracion #1 de la diferenciacion
sexual. A nivel mundial, la incidencia de la deficiencia de 21-hidroxilasa (la
deficiencia enzimatica mas comun) es de aproximadamente 1 en 16,000
nacimientos; en México el IMSS reporta una incidencia de 1:8,743. )

Gracias al tamiz metabdlico, en los ultimos afos el prondstico de la HSC ha
mejorado sustancialmente, se han evitado muertes por crisis adrenal y se ha logrado
una correcta asignacion de sexo permitiendo una integracion social temprana. La
orientacidn genética y la aplicacion de medidas preventivas son ya una posibilidad.

(6)

A pesar de los avances en la comprension de los mecanismos genéticos y
moleculares implicados en la HSC, el manejo estos pacientes continua siendo un
desafio. El tratamiento actual, a base de esteroides, esta destinado a sustituir
cortisol y/o aldosterona con el fin de evitar el exceso de ACTH y la consiguiente
sobreproduccion de andrégenos adrenales. En el contexto de estas intervenciones,
existe una ventana terapeutica muy estrecha. El sub-tratamiento expone al paciente
a crisis adrenales y permite que el exceso de andrégenos adrenales provoque un
adelanto de edad 6sea y se pierda el potencial de crecimiento. Por otro lado, el
sobre-tratamiento, resulta en un retraso de crecimiento, aumento de obesidad
troncal y osteopenia. (s

El estudio de la composicion corporal en nifios con HSC es un area de investigacion
en desarrollo. Algunos estudios han reportado tasas mas altas de sobrepeso y
obesidad en pacientes con HSC.3).

Durante la etapa pediatrica, el indice de masa corporal sufre distintos ascensos, el
primero en el primer afio de vida, el segundo entre los 5 y 6 afios de edad y el tercero
durante la pubertad. Cualquier alteracion en el crecimiento durante estas etapas
puede alterar directamente o indirectamente la composicion corporal vy
consecuentemente hacer que el indice de masa corporal (IMC) no sea un
instrumento fidedigno para su estimacion. Por lo anterior, algunos autores han
optado por utilizar otras herramientas para estimar la acumulacién anormal y
excesiva de grasa en pacientes que por otras enfermedades de base presentan
retraso o adelanto del crecimiento.

La deteccion de sobrepeso y obesidad en nifios con HSC presenta un reto particular,
pues no hay tablas de IMC especificas para la patologia y ademas los pacientes
pueden presentar tallas altas o bajas por el exceso de andrégenos suprarrenales o
corticoesteroides exdgenos. Este estudio, pretende estimar la frecuencia de
sobrepeso y obesidad ajustando el IMC a la edad para la talla, la edad para la talla
blanco y la edad 6sea.
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3.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de obesidad y sobrepeso segun los percentiles de IMC para
la edad cronoldgica en pacientes del INP con hiperplasia suprarrenal congénita?

¢, Cual es la frecuencia de obesidad y sobrepeso segun los percentiles de IMC de
acuerdo a la edad para la talla en pacientes del INP con hiperplasia suprarrenal
congeénita?

¢, Cual es la frecuencia de obesidad y sobrepeso segun los percentiles de IMC de
acuerdo a la edad para la talla blanco familiar en pacientes del INP con hiperplasia
suprarrenal congénita?

¢, Cual es la frecuencia de obesidad y sobrepeso segun los percentiles de IMC para
la edad 6sea en pacientes del INP con hiperplasia suprarrenal congénita?
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4. JUSTIFICACION

La obesidad es un problema mundial de salud en nifios y adolescentes. Su
evolucion y pronostico a corto y largo plazo dependen de su severidad y cronicidad.
Su repercusion es de tal magnitud que se pueden detectar individuos jovenes que
ademas de ser obesos, sufren una o varias consecuencias sistémicas del sobrepeso
antes de llegar a la adultez. (31, 32

