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RESUMEN

Introduccién: La terapia de reemplazo con glucocorticoides sigue siendo el paradigma de
tratamiento en las formas clasicas de la hiperplasia suprarrenal congénita. Sus efectos sobre la
mineralizacion 6sea no estan totalmente claros.

Objetivo: Describir las variables relacionadas con la masa dsea en pacientes con HSC que reciben
tratamiento esteroideo sustitutivo.

Método: Se realizo un estudio descriptivo transversal que explord variables clinicas, bioquimicas,
hormonales y de mineralizacion 6seaen 25 pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de 210Hasa y tratamiento esteroideo.

Resultados: 21 (84,0 %) femeninas, el mayor grupo correspondio a los adolescentes entre 10 y 19
anos (52 %). Predominaron las formas clasicas con 22 pacientes (88,0 %), de ellas 13 (52 %) fueron
perdedoras de sal, 9 virilizantes simples (36,0 %) y solo 3 (12,0 %) formas no clasicas. El esteroide
mas utilizado fue la hidrocortisona en 16 pacientes (64 %), a una dosis media de 22,10+12,00 mg
diarios, correspondiendo con 17,09+5,71 mg/m?sc/dia y como promedio llevaban 14,02+6,57 afos
de terapéutica sustitutiva. No se detectaron alteraciones del metabolismo fosfocalcico. La
densidad y el contenido mineral 6seo en columna y en fémur mostraron valores superiores en las
formas no clasicas de la enfermedad, seguidos de la virilizante simple y finalmente los pacientes
perdedores de sal, en ninguno de los casos con significacion estadistica.

Conclusiones: Los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita del presente estudio mostraron
en su mayoria una masa 0sea conservada.

Palabras clave: densidad mineral 6sea; hiperplasia suprarrenal congénita; masa dsea conservada.

ABSTRACT

Introduction: Glucocorticoid replacement therapy is still the treatment’s paradigm in the classic
forms of congenital adrenal hyperplasia. Its effects on bone mineralization are not entirely clear.
Objective: Describe bone mass-related variables in congenital adrenal hyperplasia patients
receiving substitute steroid treatment.

Method: A cross-sectional descriptive study was conducted exploring clinical, biochemical,
hormonal and bone mineralization variables in 25 patients with congenital adrenal hyperplasia
caused by 210Hase deficiency and steroid treatments.

Results: 21 women (84.0%); the largest group was of adolescents between the age of 10 and 19
years (52%).Classical forms predominated with 22 patients (88.0%), including 13 of them (52%) that
were salt losers, 9 simple virilizers (36.0%) and only 3 (12.0%) of non-classical forms. The most
commonly used steroid was hydrocortisone in 16 patients (64%), at an average dose of 22.10+12.00
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mg daily, corresponding to 17.09+5.71 mg/m?Zsc/day and on average carried 14.02+6.57 years of
substitute therapy. No alterations in the phosphocalcic metabolism were detected. Density and
bone mineral content in the spinal column and femur showed higher values in non-classical forms
of the disease, followed by simple virilizing and finally the salt loser patients, in none of the cases
with statistical significance.

Conclusions: Patients with congenital adrenal hyperplasia in this study showed mostly preserved
bone mass.

Keywords: Bone mineral density; congenital adrenal hyperplasia; preserved bone mass.
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Introduccion

En la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides (GC)
constituye en nuestros dias su terapéutica ideal.("! El mecanismo por el cual este grupo de
medicamentos producen osteoporosis no esta completamente dilucidado, pero es aceptada la
teoria de que disminuyen la formacion 6sea e incrementan su reabsorcion.® Algunos de los efectos
descritos sobre el hueso parecen ser indirectos, por ejemplo, el de interrumpir el crecimiento y la
inhibicion de la reabsorcion tubular renal de calcio.®® Por otra parte, de manera directa, se
conoce que incrementan la resorcion osteoclastica y disminuyen la formacion 6sea mediada por
osteoblastos.®

En numerosos pacientes que por diferentes condiciones, entre ellas la HSC, han sido tratados con
terapia de reemplazo de GC (aun respetando el ritmo circadiano de secrecion de cortisol), se ha
encontrado disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO). 567 En investigacion previa, Espinosa
y otros, si bien encontraron valores inferiores de DMO y contenido mineral 6seo (CMO) en columna
y fémur en pacientes con HSC en comparacion con sus controles, no hubo diferencias
estadisticamente significativas.

