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RESUMEN

Introduccion: La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la alteracion adrenal
mas comun en la infancia, condicién heredada, caracterizada por la deficiencia
enzimatica en la sintesis de esteroides suprarrenales.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
pediatricos con HSC.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo longitudinal. Se revisaron
historias clinicas de la consulta de endocrinologia pediatrica de cuatro instituciones
en Medellin-Colombia (enero 2013—diciembre 2018).

Resultados: Se incluyeron 132 pacientes (65% femenino). La mediana de edad al
diagnéstico fue 2 meses, 44,7% diagndéstico neonatal. Se documentaron 79 nifios
con HSC clasica perdedora de sal (HSC-PS), 31 virilizante simple (HSC-VS) y 22
no clasica. La mediana de 17-OHP al diagnéstico fue 4820ng/dl. El 47% presentd
trastorno de diferenciacion sexual y el 48% crisis salina (CS) al diagnéstico. La
mediana de edad de la primera CS fue 15 dias. La dosis de inicio equivalente en
Hidrocortisona fue 15,7 mg/m2/dia. Noventa y tres pacientes requirieron
fludrocortisona y 32 presentaron CS posterior al diagndstico y tratamiento. Mas del
60% present6 androstenediona y/o testosterona elevada en la dltima cita.

Conclusiones: Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas son similares a las
reportadas en la literatura. El 48% de pacientes debutaron con CS, por lo que la
tamizacion neonatal es importante ya que permitiria un diagnostico temprano. En el
seguimiento la mayoria de pacientes presentaron testosterona total y
androstenediona elevadas, sugiriendo pobre adherencia al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: | Hiperplasia adrenal congénita, cortisol, 17
hidroxiprogesterona, 21 hidroxilasa, pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia (HSC) is the most common adrenal
disorder in childhood. It is an inherited condition characterized by enzyme deficiency
in the adrenal steroid’s synthesis.

Objective: To describe the clinical and laboratory characteristics of pediatric
patients with HSC.

Materials and methods: Observational descriptive longitudinal study. Medical
records from the pediatric endocrinology outpatients from four institutions in
Medellin- Colombia (January 2013 - December 2018) were reviewed.

Results: 132 patients (65% female) were included. Median age at diagnosis was 2
months, 44.7% neonatal diagnosis. Seventy-nine children with classical salt-losing
HSC (HSC-PS), 31 simple virilizing (HSC-VS) and 22 non-classical were
documented. Median 17-OHP at diagnosis was 4820ng/dl. 47% presented sexual
differentiation disorder and 48% adrenal crisis (AC) at diagnosis; the median age of
the first AC was 15 days. The equivalent starting dose for hydrocortisone was 15.7
mg/m2/day. Ninety-three patients required fludrocortisone and 32 patients presented
AC after diagnosis and treatment. Median height/age (last appointment): -0.49 SD,
difference between bone and chronological age: 26 months (median). More than
60% of patients had androstenedione and/or elevated testosterone at the last
appointment.

Conclusions: Sociodemographic and clinical characteristics are similar to those
reported in the literature. 48% of patients debuted with CS, making neonatal
screening very important. At follow-up, important percentage of high total
testosterone and high androstenedione, which suggest poor adherence to treatment.

KEY WORDS: Congenital adrenal hyperplasia, cortisol, 17 hydroxyprogesterone,
21hydroxylase.



INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la alteracion adrenal mas comun en
pediatria (1), incluye todas aquellas condiciones heredadas donde hay una
deficiencia enzimatica que altera la sintesis de productos adrenales (2—4). Su
herencia es autosémica recesiva (5,6). EI 95% corresponden a deficiencia de 21-
hidroxilasa (3,7,8).

El déficit de 21-hidroxilasa es causado principalmente por mutaciones del gen
CYP21A2, que codifica la enzima 21-hidroxilasa, segun la mutacion y el nivel de
actividad enzimética residual, se expresa un fenotipo que puede tener gran
variabilidad clinica (9).

