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Introduccion

En la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) los
distintos grados de actividad enzimatica de 21-hi-
droxilasa dan lugar a un espectro clinico variado de
la enfermedad: formas clasicas (pierde sal y virili-
zante simple), de mayor gravedad, y formas no cla-
sicas o tardias. El desarrollo de los estudios genéti-
cos ha permitido avanzar en el conocimiento de la
correlacion genotipo-fenotipo. Esta bien estableci-
da la afectacion de la talla en las formas clésicas,
quedando claro la necesidad de terapia con corti-
coides en éstas. Sin embargo, en las formas no cla-
sicas (HSCNC) los estudios son mas limitados por
lo que el tratamiento queda reservado solo para ca-
s0s seleccionados.

El objetivo principal del trabajo consistié en deter-
minar la talla final de pacientes con HSCNC y com-
pararla con la poblacion general y con su talla ge-
nética. También se analizaron los posibles factores
clinicos, bioquimicos y moleculares implicados.
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Materiales y métodos

Estudio descriptivo y longitudinal en el que se inclu-
yeron 38 pacientes diagnosticados de HSCNC en
consultas de endocrinologia pediatrica de 5 hospi-
tales de la Comunidad de Madrid entre 1994 y
2016: 34 confirmados por estudio genético (con al-
teraciones del gen CYP21A2 en ambos alelos) y 4
con un diagndéstico clinico y un test de ACTH con
valores de 17-OH progesterona por encima de 15
ng/mL sin diagndstico molecular por ser previos a
la generalizacion de dicho estudio.

Los datos antropométricos fueron expresados en
desviaciones estandar (DE) segun las graficas del
Estudio Espafiol de Crecimiento de 2010 para peso
y talla y las graficas de Hernandez et al. 1988 para
el IMC. La talla final corregida en DE fue definida
por: DE talla final - DE talla media parental. Se con-
sider¢ talla final cuando la velocidad de crecimiento
fue inferior a 1 cm al afio o existia un cierre comple-
to de las epiffisis. La edad 6sea fue analizada se-
gun los estandares de Greulich y Pyle.

Los niveles de 17-OH progesterona fueron analiza-
dos por ELISA. Se recogieron las concentraciones
basales en todos los pacientes y a los 60 minutos
tras estimulo con 250 mcg de ACTH en 28 de ellos.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1

22



Verénica Sanchez

El  estudio molecular del gen CYP21A2
(NM_00500.5) fue realizado en el Laboratorio de
Diagnostico Molecular del Hospital Universitario
Gregorio Marafion. La segregacion de alelos se es-
tablecio mediante andlisis de ADNs parentales por
PCR-ASO vy, en aquellos casos en los que se preci-
s0, estudio complementario de dosis génica me-
diante técnica de Southern o analisis MLPA. El cri-
bado neonatal de la HSC se realizé a todos los
recién nacidos en dicho hospital.

Para el andlisis estadistico se utilizd el sistema
SPSS 21.0. Se consideraron significativos los valo-
res de P < 0,05.

Resultados

De los 38 pacientes diagnosticados de HSCNC, 19
llegaron a talla final, 18 aun mantienen seguimiento
y uno dejé de acudir a consulta.

El 76,3% fueron mujeres. La antropometria al naci-
miento fue normal en todos ellos (excepto un caso
de PEG) al igual que el screening neonatal. Desta-
can 5 parejas de hermanos.

La edad media al diagnostico fue 8,5 afios (1,7-
16,5), con un 61,5% de pacientes prepuberales. Un
25,6% presentaba obesidad. El motivo de consulta
mas frecuente fue la pubarquia precoz (50%), se-
guido de telarquia/pubertad precoz y antecedente
de hermano con HSCNC. Entre los sintomas pre-
sentados al diagnostico o en la evolucion de la en-
fermedad estan la pubarquia precoz (85,7%), axi-

larquia precoz (28,5%), clitoromegalia (13,7%),
acné (33,3%), hirsutismo (28,5%) u oligomenorrea
(22,7%). La edad media de inicio de la pubertad y
la menarquia fueron de 9 afios (x 1,26) y 11,5 afios
(x 1,06) respectivamente. Cabe destacar que un
17.5% de los pacientes desarrollaron pubertad pre-
coz (6 mujeres, 1 varéon) y en 4 de los 7 se pautd
tratamiento frenador con andlogo de GnRh. La
edad Osea estaba acelerada en un 64,7% de los
casos con una media de +2,04 afios (+ 1,45).

En cuanto a los valores de 17-OH progesterona ba-
sal la media fue 14,58 ng/mL (+ 8,53; rango 2,4-
38,7) y tras estimulacion con 250 mcg de ACTH fue
47,08 ng/mL (x 32.16; rango 9,7-141). En 3 pacien-
tes los niveles basales fueron inferiores a 5 ng/mL y
en 4 inferiores a 15 ng/mL tras estimulacién, coinci-
diendo en un unico caso ambos hallazgos.