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en todo el mundo, el numero de
lactantes y nifios pequefios (de 0 a 5 afos) que padecen sobrepeso u obesidad
aumento de 32 millones en 1990 a 42 millones en 2013. México, ocupa el 1er lugar
en el mundo con nifos obesos. (33

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2016 (ENSANUT 2016), mostro que
hasta tres de cada diez niflos y adolescentes se encuentran arriba de su peso
ideal 34y Nuestro pais enfrenta una crisis de salud publica a causa del sobrepeso y
la obesidad con un costo entre los 82 y 98 mil millones de pesos (3s)

El indice de masa corporal (IMC) por su facil obtencién y aplicacién en la practica
clinica y epidemiolégica, es el criterio estandar internacionalmente aceptado para
estimar y medir la obesidad en nifios, adolescentes y adultos. Aun asi, el IMC puede
subestimar hasta el 25% de sujetos con exceso de grasa corporal. (31)

La mejor manera de tratar la obesidad es prevenirla y detectarla a tiempo, es por
eso que es de suma importancia diagnosticarla correctamente. Este estudio
propone ajustar el IMC a la edad para la talla, la edad para la talla blanco familiar y
la edad 6sea en una patologia en donde se observan tallas altas y bajas para la
edad cronologica provocando que la deteccion de sobrepeso y obesidad a traves
del IMC por si solo no sea fidedigna.

La deteccion adecuada de sobrepeso y obesidad en niflos con hiperplasia
suprarenal congénita (HSC) enfocara recursos sanitarios de la manera correcta y
mejorara la calidad de vida de dichos pacientes, permitiendo el diagndstico oportuno
de complicaciones secundarias al exceso de peso y también al inadeuado
tratamiento esteroideo.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) ajustando el indice de masa corporal (IMC) a la edad
para la talla, edad para la talla blanco familiar (TBF) y edad 6sea,en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de Enero 2015 a Enero 2018; con el fin de
corregir la mala clasificacion del estado nutricional secundaria a alteraciones del
crecimiento.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar la magnitud de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita que son
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, clasificarlos de acuerdo a su edad
y género y tipo de hiperplasia suprarrenal que padecen.

- Determinar la presencia de adecuado control o no, el tratamiento actual que
reciben y dosis del mismo en base a hidrocortisona

- Estimar la frecuencia de pacientes con HSC que padecen sobrepeso y obesidad
de acuerdo los percentiles de IMC para la edad cronolégica

- Estimar la frecuencia de pacientes con HSC que padecen sobrepeso y obesidad
de acuerdo los percentiles de IMC de acuerdo a la edad para la talla

- Estimar la frecuencia de pacientes con HSC que padecen sobrepeso y obesidad
de acuerdo los percentiles de IMC de acuerdo a la edad para la talla blanco final

- Estimar la frecuencia de pacientes con HSC que padecen sobrepeso y obesidad
de acuerdo los percentiles de IMC para la edad 6sea
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio Transversal

Por Intervencion: Observacional
Por direccionalidad: Retrospectivo
Por seguimiento: Transversal

Por fuente de datos: Retrolectivo
Por analisis: Descriptivo.

Por comparacién: Concurrente
Por tipo de muestra: Probabilistico
Por medicién: abierta.

Se@reo0ow

6.2 POBLACION

A. Poblacién Objetivo

Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado de HSC

B. Poblacién Elegible

Expedientes de pacientes con HSC que hayan sido atendidos en el servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido entre
01 de Enero del 2015 al 30 de Abril del 2018.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes atendidos durante el periodo del 01 de enero del 2015 al
30 de enero del 2018 en el servicio de Endocrinologia del INP que tenian
diagnostico confirmado de HSC. Se tomaron en cuenta expedientes clinicos
completos que contaban con: edad y género, tipo de HSC, exploracion fisica y
laboratorios que indicaban el estado de la enfermedad, tratamiento y dosis del
mismo, somatometria (peso, y talla), talla de los padres y edad 6sea. Los pacientes
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fueron de cualquier género, pero debian tener una edad cronolégica entre 2 y 10
afos.