Su clasificacion clinica se hace con base en el tipo de manifestaciones y la edad de
presentacion, por lo general se divide en dos grandes grupos: clasica y no clasica
(10). La HSC clasica tiene una incidencia de 1:10.000—-20.000 nacidos vivos/afo (4),
y a su vez se subdivide en 2 formas: HSC clasica perdedora de sal (HSC-PS) e HSC
clasica virilizante simple (HSC-VS). La primera caracterizada por crisis salina (CS)
y trastornos de diferenciacion sexual (DSD). La forma VS se caracteriza por signos
de virilizacidn mas sutiles y la ausencia de CS, con un diagndstico mas tardio (11).
La frecuencia de la variante no clasica puede llegar hasta el 1% en poblaciones
especiales (3) y cursa con signos y sintomas de hiperandrogenismo mas tardios,
manifestandose incluso en edad adulta.

Dentro de las complicaciones de la HSC se encuentran alteraciones
hidroelectroliticas, DSD, y a mas largo plazo: adrenarca precoz, pubertad precoz,
virilizacion, talla baja final, sindrome metabdlico, disminucion de la fertilidad en
mujeres y alteracion de la densidad mineral 6sea, entre otras (1,9,12,13).

En Colombia no se realiza de forma rutinaria tamizaciéon neonatal de esta patologia,
por lo que se sospecha cuando hay manifestaciones clinicas o alteraciones en el
examen fisico, hecho que puede retrasar el diagnostico y tratamiento, llevando a
comorbilidades, o incluso la muerte en el caso de la identificacion tardia de una CS.

A pesar de ser la alteracion adrenal mas frecuente en pediatria, los datos en el pais
sobre la caracterizacion de estos pacientes se reducen a reportes o series de casos,
sin datos epidemioldgicos que nos informen la realidad de esta patologia en nuestra
region. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas y
pardmetros de laboratorio de los pacientes pediatricos con HSC en cuatro centros
de referencia en Medellin, Colombia; siendo estos centros los que en su mayoria
agrupan a los pacientes con HSC dado el nivel de complejidad y la disponibilidad
del servicio de Endocrinologia Pediatrica.



MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo longitudinal. Se llevo a cabo en 4 centros de
referencia para Endocrinologia Pediatrica de la ciudad de Medellin (Colombia): IPS
Universitaria, Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF), Hospital
Pablo Tobdn Uribe (HPTU) y Fundacion Clinica Noel.

Poblacion:

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios al diagnostico, entre enero de 2013y
diciembre de 2018, con diagnostico clinico de HSC y que tuvieran un resultado de
17 hidroxiprogesterona (17-OHP) >1000ng/dl, o 17-OHP >200ng/dl con test de
estimulacién de ACTH confirmatorio, o que a pesar de que no disponer del reporte
inicial de la 17-OHP diagnostica, exista una alta sospecha clinica por parte del
endocrindlogo pediatra tratante y asi se hubiera consignado en la historia clinica.
Se excluyeron pacientes con historia clinica incompleta.

Se evaluaron pacientes con los siguientes diagndésticos CIE 10: E250, E258, E259;
se revisaron las historias clinicas y se registré la informacion en un formato de
Google Forms, obteniendo una base de datos en Excel.

Recoleccidon de datos:

Se recopilaron los datos a partir de informacion secundaria. Se evaluaron variables
demograficas, clinicas, paraclinicas y de tratamiento. Para la evaluacion de talla
para la edad se calculd la puntuacién Z segun patrones de crecimiento OMS y se
reportaron en desviacion estandar (DE).

Los valores de referencia para resultados 17-OHP se tomaron de Speiser et al. (4)
y el resto de valores se tomaron de Expected Values and S.I. Unit Conversion
Pocket Book de LabCorp Company (14).

Andlisis estadistico:

Las variables cuantitativas se analizaron con medidas de tendencia central (media
0 mediana) y dispersion (DE y rango Intercuartilico -RIC-) segun la normalidad. Las
variables cualitativas se analizaron por medio de frecuencias absolutas y
proporciones.