El presente estudio tuvo como objetivo describir las variables relacionadas con la masa dsea en
pacientes con HSC que reciben tratamiento esteroideo sustitutivo.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal que exploré variables clinicas, bioquimicas,
hormonales y de mineralizacion dsea en todos los pacientes con HSC por déficit de 210Hasa y
tratamiento esteroideo sustitutivo que asistieron a la consulta de Endocrinologia pediatrica del
Instituto de endocrinologia durante el periodo en el que se desarrollo la investigacion. (20017-
2019). Con una edad comprendida entre 5 anos y 30 anos y que presentaran 1 ano de tratamiento
esteroideo, como minimo.
Como criterios de exclusion se establecieron:
— Ausencia a consulta de seguimiento por 1 aflo o mas para el grupo 1.
— Presencia de condiciones que produzcan osteoporosis por desuso, 1 o 2 meses previo al
reclutamiento.
— Presencia de osteoporosis permanente por enfermedades odseas, endocrinas,
neurometabolicas o sindromes genéticos.
— Pacientes que utilicen drogas que afecten la masa osea.

Desde la aprobacion del protocolo, el reclutamiento hasta el procesamiento estadistico y escritura
del informe final se consideraron todos los aspectos éticos. Se presenté el consentimiento
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informado a los adolescentes y a los padres o tutores, previo el inicio del estudio.

Se tuvo en cuenta la edad del paciente al diagnostico, el tiempo de tratamiento, la forma clinica:
(clasica perdedora de sal (PS), clasica virilizante simple (VS) y forma no clasica (FNC)). El tipo de
esteroide utilizado (con las categorias: hidrocortisona, acetato de cortisona, prednisona), la dosis
diaria de esteroide, en mg/dia, y segin mg por metros cuadrados de superficie corporal.

En una segunda etapa se tomo una muestra de sangre para estudio del metabolismo fosfocalcico,
que incluyé fésforo (mmol/L), calcio (mmol/L), fosfatasa alcalina (U/L), proteinas totales (g/L) y
creatinina (umol/L). Como variable hormonal se midi6 la testosterona, expresada en nmol/l; para
determinacion de calcio y fosforo urinarios (mmol/24 h), ademas, se recogio la orina de 24 h,
correspondiendo con el dia previo a la extraccion de sangre. En todos los casos se utilizo la
metodologia y los valores de referencia empleados en el Instituto de Endocrinologia.®?

En la tercera etapa se realizo la densitometria 6sea en el Hospital Fructuoso Rodriguez, se exploro
columna lumbar y cadera. Se determiné la DMO expresada en g/cm2, el contenido mineral dseo
(CMO), expresado en gramos y el puntaje Z-score, este Ultimo se calculé automaticamente por el
programa del equipo de densitometria y expresa la deficiencia existente en la DMO y el CMO del
paciente y un estandar poblacional similar en edad, sexo y etnia.(?

Analisis estadistico

Se hallaron distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas y medias y desviacion
estandar para las cuantitativas. Se compararon las medias segin formas clinicas, utilizando Test
de Krusckal-Wallis. En todos los casos se considero la significacion estadistica cuando p< 0,05.

Los autores consideran que el analisis estadistico ofreceria resultados mas contundentes si se
hubiera realizado por grupos de edades, sexo y estadio puberal. Sin embargo, el nimero pequefo
de casos y las diferencias de edades, no permitian HSC realizar tales subdivisiones, elemento que
es identificado por los autores, como una limitacion.