B. Criterios de Exclusion

Se excluyeron expedientes de pacientes que no contaron con medicion simultanea
de edad, peso y talla; asi como aquellos cuya edad 6sea era 6 meses mas antigua
o reciente que la consulta de estudio.
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6.4 VARIABLES

Las variables que se incluiran en el estudio se menciona en la tabla 1

Tabla 1 - Variablesss)

Tipo de

un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

dividiendo esta diferencia por la
desviacion estandar

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Variable Medicion de Variable
Condicion organica que distingue al Se definira seadn los genitales
macho de la hembra en los seres qu > 9 Cualitativa Femenino
Sexo h . externos del paciente y/o ) .
umanos, los animales y las cariotipo Nominal Masculino
plantas.
Edad Cronolégica Tiempo de existencia desde el Se calculara segun la fecha de Cuantitativa AROS
nacimiento. nacimiento Continua
Medida de la cantidad de materia
que posee un cuerpo.
Comunmente confundida con peso Cuantitativa
Masa 6 Peso que es la medida de la fuerza Determinado por bascula. Continua Kilogramos (kg)
gravitatoria que actua sobre un
objeto. En este trabajo se usaran
como sindénimos.
Cada uno de los noventa y nueve Se obtendra comparando el
P . segmentos que resultan de dividir a comp o
ercentil de Masa o . . peso del individuo con las Cuantitativa e
Peso algo en cien _partes de |gu_al medidas de las tablas de la Continua Porcentaje 6 Numero
frecuencia. Medida de tendencia cDC
_r para su edad y sexo.
central usada en estadistica.
Expresion de la distancia, en Se obtendra restando al peso
Puntuacién z de Masa términos de desviacione_s e_st_éndar, del individuo la mpdia para la Cuantitativa ’
o Peso en que se encuentra un individuo, o edad y sexo segun la CDC y Continua Numero
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Talla

Percentil de Talla

Puntuacion z de Talla

indice de Masa
Corporal (IMC)

Percentil de IMC

Puntuacion z de IMC

Area de Superficie
Corporal

Estatura, altura.

Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.
Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o
un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Medida de asociacion entre la
masa y la talla de un individuo.
Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.
Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o
un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Medida o calculo de la superficie
del cuerpo humano. Para distintos
propositos es mejor indicador
metabdlico que el peso, pues esta
menos afectado por la masa
adiposa anormal.

Determinado por estadimetro.

Se obtendra comparando la
talla del individuo con las
medidas de las tablas de la
CDC para su edad y sexo.

Se obtendra restando a la talla
del individuo la media para la
edad y sexo segun la CDC y
dividiendo esta diferencia por la
desviacion estandar

Se calculara dividiendo el peso
entre la talla?

Se obtendra comparando el
IMC del individuo con las
medidas de las tablas de la
CDC para su edad y sexo.

Se obtendra restando al IMC
del individuo la media para la
edad y sexo segun la CDC vy
dividiendo esta diferencia por la
desviacion estandar

Se calculara de acuerdo a su
peso. Para menores de 10kg
(peso x 4 + 9)100; para
mayores de 10kg (peso x 4 +
7)/(peso + 90)

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Centimetros (cm)

Porcentaje 6 Numero

Numero

Kilogramos/Metro?
(kg/m?).

Porcentaje 6 Numero

Numero

Metros? (m?)
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Edad para la Talla

Percentil del IMC
segun la edad para la
talla

Puntuacion z del IMC
segun la edad para la
talla

Talla Blanco Familiar

Percentil de la Talla
Blanco Familiar

Puntuacion z de la
Talla Blanco Familiar

Maduraciéon de un individuo de

acuerdo a su talla

Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.

Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o
un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Potencial genético de crecimiento
para un individuo. Estatura
esperada con base a la talla de los
padres.

Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.

Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o

Se obtendra comparando la
talla del individuo con las
tablas de talla para la edad de
la CDC, y posteriormente se
identificara en la tabla la edad a
la que la talla del individuo es el
percentil 50.