En el estudio molecular p.Val282Leu (c.844G>T) en
homocigosis resulté ser la variante mas frecuente-
mente encontrada (54,2%). Un 23,5% presentaba
en uno de los alelos una variante severa.

El 71,1% de los pacientes recibié tratamiento con
corticoides orales (hidrocortisona) a una dosis me-
dia de 9,9 mg/m?/dia = 3,3 y una edad de inicio de
8,0 + 1,7 afnos. Teniendo en cuenta el genotipo, la
indicacion de dicha terapia fue inferior para el gru-
po de leve/leve versus leve/severa (64 y 75% res-
pectivamente).

La media de talla final de los pacientes con HSCNC
fue de -0,87 DE respecto a la de la poblacion gene-
ral: 156,0 cm = 4,2 (-2,36 DE) para varones y 158,9

Tabla 1. Analisis comparativo de variables clinico-analiticas segun el genotipo.

Variable Leve/leve x(dt) Leve/severa x(dt) Significacion
TMP (DE)? -0,40 (0,69) -0,1(0,94) P=0,16
Edad al diagnéstico (afios) 8,48 (3,26) 8,97 (3,24) P=0,86
Talla al diagnéstico (DE) 0,80 (1,23) 1,29 (1,71) P=0,15
TFC (DE)® -0,11(0,46) -0,42 (0,50) P =0,21
Aceleracion de edad 6sea (afios) 1,79 (1,32) 3,35(1,31) P=0,01
Menarquia (afios) 11,43 (1,06) 11,18 (1,04) P=0,17
Inicio pubertad (afios) 9,16 (1,63) 8,68 (0,70) P=0,92
17-OHp basal (ng/mL)° 14,86 (9,01) 17,49 (6,41) P=0,32
17-OHp tras ACTH (ng/mL)¢ 52,35 (34,31) 45,30 (30,34) P=0,57

a: talla media parental en SDS (Z-score); b: talla final corregida en SDS (Z-score); c: valores de 17-hidroxiproges-
terona basal; d: valores de 17-hidroxiprogesterona tras ACTH.
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cm = 6,4 (-0,71 DE) para mujeres. Sin embargo, la
media de talla final corregida por su talla genética
fue de -0,19 DE + 0,47. El IMC final medio fue de
0,77 DE +1,1. Se analizé la posible influencia de
distintas variables en la TFC como fue el sexo, el
tratamiento con corticoides y el momento de inicio,
la obesidad, la coexistencia o no de pubertad pre-
coz y el genotipo. Cabe destacar un peor prondsti-
co de talla de forma significativa segun el sexo: va-
rones -1 DE + 0,35 versus mujeres -0,09 DE +0,39,
y segun el momento de inicio del tratamiento: pre-
puberales -0,12 DE +0,29 versus puberales/post-
puberales -0,27 DE + 0,27. La talla corregida fue de
-0,11 DE + 0,46 para el genotipo leve/leve frente a
-0,42 DE = 0,5 en genotipo leve/severo (p=0,21).

Se analizaron asi mismo posibles diferencias entre
los pacientes con ambos alelos leves frente al ge-
notipo de variante leve/severa (Tabla 1), destacan-
do la aceleracion de edad 6sea del segundo grupo
respecto al primero de forma significativa.

La indicacion de tratamiento corticoide fue funda-
mentalmente el adelanto de edad ¢sea, observan-
do una diferencia estadisticamente significativa en-
tre el grupo de pacientes que recibid tratamiento
(aceleracion media de 2,3 afios) frente a los pacien-
tes que no (aceleracion media de 0,8 afios). Se ob-
jetivé ademas una correlacion positiva entre la TFC
y la dosis de corticoide recibida al inicio, siendo el
rango de 6 a 15 mg/m?/dia.

Conclusiones

Los pacientes con la forma no clasica de HSC eva-
luados en nuestro estudio mostraron una talla final
de -0,87 DE respecto a la poblaciéon general. Sin
embargo, la talla final corregida por su talla genéti-
ca fue de -0,19 DE, lo que supondria unos 2 cm in-
ferior respecto a su potencial genético. El sexo va-
ron y el inicio del tratamiento una vez la pubertad
esta presente podrian ser factores de peor pronds-
tico. Estos resultados estan en concordancia con la
literatura previa.

Como conclusion sefialaremos que el presente es-
tudio muestra cémo la talla final corregida en pa-
cientes pediatricos con HSCNC es similar a su po-
tencial genético con un probable factor beneficioso
de los corticoides en aquellos casos en los que esta
indicado. La aceleracion de la edad ésea y/o el ge-
notipo con heterocigosis compuesta que incluya
una alteracion leve y otra severa dentro de estas
formas deberian ser factores a tener en cuenta a la
hora de iniciar dicho tratamiento.
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