Resultados

Los 25 pacientes estudiados se distribuyeron segin grupos etareos. Al sexo femenino
correspondieron 21 (84,0 %) pacientes, el mayor grupo se ubico en la etapa de la adolescencia,
entre 10 y 19 anos (52 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Composicion por sexo y grupo de edades

Sexo 5- 9 afios 10-19 afos > 19 afios Total

social N° % N° % N° % N° | %
zeme"i” 5 20 11 | 4 | 5 | 20 21 |84
Masculino 2 8 2 8 - - 4 16
Total 7 28 13 52 5 20 25 100

Se comprob6 un predominio de las formas clinicas clasicas 22 (88,0 %) pacientes, de ellas 13 (52 %)
fueron formas PS, 9 (36,0 %) VS y solo 3 (12,0 %) FNC.

El tipo de tratamiento esteroideo que predomin6 en los pacientes fue la hidrocortisona sola o
combinada con flurhidrocortisona, que representd 64 % de los pacientes, dato que corresponde
con el mayor nimero de pacientes con diagnostico de las formas clasicas PS, seguido del acetato
de cortisona, en 7 (28 %) de los pacientes y por Gltimo, un solo paciente con prednisona para 4 %.
El 4 % llevaba tratamiento con ACO combinado con acetato de ciproterona (fig. 1).
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Fig. 1 - Medicamentos utilizados.

La dosis de esteroide utilizada estuvo entre 5 y 50 mg/dia (22,10+12,00), una media de

17,0915,71mg/mzsc/dia; las que fueron calculadas segin tabla de equivalencias de Pitarch
Flors." Como promedio llevaban 14,02+6,57 afios de terapéutica sustitutiva (tabla 2).

Al comparar las formas clinicas HSC segln las variables relacionadas, se observaron diferencias con
significacion estadistica en las medias de: la edad al diagnostico (p< 0,0001), la edad de inicio del
tratamiento esteroideo (p< 0,0001), el tiempo de tratamiento sustitutivo con esteroides (p=0,007)

y la dosis en mg/mzsc/dia (p= 0,026), no asi, con los valores de testosterona, aunque clinicamente
si puede resultar en diferencias sustanciales (tabla 2).

En relacion con el metabolismo fosfocalcico se observaron niveles similares de calcemia en los tres
grupos. La calciuria fue mas elevada en la forma no clasica, lo cual no tuvo significacion
estadistica. Las medias mas elevadas de fosfatemia se observaron en la forma PS, pero tampoco
tuvo diferencias significativas. La fosfatasa alcalina fue superior en la forma VS, seguidode laPSy
la FNC. De igual manera se comport6é la creatinina, sin mostrar significacion estadistica. Las
proteinas totales mostraron mayores valores en la VS, muy similar en la FNC y mas bajos en la PS y
estos resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,009).

Las medias de las variables relacionadas con la DEXA mostraron valores dentro de la normalidad en
los grupos estudiados. Se encontré6 que la DMO y el CMO tanto en columna como en fémur
mostraron valores superiores en las FNC de la enfermedad, seguidos de la VS y finalmente los
pacientes con formas PS; aunque no se evidencio significacion estadistica.

La dosis de esteroides diaria se relacioné de manera positiva con la DMOc (0,428, p=0,033), con el
CMOc (0,426, p=0,019) y el CMOf; (0,441, p=0,03).