Se realiz6 un analisis exploratorio comparando el tipo de HSC con algunas variables
clinicamente relevantes. Lo anterior se realiz6 con la prueba de Kruskal-Wallis,
tomandose como significativo, un valor de p <0.05. La informacién se analizé con el
software SPSS version 20.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de 3 instituciones del estudio (IPS
universitaria, HPTU, HUSVF). La Fundacion Clinica Noel acogio estos avales.



RESULTADOS

Se revisaron 437 historias clinicas, 162 cumplian los criterios de inclusién; de estas
se excluyeron 30 por informacidn incompleta, incluyendo en el estudio un total de
132 historias. Todos los pacientes tenian sospecha de déficit de 21-hidroxilasa, sin
encontrar reportes de HSC debido a otras enzimas.

No se encontraron reportes de diagndstico prenatal. La mediana de la edad al
diagndstico fue 2 meses, con un rango entre el primer dia de vida y los 13 afios
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion estudiada

n (%)

Sexo

Femenino 86 (65,2)

Masculino 46 (34,8)
Edad al diagnodstico

Menor a 30 dias 46 (34,9)

Entre 1 - 12 meses 42 (31,8)

Mayor de 12 meses 44 (33,3)
Procedencia

Urbana 92 (69,7)

Rural 40 (30,3)
Municipio de procedencia

Medellin y area metropolitana 86 (65)

Otros municipios de Antioquia 34 (26)

Otros municipios de Colombia 12 (9)
Institucién

HUSVF 57 (43,2)

Clinica Noel 35 (26,5)

HPTU 23 (17,4)

IPS universitaria 17 (12,9)

RIC: Rango Intercuartilico HUSVF: hospital universitario San Vicente Fundacién. HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe. IPS:
Institucion Prestadora de Salud.

Diez pacientes (7,6%) tenian antecedente de consanguinidad y 12 (9,1%) HSC en
familiares de primer grado.

En latabla 1 se reportan las caracteristicas clinicas de la poblacion. La mediana del
puntaje Z de talla para la edad al diagndéstico fue de 0,27 DE (RIC -1,49 a 1,34); con
respecto a esta variable, 11/64 pacientes (17%) presentaron una puntuaciéon Z <-2
DE (talla baja) y 11/64 pacientes (17%) una puntuacion z 2+2 DE (talla alta).

Se presentd hipertension arterial al diagndstico en 1,5% de los pacientes.



En la tabla 3 se presentan los paraclinicos al diagnéstico y en la dltima consulta.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion

Caracteristica n=132
Variante clinica (n %)

Clasica perdedora de sal 79 (59,8)

Clasica virilizante simple 31 (23,5)

No Clasica 22 (16,7)
Crisis salina al diagnéstico (n %) 64 (48,5)
Edad primera crisis salina (Mediana, RIC) 15 dias (10,25 - 24,25)
Hiperandrogenismo clinico (n %) 82 (62,1)
Trastorno de diferenciacion sexual (n %) 62 (47)
Escala de Prader (n %)

Completamente femenino 22 (16,6)

1 7 (5)

2 4 (3)

3 25 (19)

4 18 (13,6)

5 2(1,5)

Completamente masculino 32 (24,2)

No reportado 22 (16,6)
17-OHP (ng/dL) al diagndstico (Mediana, RIC) 4820 (2300 - 13900)
Diagnostico de HSC segun valor de 17-OHP (n %)

HSC (17-OHP >1000 ng/dL) 74179 (94)

Sospecha de HSC (17-OHP 200 -1000 ng/dL) 5/79 (6)

Endocrinopatias asociadas (n %)
Talla baja
Pubertad precoz
Obesidad
Hipotiroidismo
Cushing ex6geno

33/117 (28)
28/132 (21)
6/132 (4,5)
3/132 (2,2)
1/132(0,75)

RIC: Rango Intercuartilico

Tabla 3. Resultados de laboratorio al diagnostico y en el seguimiento en la

ultima consulta

Laboratorios

Al diagnéstico

En la Gltima cita

17-OHP post ACTH (ng/dL), (Mediana, RIC)