Se obtendra comparando el
IMC del individuo con las
medidas de las tablas de la
CDC para su edad / talla vy
Sexo.

Se obtendra restando al IMC
del individuo la media para la
edad / talla y sexo segun la
CDC vy dividiendo esta
diferencia por la desviacion
estandar

Se calculara obteniendo el
promedio de las tallas de los
padres en cm y sumando o
restando 6.5cm si es nifo o
nifa, respectivamente.

Se obtendra comparando la
talla blanco familiar del
individuo con las medidas de
las tablas de talla de la CDC
para su edad y sexo.

Se obtendra restando a la talla
blanco familiar del individuo la
media a los 18 afios para su

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

ANoS

Porcentaje 6 Numero

Numero

Centimetros (cm)

Porcentaje 6 Numero

Numero
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Edad para la Talla
Blanco Familiar

Percentil del IMC
segun la edad para la
talla blanco familiar

Puntuacion z del IMC
segun la edad para la
talla blanco familiar

Edad Osea

Percentil del IMC
segun la Edad Osea

Puntuacion z del IMC
segun la Edad Osea

un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Maduraciéon de un individuo de
acuerdo a su talla blanco familiar

Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.

Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o
un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Hace referencia al grado de
desarrollo de las estructuras éseas
(grado de maduracién 6sea),

Cada uno de los noventa y nueve
segmentos que resultan de dividir
algo en cien partes de igual
frecuencia. Medida de tendencia
central usada en estadistica.

Expresion de la distancia, en
términos de desviaciones estandar,
en que se encuentra un individuo, o

sexo segun la CDC y dividiendo
esta  diferencia por la
desviacion estandar

Se obtendra identificando la
edad a la que la z de la talla del
individuo es igual a la z de la
talla blanco familiar.

Se obtendra comparando el
IMC del individuo con las
medidas de las tablas de la
CDC para su edad/ talla blanco
familiar y sexo.

Se obtendra restando al IMC
del individuo la media para la
edad / talla blanco familiar y
sexo segun la CDC y dividiendo
esta diferencia por la
desviacion estandar

Se obtendra comparando la
radiografia del individuo con el
atlas de  Greulich & Pyle
(anexo 1)

Se obtendra comparando el
IMC del individuo con las
medidas de las tablas de la
CDC para su edad 6sea y sexo.

Se obtendra restando al IMC
del individuo la media para la
edad Osea y sexo segun la
CDC vy dividiendo esta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

ANoS

Porcentaje 6 Numero

Numero

ANoS

Porcentaje 6 Numero

Numero

26



Tipo de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita

Tratamiento de la
Hiperplasia
Suprarrenal Congénita

Dosis del Tratamiento
de Hiperplasia
suprarrenal Congénita

Hormona
Adrenocorticotropa
(ACTH)

17-
Hidroxiprogesterona
(17-OHP)

Androstenediona

un grupo poblacional, respecto a la
media de referencia.

Clasificacion de la hiperplasia
suprarrenal congénita en funcion
del grado de la afectacion de la
actividad enzimatica

Es el conjunto de medios
farmacolégicos cuya finalidad es el
alivio del cuadro clinico provocado
por la hiperplasia suprarrenal
congenita.

Cantidad de esteroide en base a
hidrocortisona utilizado para el
manejo de la hiperplasia
suprarrenal congénita

Hormona polipeptidica, producida
por la hipdfisis y que estimula a las
glandulas suprarrenales. Ejerce su
accioén sobre la corteza suprarrenal,
estimula la esteroidogénesis, el
crecimiento de la corteza
suprarrenal y la secrecidon de
corticosteroides.