Tabla 2 - Tratamiento esteroideo, metabolismo fosfocalcico y variables relacionadas con
el hueso segln formas clinicas
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: PS Vs FNC
Variables
ana (n=13) (n=9) (n=3) r
| Edad al diagnéstico OIZ000VS | 182273 | 1016545 | <0,0000
Edad de inicio de fratamiento 0.1120,05 1,822,711 10552617 | =0,0001
esterniden
Tiempo de fratamiento con 17.155.91 11.386,08 8.3324,04 0,007
esteroides
| Dosis de esteroides (mz/dia) | 258621187 | 19321248 | 1416629 | 0186
|,I.gﬂ--.,ﬂim.-,j,-a | 19,64=5,52 | 20.38=15,15 | 11,93=1.72 | 0,026
Testosterona (nmol) 3825360 | 434695 | L73£154 | 03%0
| Metabolismo fosfocaileico
[ Calcio (mmol1) (2022.80) | 2402013 | 2412008 | 239003 | 0801
| Calcio (mmol 24B) (<6,5) 3esEat [ 0El32 | 533 | 04l
| Fésforo (mmol L) (10-1,3) 1912133 | 1262031 | 1222036 | 03%
[ Fosforo (mmol24h) (11.0-33,0) | 13632678 | 154721224 | 15982460 | 0530
Fosfataza Alcalna (U1)
(n:180-1200) 15600222410 | 41888517222 | 25366=213.76 | 0.177
(= 100-290)
E‘ﬁ;ﬁ“ Totales (/1) 67,8425 39 74.8824.10 73,163 37 0,009
Ej;*f‘l‘;‘; fﬂm"m‘ 68.92-13.88 67.44214.27 66,337 86 0,781
| DXA
" DMOc 08017 | 0832030 | L00=028 | 0315
[ CMO: 051465 | 448952949 | 550852338 | 0344
" DMOf T Oga=014 | 0972026 | 108020 | 0592
CMoOf 26915647 | 20,0021313 | 29391080 | 03559

En ninguno de los casos hubo significacion estadistica en los puntajes de Z score, aunque puede
tener importancia desde el punto de vista clinico. Solo 2 pacientes mostraron una baja masa dsea
para la edad. Es importante sefalar que un 1 paciente con la forma VS presento un Z score mayor
de 5 DE (fig 2y 3).
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Fig. 2 - Puntaje Z score en columna lumbar.

s FNC

Fig. 3 - Puntaje Z score en fémur.

Al revisar los valores de Z- score en cada uno de los pacientes fue llamativo el resultado en los
sujetos 2y 9 (Z-score para columna -4,20 y -3,30 respectivamente).
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Discusion
El efecto del tratamiento esteroideo en la HSC ha sido motivo de controversia a lo largo de los
anos. En especial, por tratarse de una terapéutica establecida para la utilizacion de esquemas
sustitutivos, a diferencia de lo descrito en afecciones donde el efecto que se busca es
antiinflamatorio.
La edad del diagnéstico de la entidad en la mayoria de los pacientes fue en los primeros meses de
vida, correspondiendo con el momento de aparicion de las manifestaciones clinicas en la forma PS,
que predomind en el presente estudio.
El inicio de tratamiento fue tan temprano como el periodo neonatal, lo que se corresponde con las
formas clinicas de presentacion de la enfermedad; por tanto, las medias del tiempo de
tratamiento estuvieron en correspondencia con las formas clinicas. El mayor tiempo coincidié con
aquellos casos cuyo diagnostico fue precoz, durante la pesquisa, o por crisis suprarrenales
neonatales presentadas por lo general en las formas mas severas del déficit enzimatico.
En el grupo de estudio, la hidrocortisona fue el tratamiento mas utilizado por ser el mas
fisiologico, al tener una potencia superponible a la del cortisol enddgeno, lo que coincide con los
resultados encontrados. Ademas, por su corta vida biologica, minimiza la afectacion sobre el
crecimiento y sobre otros efectos adversos.('")-Espinosa y otros!'? en una investigacion previa,
donde se estudiaron 29 adolescentes y de ellos 19 (62,06 %) usaba hidrocortisona. Fleischman y
otros'® en una muestra de 17 pacientes 8-20 afnos, encontré que 58,8 % recibian tratamiento con
hidrocortisona, 3 (17,6 %) con dexametasona y 4 (23,5 %) con prednisona. Otros como Raizada y
otros"™ con pacientes femeninas de mayor edad (entre18-40afios) reportdé un mayor uso de
dexametasona en 14 pacientes (93,3 %),seguido de prednisolona y solo 5 utilizaron hidrocortisona
en periodos alternos.
Raizada reportd que la edad al diagnostico y la edad al inicio del tratamiento mostraron una
relacion directa con la DMO y el CMO tanto en columna como en fémur; (p=0,039) y la DMOf
(p=0,57). Este elemento pudiera ser la razon que justifique los valores obtenidos en las formas
clinicas de déficit enzimatico severo, en las cuales estas edades se corresponden con la primera
etapa de la vida.("
Cuando se analizaron las variables clinicas, las relacionadas con la HSC y aquellas relacionadas con
la masa 6sea se obtuvo que a mayor edad de inicio del tratamiento, mayor DMO y CMO tanto en
columna como en fémur. Este resultado pudiera explicarse porque fue a mayor edad que comenzd
la exposicion a tratamiento esteroideo, lo cual brinda la posibilidad de desarrollo de un pico de
masa osea sin influencia medicamentosa. Por otra parte, implica un periodo de tiempo mayor con
niveles de androgenos mas elevados, lo que constituye, de alguna manera, una proteccion para el
hueso.
La dosis de esteroides diaria se relaciond de manera positiva con la DMOc, con el CMOc y el CMOf;
aspecto que pudiera resultar paradojico. Sin embargo, puede estar justificado por la utilizacion de
dosis de esteroides en rango realmente sustitutivo.(1>10)
Aunque desde el punto de vista estadistico no se encontraron diferencias en las variables del DEXA
y las formas clinicas, desde el punto de vista numérico, las cifras fueron mas bajas en todos los
casos en la forma PS, seguidos de la VS y finalmente la NC; relacionado en todos los casos con las
dosis de esteroides empleados (a mayor dosis de esteroides mayor afectacion de la masa dsea) y
estos resultados si pueden tener en un futuro una repercusion clinica importante.
En el analisis que se hace a continuacion se identifican las posibles causas que pudieran justificar
los resultados adversos en dos pacientes:

