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Resumen

La Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
(HSCNC) es una entidad relativamente frecuente
que tiene una clinica variable, tanto en su presenta-
cién como evolucion. Presentamos un estudio re-
trospectivo de pacientes con HSCNC diagnostica-
dos en distintos hospitales del Norte de Espafia. La
muestra consta de 95 pacientes (27 varones/68 mu-
jeres) de 8 afios de edad media al diagnéstico y
pubarquia precoz como principal motivo de consul-
ta. La mayorfa de los casos fueron caracterizados
genéticamente y 43 de ellos eran portadores de
una mutacion severa. La talla final fue similar a la
talla diana, sin diferencias significativas en relacion
a sexo, tipo mutacion o tratamiento corticoide.

Introduccion

El término de hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) agrupa a un conjunto de enfermedades con
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patron de herencia autosémica recesiva que afec-
tan a la esteroidogénesis suprarrenal.

El 90-95% de los casos son debidos a la alteracion
del gen CYP21A2 que origina un déficit del enzima
21-hidroxilasa (210H). Existen diferentes presenta-
ciones clinicas en funcion del grado de actividad
residual enzimatica: forma severa o clasica, con ac-
tividad enzimatica nula o menor del 1% y que origi-
na un cuadro de insuficiencia adrenal y virilizacion
de genitales externos al nacimiento, y forma no cla-
sica o tardia, con el 25-30% de la actividad enzima-
tica conservada‘?.

El déficit 210H es una enfermedad relativamente
prevalente, con una frecuencia descrita en pobla-
cion espariola de 1:10000 para las formas clasicas y
1:225 para las no clasicas (HSCNC)®. La clinica de
estas formas leves se debe al exceso de andrége-
nos suprarrenales e incluye un amplio abanico de
manifestaciones, desde casos asintomaticos (for-
mas cripticas detectadas en estudio familiar) hasta
casos con distinto grado de hiperandrogenismo y
que puede manifestarse en cualquier etapa de la
vida. En edad infantil la clinica tipica es la pubarquia
precoz y adelanto de la maduracion 6sea. En ado-
lescentes y mujeres adultas predominan los trastor-
nos menstruales (oligomenorrea y anovulacion), hir-
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sutismo, obesidad y acné quistico. Otros trastornos
como clitoromegalia, alopecia y habito masculino
son menos frecuentes. El adelanto madurativo éseo
puede conducir a una pubertad temprana con com-
promiso de la talla final, aunque la talla baja no es un
dato caracteristico de la enfermedad®®.

El diagnostico bioquimico se puede establecer ante
valores basales elevados de 17 hidroxiprogestero-
na (17-OH), o mas especificamente con el valor
pico tras estimulo con ACTH®).

El estudio genético molecular permite en la mayoria
de casos confirmar la enfermedad y es imprescindi-
ble para ofrecer un adecuado consejo genético, es-
pecialmente si se documentan mutaciones graves
(presentes en 40-60% de los casos de HSCNC).
Aunqgue en una gran mayoria de los casos el diag-
nostico se realiza con paneles que incluyen las alte-
raciones moleculares mas frecuentes, hay que te-
ner presente que se trata de un gen de alta
complejidad y se debe remarcar la necesidad de su
realizacion en laboratorios especializados que ase-
guren una adecuada interpretacion de los resulta-
dos789),

Respecto al tratamiento, la indicacion de glucocor-
ticoides en la infancia se reserva a los casos muy
sintomaticos, sobre todo si se acompafa de ade-
lanto madurativo 6seo que pueda comprometer la
talla final®).

El objetivo de esta revision fue describir una serie
amplia de pacientes afectos de HSCNC con creci-
miento finalizado, analizando caracteristicas fenoti-
picas y genotipicas al diagndstico, evolucion clinica
y antropométrica, complicaciones y tratamiento re-
cibido.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes
con HSCNC diagnosticados entre 1990-2017 en
consultas de Endocrinologia pediatrica de 9 hospi-
tales de Espana.

Se recogieron las siguientes variables: edad, moti-
vo de consulta y analitica al diagnéstico, antece-
dentes familiares (talla del padre, madre y diana),
antropometria (al diagnéstico y al finalizar el creci-
miento), estudio genético molecular, edad de inicio
de desarrollo puberal, tratamiento, evolucion clinica
y complicaciones.