Hormona esteroide C-21 producida

durante la sintesis de
glucocorticoides y  hormonas
sexuales en las glandulas

suprarrenales y en cierta medida en
las gonadas,

Hormona esteroide C-19 producida
en las glandulas suprarrenales y en

diferencia por la desviacion
estandar

Se definira segun las
caracteristicas clinicas,
bioquimicas y evolucion de la
enfermedad

Se obtendra del expediente

Se obtendra del expediente

Determinado por laboratorio
(0.1-46pg/ml)

Determinado por laboratorio
(0.5-2ng/ml)

Determinado por laboratorio

(0.5-3ng/ml)

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Perdedora de Sal
Virilizante Simple
No Clasica

Nombre del (los)
Medicamento (s)

Miligramos/Metro? de
Superficie
Corporal/Dia
(mg/m?/dia)

Picogramos/Mililitro
(pg/ml)

Nanogramos/Mililitro
(ng/ml)

Nanogramos/Mililitro
(ng/ml)
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las gébnadas como un intermediario
en el proceso bioquimico que
produce al androgeno testosterona
y a los estrégenos estrona vy
estradiol.

Hormona esteroidea sexual del
grupo  androgeno. Producida
principalmente en los testiculos de
los varones y en los ovarios de las

. . Determinada por laboratorio Cuantitativa Nanogramos/Decilitro
Testosterona hembras; las glandulas

suprarrenales secretan también (segun edad y sexo) Continua (ng/dl)
pequefas cantidades. Principal
hormona sexual masculina;
esteroide anabdlico.
Control de la Es la reduccion de morbilidad y Determinada segun los niveles Cualitativa Suprimido
Hiperplasia mortalidad  producida por la de Androstenediona, 17-OHPy . Controlado
- . . - Nominal
Suprarrenal Congénita hiperplasia suprarrenal congénita.  Testosterona No Controlado
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6.5 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Con ayuda del servicio de Archivo Clinico, se identificaron los expedientes de los
pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita que fueron atendidos en el
servicio de Endocrinologia INP de enero del 2015 a enero 2018.

Se realizo revision de los expedientes. De la nota de la ultima consulta de
Endocrinologia se recabaron datos como género, edad, tipo de hiperplasia
suprarrenal congénita, tratamiento y dosis. Segun se refiera en el expediente o por
medio del sistema electronico de reporte de laboratorios Winlab se valoraron el
control de la enfermedad de acuerdo los ultimos niveles de androgenos
suprarrenales.

Se obtuvieron peso y talla, se calculo indice de masa corporal (IMC), y se percentilo
obteniendo asi puntuaciones z de estos datos de acuerdo a la edad y sexo. Se
calculo la talla blanco familiar por los datos referidos en el expediente. Se obtuvieron
la edad para la talla y la edad para la talla blanco familiar; se percentilaron y
obtuvieron la puntuacion z del IMC para estas edades.

Segun se referia en las notas o por medio de sistema electrénico de reporte de
estudios de gabinete Carestream se valoro la edad 6sea mediante una radiografia
de la mano no dominante; se comparo la misma con el Atlas de Greulich & Pyle de
acuerdo a su género. se percentilo y se obtuvo la puntuacion z del IMC de acuerdo
a la edad 6sea y sexo.

Los distintos percentiles de IMC se clasificaron en bajo peso (percentil<),
normopeso (percentil 6-84), sobrepeso (percentil 85-94) u obesidad (percentil>95)
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo una base de datos de toda la informacion en Microsoft Office Excel,
misma que posteriormente se exporto a SPSS v.21. En dicho programa se realizo
el analisis descriptivo de las variables (segun el tipo de variable: nominal, continua
o de intervalo), para poder presentarlas en cuadros y graficos.

Se reportaron frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, y medidas
de tendencia central y dispersidn para las variables cuantitativas.
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8. RESULTADOS

Se encontraron 119 expedientes en el archivo clinico del instituto Nacional de
Pediatria (INP) con el diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
(codigo CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 revisién) E25.0
Trastornos Adrenogenitales). De ellos 66 tenian menos de 2 afios o mas de 10 afios,
13 no contaban con edad ésea y 1 no tenia talla blanco familiar. En total se
analizaron 39 expedientes de pacientes con HSC.