5430 (3.548 - 13.285)

n=14
Testosterona total segun edad, sexo y Tanner (ng/dL),(n, %)
Alta 24 (60) 48 (73)
Normal 9 (22,5) 18 (27)
Baja 7 (17,5) 0
n=40 n=66
DHEAS seglin edad, sexo y Tanner (ug/dL), (n %)
Alta 28 (70)
Normal 1(2.5)
Baja 19 (47,5)
n=48
Androstenediona segun edad, sexo y Tanner (ng/dL) (n %)
Alta 19 (70) 47 (61)
Normal 8 (30) 24 (31)




Baja 0 6 (8)

n=27 n=77
Cortisol (ug/dL), (Mediana, RIC) 4.8 (3.03 - 7.45)
n=35
ACTH (pg/ml), (Mediana, RIC) 58.2 (11.2 - 304.3)
n=15
Renina directa (ng/L), (Mediana, RIC) 77.32 (1.47 - 975) 39.3(17.5-133.9)
n=6 n=41
Sodio (mEg/L), (Mediana, RIC) 138 (121 - 140)
n=45
Potasio (mEg/L), (Media, DE) 5.95 (1.61) 45 (4.2 -4.8)
n=44 n=93
Glicemia (mg/dL), (Mediana, RIC) 77.5 (69 - 93)
n=22
Cariotipo, (n %)
46, XX 40 (30.3)
46, XY 4(3)
(27) 46xx/ (23)46x del g24 g27 1(0.8)
Sin reporte 87 (65.9)

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona, ACTH: hormona adrenocorticotropa, DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato, RIC: Rango
Intercuartilico, DE: desviacion estandar.

En 14 pacientes (10,6%) se realiz6 prueba molecular del gen CYP21A2, la mutacion
mas comun fue en el exén 7, ¢.844G>T (p.Val282Leu), se presentd en homocigosis
en 3 pacientes (una variante no clasica, una PS y una VS). La segunda mutacion
en frecuencia fue ¢.293-13C>G, dos heterocigotos compuestos con HSC-VS y una
en homocigosis en HSC-PS.

En 7 pacientes (5,3%) se reporté imagen diagndéstica con hiperplasia adrenal.

Al momento del diagnostico, 129 pacientes (97%) recibieron glucocorticoide. La
mediana de la dosis de glucocorticoide equivalente en hidrocortisona (mg/m2/dia)
alinicio fue de 15.7 (RIC 12 - 20), similar a la dosis de la ultima cita, con una mediana
de 15 (RIC 8,8 — 28,3).

Noventa y tres pacientes (70%) recibieron fludrocortisona en algdn momento del
seguimiento. La dosis inicial fue 0,1 mg/dia en 62 pacientes (70,5%), 14 (15,9%)
recibieron menor dosis, y 12 (13,6%) requirieron mas de 0,1 mg/dia. La dosis de
fludrocortisona reportada en la tltima cita fue de 0,1mg/dia en 52 pacientes (55,9%),
<0,1 mg/dia en 34 pacientes (36,6%) y 0,2 mg/dia o mayor en 7 pacientes (7,5%).
En el 82,3% de los pacientes no hubo cambios de dosis, en el 36,5% esta se
disminuyo, y el 15,2% requirié6 aumento en la dltima cita con respecto a la dosis
inicial. Dos pacientes presentaron hipertensién arterial secundaria al uso de
fludrocortisona en algin momento de su tratamiento.

El manejo quirtrgico para modificacién de genitales mal diferenciados fue reportado
en 36 pacientes (27,3%).



Luego de haberse realizado el diagnéstico e iniciado tratamiento, 32 pacientes
(24,4%) presentaron CS.

La talla para la edad en la ultima cita tuvo una mediana de -0,49DE, (RIC -2,2 - 1,04
DE), 33/116 (28%) pacientes presentaron criterios de talla baja y 11/116 (9,4%)
tuvieron una puntuacion Z 2+ 2 DE.