Se registrd la desviacion estandar de las medidas
de talla, peso, indice de masa corporal (IMC) y talla
diana, tomando como referencia las tablas del Estu-
dio Espariol de Crecimiento 2010y la edad ¢sea se
calculd segun el método Greulich y Pyle.

El andlisis estadistico se realizd con el programa in-
formatico SPSS 21.0. Se consideraron significativos
los valores de P < 0,05.

Resultados

Se incluyeron 95 pacientes (27 varones y 68 muje-
res) diagnosticados en los siguientes hospitales del
Norte de Espafia: Complejo Hospitalario de Navarra
(24 casos), Hospital Universitario (HU) Miguel Ser-
vet (20 casos), HU Marqués de Valdecilla (14 ca-
so0s), HU de Alava (11 casos), HU de Cruces (10
casos), HU de Gijén (6 casos), HU Basurto (4 ca-
sos), HU Donosti (4 casos) y HU Oviedo (3 casos).

Estudio descriptivo

Al diagnéstico, la edad media fue de 8 + 2,2 afios y
la media de la talla estaba en 0,77 + 1 SDS, del peso
en 0,99 + 1,3 SDS y del IMC en 0,54 = 1 SDS. La
media de la talla diana era -0,7 + 0,91 SDS (talla pa-
terna -0,55 + 0,89 SDS y materna -0,57 + 0,88 SDS).

El 85% de los casos acudieron a consulta por
pubarquia precoz. Otros motivos de consulta fue-
ron: adelanto madurativo ¢seo (3 casos), hipertrofia
de clitoris (3 casos), estudio familiar (2 casos),
screening neonatal (2 casos), acné severo (2 ca-
s0s), oligomenorrea (1 caso) y obesidad (1 caso).

La mayoria presentaba un adelanto de la madura-
cion 6sea al diagnostico, con una media de 2,09 +
1 afios, rango (-1, +4,5 afnos).

El valor medio de 170HP basal fue de 23,5 + 22,5
ng/mL, de androstendiona 2,6 + 1,8 ng/mL y DHEAS
de 151,56 + 116 mcg/dL. Al 76% le fue practicado
un test de ACTH con un pico medio de respuesta
de 170HP de 51,1 + 38,2 ng/mL.

La mayoria de los casos fueron caracterizados ge-
néticamente, 45 casos con mutacion leve en ambos
alelos (el 90% homocigosis Val 282Leu). Siete casos
se quedaron sin confirmacion diagnéstica molecu-
lar: tres por negativa familiar al estudio genético y
cuatro con resultado no concluyente, detectandose
en todos ellos un Unico alelo mutado (tres casos mu-
tacion leve y un caso mutacion severa).

El 67% de los pacientes recibieron tratamiento con
hidrocortisona (18 hombres y 44 mujeres), a una
edad media de 7,7 = 1,9 afios y adelanto madurati-
vo 6seo de 2,09 + 1 afios. La dosis media de inicio
fue de 10,7 + 3,6 mg/m?dia y sélo en 7 casos se
suspendio antes de finalizar el crecimiento (mayori-
tariamente al comenzar pubertad). El IMC al inicio
del mismo fue de 0,47 + 1 SDSy al final de 0,7 + 1,3
SDS. Cabe destacar que hubo un mayor porcentaje
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de casos tratados con hidrocortisona en el periodo
1990-2004 (38/47, lo que supone un 78% del total)
que en pacientes diagnosticados entre 2005-2017
(tratamiento en sélo el 45 % de los casos).

ElI 60% de los pacientes desarrollaron una pubertad
normal, el 36% pubertad adelantada y sélo el 4%
presenté pubertad precoz (todas mujeres). La edad
media de la menarquia fue de 11,8 afos.

Por otro lado, el 50% de las mujeres ha tenido alguna
clinica de hiperandrogenismo en la adolescencia:
31% hirsutismo, 16% acné severo y 28% trastornos
menstruales. El 33% recibidé algun tratamiento rela-
cionado con el hiperandrogenismo: analogos LHRH
(17%), metformina (7%), acetato de ciproterona
(6%), anticonceptivos orales (6%) y flutamina (3%).