8.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

De los pacientes con HSC entre 2-10 afos que fueron atendidos en la consulta de
Endocrinologia entre enero del 2015 y enero del 2018, y que cumplieron los criterios
de inclusion y exclusion previamente sefialados, 15 (38%) eran del sexo masculino
y 21 (62%) del sexo femenino (tabla 2 y grafica 1).

Tabla 2 - Poblacion de estudio Segun Sexo

Sexo Cantidad Porcentaje
Masculino 15 38%
Femenino 24 62%

Total 39 100%

Grafica 1 - Poblacion de estudio
Segun Sexo

38% Masculino

62% Femenino

El tipo de hiperplasia suprarrenal congénita mas comun fue el perdedor de sal,
seguido del virilizante simple y el no clasico (tabla 3 y grafica 2).
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Tabla 3 - Tipo de HSC

Perdedor de Sal 67%
Virilizante Simple 13 31%
No clasica 2%

Grafica 2 - Tipo de HSC

2%
» Perdedor de Sal
Virilizante Simple

No clasica

0

A excepcion de 1 paciente todos los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita
variedad perdedora de sal recibian fludrocortisona, ningun nifio de las otras
categorias recibia mineralocorticoide exogeno. En cuanto a la sustitucion
glucocorticoide, 30 nifos (77%) recibian prednisolona, 6 (15%) hidrocortisona y 2
(5%) prednisona; el paciente con HSC no clasica no recibia tratamiento (tabla 4 y
grafica 3).
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Tabla 4 - Tratamiento Glucocorticoide

H|drocort|sona 77%
Prednisolona 6 15%
Prednisona 2 5%
Ninguno 1 3%

Grafica 3 - Tratamiento

Glucocorticoide

5% 3%
m Hidrocortisona

15% Prednisolona

Prednisona

m Ninguno

Para el analisis de las dosis de glucocorticoide, la prednsionolona y la prednsiona
fueron convertidos a su equivalente en hidrocortisona (1mg de prednisona o
prednsiolona = 4mg de hidrocortisona). El promedio de dosis utilizada por los
pacientes con HSC atendidos en el INP fue de 11.5mg/m?dia, la mediana
11mg/m?/dia y la moda 11.5mg/m?/dia. Las dosis maximas y minimas utilizadas
fueron de 21.5 y 5.7mg/m?/dia, respectivamente (tabla 5); los pacientes que las
recibian tenian descontrol clinico y bioquimico de la enfermedad.
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Tabla 5 - Dosis de Glucocorticoide

Medida Estadisitica mg/m?/dia
Media 11.5
Mediana 11.0
Moda 11.5
Minimo 5.7
Maximo 21.5

Segun lo establecido en la Guia de Practica Clinica de la Sociedad de
Endocrinologia de Estados Unidos el control de la enfermedad se definid de acuerdo
a la evolucidn clinica y los niveles de 17-OHP y androgenos. (37). Se tomo lo referido
en la ultima nota del servicio de Endocrinologia y se corroboraron niveles
hormonales mediante el sistema electronico de visualizacion de laboratorios. Se
consideré como sobre-tratamiento o supresion cuando los niveles de 17-OHP
estaban en cifras <0.4ng/ml.

Segun lo referido en los expedientes 32 de los 39 pacientes estaban controlados.
Sin embargo, durante la revision de los niveles de 17-OHP se detect6 que 6

pacientes (15%), en realidad esta suprimidos (tabla 6 y grafica 4). 7 pacientes no
tenian control clinico ni bioquimico.