— El sujeto 2 se corresponde con un varén, 8 afos, con una forma clasica perdedora de sal,
que requiri6 varios ingresos hospitalarios en sus primeros afos de vida por
descompensaciones. Todos los ingresos implicaron utilizacion de altas dosis de esteroides;
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las denominadas dosis de estrés, esquemas donde se duplica o triplica las dosis empleadas
para mantenimiento. La edad en este caso es una ventaja, porque le permite ganar en
masa osea e incluso alcanzar un pico importante en la etapa puberal y mejorar su
pronostico dseo a largo plazo.

— En el segundo caso se trata de una adulta de 26 afios, igualmente con una forma clasica
perdedora de sal, con diagndstico desde la etapa de recién nacida (tratamiento
prolongado), cuya dosis de mantenimiento oscila alrededor de los 32 mg/diarios de
hidrocortisona, que se corresponde, en esta paciente, con una dosis media que no rebasa
los 20 mg/m2sc/dia, considerado adecuado como dosis de mantenimiento en las formas
clasicas.

En ninguno de estos pacientes se identifico historia familiar de osteoporosis o baja masa o6sea; la
influencia de otros factores como los nutricionales, el ejercicio fisico, el tabaquismo, entre otros,
fue motivo de otra investigacion.

Estos valores mas bajos de masa d6sea pueden constituir el escalon que antecede a la osteoporosis
y con ello, acelerar o incrementar el riesgo posterior de fractura.

Uno de los sujetos de estudio mostré una masa 6sea muy por encima de la curva para su edad y
sexo. Los autores interpretan el valor como resultado de altos niveles de andrégenos a los que ha
estado expuesta por descompensacion, resultado de no cumplimiento del esquema terapéutico
indicado.

Con los resultados encontrados los autores consideran que es importante el monitoreo de las dosis
de esteroides empleadas, asi como los niveles de plasmaticos de testosterona, con el propodsito de
asegurar a largo plazo una buena salud 6sea en los pacientes con HSC; tema que es apoyado por
otros autores.(71®

Agradecimientos
Lic. Saydelis Hernandez, por la realizacion de las densitometrias.