En cuanto a la velocidad de crecimiento en la ultima cita, se obtuvo una mediana de
6,4 cm/afo (RIC 1,59 - 10 cm/afo). Se realizé un analisis de los pacientes en edad
prepuberal (nifias entre 5 y 8 afos, varones entre 5y 9 afios), encontrando que 6/53
mujeres (11.3%) y 5/29 hombres (17,2%) tenian una velocidad de crecimiento
acelerada. En algin momento del seguimiento, 49 pacientes (37%) presentaron
edad Osea acelerada.

En la Tabla 4 se reportan algunas caracteristicas clinicamente relevantes segun
variante clinica.

Tabla 4. Comparacion entre las variantes clinicas

Caracteristica Clésica perdedora de Virilizante No clésica
sal (n=79) simple (n=31) (n=22)
Al diagndstico
Edad en meses, (Mediana, RIC) 0.5(0,1-0,2) 22 (2 - 60) 89,5 (83,75 - 105)
Endocrinopatia asociada, (n %) 39/79 (49) 25/31 (80,6) 7122 (32)
Trastorno de diferenciacion sexual, 44/79 (55,6) 18/31 (58) 0
(n %)
Hiperandrogenismo clinico, (n %) 46/79 (58) 23/31 (74) 13/22 (59)
Crisis salina, (n %) 64/79 (81) 0 0
17-OHP (ng/dL), (Mediana, RIC) 6860 (4260 - 27710) 3010 (1291 - 2350 (1170 - 4708)
5236)
Testosterona total segun sexo,
edad y Tanner (ng/dL), n (%)
Alta 10 (43.4) 4 (67) 10 (90)
Normal 6 (26) 3(33) 1 (10)
Baja 7 (30,6)
n=23 n=6 n=11
Cortisol (u/dL), (Mediana, RIC) 4.2 (2.5-6.6) 45(3.8-6.6) 14.6(9.2-110)
DHEAS, segun sexo, edad vy
Tanner, (pug/dL), n (%)
Alta 13 (59) 8 (67) 7 (50
Normal 8 (36.3) 4 (33) 7 (50)
Baja 14,7
n=22 n=12 n=14
Androstenediona, segun sexo, edad
y Tanner (ng/dL), (n %)
Alta 5 (50) 6 (86) 8 (80)
Normal 5 (50) 114 2 (20)
n=10 n=7 n=10
Sodio (MEg/L), (Mediana, RIC) 125 (119 - 139) 140 (139 - 146) 138
Hiponatremia 21/79 0 0




Potasio (mEg/L), (Media, DE) 6.57 (1,48) 4.56 (0,66) 4.14 (0,81)

Hiperkalemia 65/79 3/31 0
Dosis equivalente de hidrocortisona 18 (15 - 21) 147 (10 - 10(8-12,3)
(mg/mt?/dia), (Mediana, RIC) 19,5)

En la Ultima cita de seguimiento

Testosterona, segun sexo, edad y
Tanner (ng/dL), (n %)

Al 28 (63,6) 11 (100)
ta 16 (36,3) 0
n=44 n=11 ° (818
Normal
2 (18)
n=11
Androstenediona segun sexo, edad
y Tanner (ng/dL), (n %)
Alta 27 (61) 7 (38,8) 13 (86,6)
Normal 15 (34) 7 (38,8) 2 (13,3)
Baja 2 (4,5 4 (22.2) 0
n=44 n=18 n=15
Renina (ng/L), (Mediana, RIC) 54 (22 - 292) 36 (16 - 72) 22 (9,3 -83)
Uso de Fludrocortisona, (n %) 64/75 (85) 14/15 (93) 1/3 (33)
Dosis equivalente de hidrocortisona 15,5 (11,65 - 20) 15(10,6-20,5) 10(8,3-11,5)
(mg/mt2/dia), (Mediana, RIC)
Genitoplastia, (n %) 23 (29) 13 (42) 0

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona, DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato, RIC: Rango Intercuartilico, DE: desviacion
estandar.

ANALISIS EXPLORATORIO

Al comparar la edad de diagnéstico segun la variante clinica, encontramos que en
los pacientes con HSC-PS la mediana fue significativamente menor (p=0.0001)
(Tabla 4).