Grafica 4 - Tratamiento Glucocorticoide

0,
15% 18% No controlado

Controlado

67%
Sobre-tratado
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Tabla 6 - Control de Enfermedad

No controlado 7 18%
Controlado 26 67%
Sobre-tratado 6 15%

8.2 FRECUENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD

A. De acuerdo el IMC segun la Edad Cronoldgica

Se calculo el percentil del IMC para la edad a través de las tablas de la CDC,
observandose que 13 pacientes tenian exceso de peso - 7 (18%) padecian
sobrepeso y 6 (15%) tenian obesidad (tabla 7 y grafica 5)

Tabla 7 - Estado Nutricional de acuerdo al
IMC segun la Edad Cronoldégica

Bajo peso 1 3%

Normopeso 25 64 %
Sobrepeso 7 18%
Obesidad 6 15%

Grafica 5 - Estado Nutricional de acuerdo al

IMC segun la Edad Cronoldgica
3%

Bajo peso
Normopeso
= Sobrepeso
64% m Obesidad

o

35



B. De Acuerdo al IMC segun la Edad para la Talla

El ajuste del IMC a la edad para la talla reveld que 8 (21%) individuos padecian
sobrepeso y 7 (18%) obesidad, y 2 (5%) tenian bajo peso (tabla 8 y grafica 6). La
aparicion de mas casos de exceso de peso fue producto de tallas bajas para la edad
segun las tablas de CDC .

segun la Edad para la Talla

Tabla 8 - Estado Nutricional de acuerdo al IMC
|

Bajo peso 2 5%
Normopeso 22 56%
Sobrepeso 8 21%
Obesidad 7 18%

. Total 39 100%

Grafica 6 - Estado Nutricional de acuerdo
al IMC segun la Edad para la Talla

5%
Bajo peso
Normopeso
56% = Sobrepeso

\// m Obesidad

C. De Acuerdo al IMC segun la Edad para la Talla Blanco Familiar

Al ajustar el IMC a la edad para la talla blanco familiar la mitad de los pacientes que
habian sido clasificados como obesos pasaron a ser parte del grupo de sobrepeso;
1 de los pacientes con talla baja para la CDC y sobrepeso presentaba un IMC
normal. El estado nutricio de los pacientes de acuerdo al IMC segun la talla blanco
familiar se muestra en la tabla 9 y grafica 7

Tabla 9 - Estado Nutricional de acuerdo al
IMC segun la Edad para la Talla Blanco

Familiar
Bajo peso 1 3%
Normopeso 25 64 %
Sobrepeso 10 26%
Obesidad 3 8%
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Grafica 7 - Estado Nutricional de

acuerdo al IMC segun la Edad para la
Talla Blanco Familiar

8% 2%

C. De Acuerdo al IMC segtin la Edad Osea

64%

N 4

Bajo peso
Normopeso

m Sobrepeso
m Obesidad

El ajuste del IMC a la edad biolégica / 6sea mostré que 3 (8%) individuos
presentaban bajo peso, 5 (13%) sobrepeso y 3 (8%) obesidad; (tabla 10 y grafica
8). Los pacientes con patrones adelantados (talla alta y edad ésea mayor a
cronoldgica) disminuian el percentil de IMC.

Tabla 10 - Estado Nutricional de acuerdo

al IMC segun la Edad 6sea

Bajo peso 3 8%
Normopeso 28 72%
Sobrepeso 5 13%
Obesidad 3 8%

Grafica 8 - Estado Nutricional de
acuerdo al IMC segun la Edad Osea

8% 7%

72%

Bajo peso

Normopeso
= Sobrepeso
m Obesidad
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9. DISCUSION

Los hallazgos en la frecuencia de sobrepeso y obesidad de este estudio transversal
difieren con lo encontrado por algunos autores (2, 3, 26, 17) Y concuerdan con los de
otros (3g). Sin embargo, ninguno de ellos realizé ajustes al IMC segun la edad para
la talla, la edad para la talla blanco familiar y/o la edad ésea.

La frecuencia de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) en los pacientes con HSC
estudiados segun el IMC para la edad cronoldgica fue de 33%. El ajustar el IMC a
la edad para la talla blanco familiar y la edad 6sea redujo la frecuencia de obesidad
de 15% a 8%. Esto sugiere que los nifilos con HSC que son clasificados como
obesos presentan una talla alta para su potencial genético y una maduracion
esquelética adelantada y que este estatus se corrige cuando se utiliza el IMC segun
la edad para la talla blanco familiar y la edad 6sea. En la mayoria de los
pacientes estudiados el percentil del IMC para la edad cronoldgica disminuia
progresivamente segun el ajuste del mismo para su edad / talla, edad / talla blanco
familiar y edad 6sea; aunque esto no se vio reflejado en las prevalencias generales.