Estudio comparativo

Aunque la talla al diagnostico (TDx), tanto de muje-
res (0,79 £ 1 SDS ) como varones (0,7 = 1 SDS) es
significativamente mayor (P=0,000) que la talla dia-
na (TD) (-0,67 + 0,9 SDS en mujeres y -0,82 = 0.7
SDS en los varones; P=0,000, T-Student), la talla fi-

Tabla 1. Comparativa segun genotipado.

nal (TF) es similar a la TD, tanto en mujeres (-0,62 +
0,9 SDS) como en varones (-0,87 + 0,8 SDS versus
-0,82 + 0,7 SDS).

Se comparé el grupo de pacientes que presentan
mutacion leve en ambos alelos (grupo L-L: 45 ca-
s0s) y el grupo portador de una mutacion severa
(grupo L-S: 43 casos). Al diagndéstico no se encon-
traron diferencias significativas ni en la edad crono-
l6gica, el adelanto madurativo ¢seo, talla, peso o
IMC. Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de
pacientes tratados con hidrocortisona, edad de la
menarquia ni en la talla final. Los valores de 170HP
(tanto basal como pico tras test ACTH) fueron signi-
ficativamente mas elevados en el grupo L-S
(P<0,05, T-Student). Tabla 1.

Conclusiones

La HSCNC ha tenido como principal y casi unico
motivo de consulta la pubarquia precoz. El 67% de
los pacientes recibieron tratamiento con hidrocorti-
sona, aunque se aprecia un descenso en el porcen-
taje de tratados en los ultimos afios (80% en el pe-
riodo 1990-2004 frente al 48% entre 2005-2017).

Grupo L-L Grupo L-S
TOTAL (n=45) (n=43)
Media + DE AR Media + DE | Media + DE
(min.; max.)

Diagndstico
+ Edad (ahos) 8,0x22 |[(22;14,6) 832 7724 ns
* EO-EC (afos) 2010 |(-1;,+4,5) 19«1 23+ 1 ns
+ Talla (SDS) 0,77 +1,0 |(-1,6; +3,4) 0,7 =1 0,98 £0,9 ns
*  Peso (SDS) 0,99 +1,3 |[(-1,1; +5,2) 0,97 £ 14 1+£12 ns
« IMC (SDS) 0,54 +1,0 |[(-1,9; +2,9) 0,49 = 1,1 0,53 + 0,99 ns
Laboratorio
*  170HP basal (ng/mL) 235+225 |(2,4;100) 189 +14,7 |29,2+265 P<0,05
e 170H pico (ng/mL) 51,1+ 38,2 |(8,4; 2W00) 41,4 237 69,2 +484 P<0,05
*  Androstendiona (ng/mL) 26+138 (0,3; 8) 23+15 28+18 ns
*  DHEAS (mcg/dL) 151,56 + 116 | (25; 880) 136,4 + 128 | 156 = 106 ns
Tratamiento
+  Frecuencia (%) 67% 64% 72% ns

Edad inicio (afos) 77+19 (2,2;12,8) 79+15 74 %22 ns
* Dosis inicio (mg/m?) 10,7 + 3,6 (5; 20) 10 + 3,7 111+4 ns
+  Dosis final (mg/m?) 11,1+40 (5; 25) 9,9+ 31 11,4 +58 ns
Datos finales
+ Tallafinal (SDS) -0,69 £ 0,8 (-2,6; +1,9) -0,56+0,14 -0,78 £ 0,11 ns
 TF-TH (SDS) 0,02 +0,8 (-1,7; +2,1) 0,06 + 0,1 0,04 £0,14 ns
. IMC (SDS) 0,62 +1,2 (-1,3; +5 8) 0,5+£0,18 0,7+0,2 ns
. Edad menarquia (afios) 11,8 +0,1 (10; 16) 11,7+0,19 [122+0,2 ns
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Las principales complicaciones se deben al hipe-
randrogenismo, sin afectacion resefable en la talla
final, siendo las mujeres las que presentan por tanto
mayor numero de complicaciones.

El estudio genético molecular ha confirmado el
diagnostico en un 95% de los casos. La mutacion
mas frecuente ha sido p.Val282Leu y casi el 50% de
los pacientes son portadores de mutacion severa.
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