Se realiz6 un andlisis bivariado comparando la variante clinica con algunas variables
de interés; con la androstenediona en la Ultima cita se encontrd valores mayores en
HSC-PS (p=0,02) (Tabla 4). Al comparar la talla de la Gltima cita, se encontré menor
puntuacion Z en los pacientes con HSC-PS (-1.3DE) y mejores puntuaciones en la
no clasica (0.2DE) (p=0,047). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar la variante clinica con: 17-OHP al diagnéstico (p=0,57),
androstenediona al diagnostico (p=0,59), frecuencia de pubertad precoz (p=0,13),
talla al diagnéstico (p= 0,13) y maduracion 0sea acelerada (p=0,98).

Con relacion a los glucocorticoides, la mediana de la dosis equivalente de
hidrocortisona al diagndéstico fue mayor en HSC-PS (18.65 mg/mt2/dia) y menor en
la no clasica (10.54 mg/mt2/dia) (p= 0.0001) (Grafica 1.A). La dosis de
hidrocortisona al final del seguimiento fue menor en los pacientes con variante no
clasica (10.16 mg/mt2/dia) y mayor en HSC-VS (17.09) (p= 0,003) (Grafica 1.B).



GRAFICA 1. Relacion entre Variante Clinica con mediana de la Dosis de
glucocorticoide al diagnoéstico (A) y al final (B)
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La totalidad de los pacientes reportados en este estudio correspondieron a déficit
de 21 hidroxilasa por clinica, en la literatura se reporta que el 95% de las HSC
corresponde al déficit de esta enzima (15).

La HSC-PS constituye el 75% de las formas clasicas (11), en nuestro estudio se
mantuvo una relacion cercana a estos porcentajes (71,8%). La variante no clasica
puede ser hasta 10 veces mas frecuente que las clasicas (5), con una incidencia de
1:500 — 1:1.000 nacidos vivos (15). En nuestro estudio, esta variante fue la menos
frecuente, posiblemente debido a que solo se incluyeron pacientes pediatricos, y
muchos de estos casos se diagnostican en la adultez (10).

Se encontraron resultados similares al reporte de Montoya et al, realizado en 2007
en un hospital de referencia en Medellin (HUSVF), donde la presentaciéon mas
frecuente fue la HSC-PS (45,1%) seguida de la HSC-VS (28%) y por ultimo la no
clasica (17%) (16).

El sexo femenino fue el mas frecuente, independientemente de la variante clinica,
probablemente debido a que la virilizacidon es mas llamativa en mujeres (5,7,13).
Este comportamiento es similar al publicado por Montoya et al (16) en cuanto a la
HSC en general, sin embargo, en el grupo de PS ellos encontraron un 64,9% de
varones.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la edad del diagndéstico
de cada variante clinica, resultado esperado por la presentacion clinica y severidad
de las mismas, siendo mas temprana en PS, debutando usualmente con CS entre
la segunda y tercera semana de vida (15), similar a nuestros datos (15 dias). En
general la edad de diagnostico disminuye cuando se ha implementado un sistema
de tamizacién neonatal; Thilén et al encontraron una mediana de edad al
diagnéstico de 9 dias en areas con tamizacion y 21 dias en areas sin tamizacion
(17).

En HSC-VS, la mediana de edad al diagnéstico fue 33 meses, con una diferencia
marcada entre sexos, siendo 12 meses en mujeres y 48 meses en hombres;
diferencia reportada y explicada por la virilizacion méas evidente en mujeres (7).

El diagndstico de la variante no clasica fue mas tardio, la mediana fue 7,4 afios, tal
como esta descrito (18). Berrade et al reportaron una media de edad al diagnéstico
de 8 + 2,2 afios (6). En nuestra serie el diagndstico en mujeres fue a los 7,2 afios y
en hombres a los 10 afios, encontrando una diferencia con la literatura, que describe
usualmente ser mas precoz en hombres (7).