Sarafoglou y colaboradores encontraron que las tasas de obesidad disminuian al
corregir el IMC segun la edad para la talla promedio de las tablas de la CDC;
nosotros reportamos aumento de sobrepeso y obesidad al realizar dicho ajuste. Lo
anterior puede explicarse porque la poblacion mexicana en general tiene tallas mas
bajas que las observadas en los percentiles de la CDC y porque nosotros
encontramos pacientes con patrones retrasados de crecimiento.

En lo referente al sobrepeso, la frecuencia del mismo solo disminuyé cuando se
ajusto el IMC a la edad 6sea (15% al 8%). En los otros ajustes (IMC segun la edad
para la talla y la edad para la talla blanco familiar) el numero de casos aumento a
expensas de pacientes obesos de acuerdo al IMC para la edad cronoldgica e
individuos con talla baja.

Debido al tamafio de muestra, no se encontré correlacion entre el tratamiento
esteroideo (tipo y dosis) y la frecuencia de sobrepeso y obesidad. Se encontraron
pacientes con y sin control que tenian sobrepeso y obesidad.

Admitimos que una de las grandes desventajas de este estudio es que solo se valoré
la frecuencia de exceso de peso en una ocasion, y que esto pudo haber
subestimado la cantidad de casos de sobrepeso y obesidad. Se requieren estudios
de cohorte mas amplios para determinar prevalencias e incidencias de manera
adecuada e intentar establecer causalidades. El control de enfermedad no puede
verse de manera aislada, es un continuo que acarrea consecuencias.
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10. CONCLUSIONES

- Los nifios con HSC atendidos en el INP presentan las mismas frecuencias de
sobrepeso y obesidad que la poblacion mexicana general (33%)

- Se deben considerar otras herramientas, diferentes al IMC, para el diagndstico
certero de exceso de peso en patologias donde existe talla alta y patrones
adelantados de crecimiento, como en la HSC. El uso de ajustes del IMC de
acuerdo a la edad para la talla, edad para la talla blanco familiar y edad 6sea
son algunas del las opciones mas viables.

- En general, el percentii del IMC para la edad cronologica disminuye
progresivamente segun el ajuste del mismo para su edad / talla, edad / talla
blanco familiar y edad 6sea.

- Debido a que en México, no existen tablas de crecimiento fidedignas y
actualizadas, y en vista de que las graficas internacionales sobrestiman la
prevalencia de talla baja; el uso del IMC segun la talla / edad no es la mejor
opcion para detectar casos de sobrepeso y obesidad. En nuestro estudio se
observo mayor cantidad de casos de exceso de peso segun este método (39%)

- El ajustar el IMC a la edad para la talla blanco familiar y la edad 6sea redujo la
frecuencia de obesidad de 15% a 8%. Esto sugiere que el estatus de obesidad
se corrige si consideramos el potencial de crecimiento individual y la maduracion
esquelética.

Este proyecto pretende ser una herramienta mas para el manejo integral de los
pacientes con HSC. La deteccion correcta y oportuna de sobrepeso y obesidad
puede mejorar la calidad de vida de estos nifios y ser una pieza mas para un
seguimiento adecuado e individualizado.

Esperamos que este trabajo sea fuente de inspiracion para otras lineas de
investigacion.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 11 - Cronograma de Actividades

Marco Teobrico -
Antecedentes

Planteamiento del
Problema

b

Justificacion

Obijetivos

Material y Métodos

Analisis Estadistico

X | X | X |X

Revision por Tutor

Entrega de Protocolo

Realizacion de Base de
datos

Procesamiento de
informacion

Analisis de Resultados

Discusion

Conclusiones

Presentacion de Tesis
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