Segun la guia de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia, el diagnéstico
de HSC debido a deficiencia de 21-hidroxilasa se confirma cuando el valor de
170HP basal o post estimulo con ACTH esta por encima de 1000ng/dL (4);
usualmente, un valor mas alto predice una presentacion mas grave, como se
observa en el normograma de Wilson et al. (19), y Sanz et al (20). Esta relacion
también fue observada en nuestro estudio, y aunque no hubo diferencia



estadisticamente significativa, posiblemente por el tamafio de la poblacion
estudiada, los valores basales de 17-OHP fueron mas altos en la HSC-PS y mas
bajos en HSC no clasica, con una mediana de 2350 ng/dl, igual valor al encontrado
por Berrade et al, de 2350 ng/dl (6). Este mismo patrén es descrito por Sanz (20).

La cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas, es el método
recomendado para la medicion de 17-OHP, dado que aumenta el valor predictivo
positivo para la tamizacion de HSC, sin embargo, en nuestro pais no se dispone de
esta técnica y los resultados reportados pudieron variar en métodos de medicion,
siendo el radioinmunoensayo y la ELISA los méas usados, pudiendo producir falsos
positivos (4). Se encontré elevacion de androgenos (testosterona total,
androstenediona, DHEA-S), corroborando la hiperandrogenemia de estos pacientes
(11).

El 81% de pacientes con HSC-PS debut6 con CS, frecuencia alta con respecto a
otras series donde se presenta en el 33% (20) y 36% (17). La probabilidad de muerte
neonatal por crisis adrenal en ausencia de tamizacion se ha establecido entre 0-4%,
incluso en centros de alta complejidad (21). De los pacientes con HSC-PS, el 40%
presentaron CS luego del diagndéstico, dato preocupante, debido probablemente a
la falta de adherencia al tratamiento. La mediana de sodio fue 125 mEq/L y de
potasio de 6,4 mEg/L, valores similares a Sanz (20) y de estudios Suizos, que
reportan un promedio de sodio de 124mEg/L antes de iniciar tamizacion y 134
MEQ/L después de su implementacion (17).

La hipoglucemia se presenta por alteracion en gluconeogénesis por déficit de
glucocorticoide (11,15). La mediana de glicemia fue un poco menor a lo reportado
en literatura, para HSC-PS fue 77mg/dL y en HSC-VS de 76 mg/dL, con reporte en
la literatura de 84 y 83 mg/dL respectivamente (20). Se presentd hipoglicemia en el
5,4% de los pacientes, un poco menor al reportado, entre el 8-9% (22,23).

La mutaciébn mas comun encontrada fue ¢.844G>T (p.Val282Leu), que conserva
20-50% de la actividad enzimatica, siendo una de las mas frecuentes en variante no
clasica (4) ya previamente reportada en pacientes Colombianos (24). La segunda
mutacion ¢.293-13C>G, describe actividad enzimética residual del 1% y se ha
reportado con alta frecuencia en formas clasicas (25).

El 47% del total de pacientes tuvo algun grado de DSD, la mayoria eran HSC-PS,
clasificados con puntaje 3-4 de Prader (12), similar a la literatura, donde describen
gue la mayoria de mujeres con HSC-PS tiene algun grado de virilizacion en sus
genitales externos (15). En nuestro reporte, 93% de las pacientes con esta variante
tuvo algun grado de virilizacion, y en 3 casos fue adjudicado errbneamente sexo
masculino, evento reportado en otras series (20). El 85% de las mujeres con forma
clasica presento algun grado de virilizacion genital, siendo mayor que el de series
similares, Khalid et al. reportan 77% (1).

La pubertad precoz, clasificada como mixta (26), se presenta especialmente en
casos de tratamientos tardios, con edad 0sea avanzada (27); en nuestro estudio



todos los pacientes con pubertad precoz tenian edad 6sea adelantada, con una
mediana de +3 afios, mas alta que los +2,16 afios encontrados en el total de nuestra
poblacién. El grupo con HSC no clasica fue el de mayor adelanto esquelético, con
+2,25 afos, dato similar encontrado por Berrade, quien refiere adelanto de +2,09
afnos (6).

Todos los pacientes con formas clasicas recibieron manejo inicial con
glucocorticoide, mientras en HSC no clasica el 73%, esta variante en algunos casos
no requiere tratamiento (26). La dosis de glucocorticoides fue mas alta en HSC-PS,
estando por encima de las recomendaciones (4), al igual que en los reportes para
HSC-VS (7). Hubo una disminucién en la dosis final en la HSC-PS, sin cambios
notables en las otras variantes.

La 17-OHP, androstenediona y testosterona total son los mejores indicadores de un
adecuado tratamiento glucocorticoide (11), como el objetivo no es normalizar la
17-OHP, ya que indicaria sobretratamiento, se evalu6 el manejo glucocorticoide con
androstenediona, encontrando que la mayoria de los pacientes presentaba valor
elevado para su sexo y Tanner, indicando mal control. Los valores de
androstenediona fueron mas altos en HSC-PS, similar a la serie publicada por
Finkielstain et al (7) donde cerca del 40% de pacientes con HSC clasica tenia
androstenediona elevada y el 15% tenia testosterona total elevada, sin embargo, en
el estudio de Sanz (20), no se observé diferencia entre la variante clinica vy los
niveles de andrégenos.

Ademas del andlisis bioquimico, la talla, velocidad de crecimiento y maduracion
O0sea son de importancia para el seguimiento del tratamiento glucocorticoide (12).
La mediana de talla estaba dentro del rango normal, pero en HSC-PS fue -1,3DE,
indicando riesgo de talla baja. La literatura reporta que generalmente con un
tratamiento adecuado no se presenta talla baja, sin embargo, los pacientes mas
afectados son las formas clasicas, especialmente PS. La mayoria de estudios
reporta talla final, pero en nuestro caso no es posible porque la mayoria de los
pacientes aun se encontraban en edad pediatrica. El metaanalisis en 18 centros
realizado por Eugster et al, reporté una puntuacién media de talla final en -1,37DE,
resultado significativamente mejor en pacientes identificados tempranamente (28).
Publicaciones mas recientes muestran que con un manejo adecuado se puede
obtener una talla final dentro del potencial genético (29).

Un total de 93 pacientes requirieron fludrocortisona, la mayoria tuvo dosis de inicio
de 0.1 mg/dia, mas alta que la reportada por Sanz, quien describe dosis de 0,075
mg/dia en la forma PS (20). Al igual que en otras series, la mayoria de pacientes
mantuvo o disminuyo la dosis. El seguimiento mineralocorticoide se define segun la
tensién arterial y la Actividad de Renina plasmatica (ARP) (7). La medicion de ARP
era de dificil acceso en nuestro pais, por lo que se utilizaba la medicion de
concentracion de renina directa (CRD), sin embargo, la sociedad de endocrinologia
ha informado pobre correlacion entre CRD y ARP, sobre todo en niveles bajos de
renina (30).



Dentro de las limitaciones del estudio, encontramos sesgo de informacion dado por
la recoleccion retrospectiva de la informacién con datos incompletos en algunos
casos. Ademas, sesgo de medicidén ya que se desconoce el método de laboratorio
con el que los analitos fueron medidos, siendo probable el uso de diferentes
técnicas. Por ultimo, por la naturaleza del estudio, no se pueden controlas variables
confusoras, generando sesgo de confusion.

CONCLUSION

Este estudio evidencia una frecuencia importante de HSC en pacientes pediatrico.
Las variables sociodemogréficas, edad de presentacion, caracteristicas clinicas de
las variantes de HSC, fueron similares a los reportado en la literatura. Solo el 17%
de los pacientes presentaron talla baja en la dltima cita, la mediana general estuvo
en rango de normalidad. El 48% de los pacientes debutaron con CS, y un porcentaje
importante presentdé un segundo evento de crisis salina, acontecimientos graves
gue podrian disminuir con un diagnoéstico temprano mediante la implementaciéon de
tamizacién neonatal en nuestro pais. Un dato importante encontrado es el alto
porcentaje de testosterona total y androstenediona elevadas durante el
seguimiento, lo que hace pensar en una pobre adherencia al tratamiento
glucocorticoide.
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