Referencias bibliograficas

1. Speiser PW, Arlt W, Richard J. Auchus RJ, Baskin SL, Conway SG, et al. An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(11):4043-88.

2. Canalis E, Bilezikian JP, Angeli A, Giustina A. Perspectives on glucocorticoid- induced
osteoporosis. Bone. 2004;24:593-8.

3. Canalis E. Mechanisms of glucocorticoid action in bone. Curr Osteoporos Rep. 2015;3:98-102.

4. Riehl G. Glucocorticoidd therapy may reduce bone density in congenital suprarrenal hiperplasia.
Clin Endocrinol. 2019. https://doi.org/10.1111 / CEN14149

5. Omneya MO, Shaymaa E, Abohashaba M. Growth and bone mineral density in egypssian children
it congenital suprarrenal hyperplasia on glucocorticoid replacement therapy. A single center
study. ESPE abstract. 2019:2-33.

6. Metwalley A, El Saied AR. Bone mineral status in egypsian children with classic congenital
suprarrenal hiperplasia. A single center study from Upper Egypt. Indian endocrinol Metab.
2014;18(5):700-4.

7. Halper A, Sanchez B, Hodges J, Kelly A. Bone mineral density and body composition in children
with congenital suprarrenal hiperplasia. Clinical endocrinology. 2018;88(6):8-18.

8. Tielz. Fundamentals of Clinical Chemestry. Primera Edicion ed. Carl A Burtis ERA, editor.
Philadelphia; 2001.

9. Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE, Tietz. Texbook of Clinical Chemestry and molecules
diagnostics. Fourth Edition ed. Editorial Philadelphia, WB Saunders Co; 2006.

10. Christiansen P, Molgaard C, Muller J. Normal bone mineral content in young adults with

8

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://doi.org/10.1111%20/%20CEN14149

7 SS!ME,PK“ Revista Cubana de Endocrinologia. 2020(Sep-Dic);31(3):e188

congenital suprarrenal hiperplasia due to 21-hydroxilase deficiency. Hormone Research.
2014;61(3):133-6.

11. Comité Nacional de Endocrinologia. Consideraciones para una corticoterapia segura. Arch
Argent Pediatr. 2018;116(Supl 3):571-56.

12. Espinosa RT, Hernandez MJA, Dominguez AE. Composicion corporal y factores relacionados, en
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita. Rev Cubana de Endocrinol. 2018;29(3):178-84.

13. Fleishman A, Ringelhein J, Feldman HA, Gordon CM. Bone Mineral status in Children with
Congenital Suprarrenal Hyperplasia. J Pediatr Endocrinol Metab. 2014;20(2):227-35.

14. Raizada N, Jyotsna VP, Upadhyay AD, Gupra N. Bone mineral density in Young adult women
with congenital suprarrenal hyperplasia. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism.
2016;20(1):62-8.

15. Callewaert F, Boonen S, Vanderschueren D. Sex steroids and the male skeleton: a tale of two
hormones. Trends Endocrinol Metab. 2010;21(2):89-95.

16. Rio LCMF, Fernandez CRLL. Esteroides sexuales y metabolismo mineral 6seo. Revista Ortho-
tips. 2010;6(1):14-30.

17. Henwood MT, Binkovitz L. “Update on pediatric bone health,” The Journal of the American
Osteopathic Association. 2009;109(1):5-12.

18. Ceccato F, Barbot M, Albiger N, Zilio MD, Toni P, Luisetto G, et al. Long- glucocorticoid effect
on bone mineral density in patients with congenital suprarrenal hyperplasia due 21-hydroxilase
deficiency. Europ Journal of endocrinology. 2016;175(2):101-6.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existe conflicto de interés.

Contribucién de los autores
Tania Mayvel Espinosa Reyes: Idea original de la investigacion, organizo la informacion, participd
en la interpretacion y discusion de los resultados, la redaccion y la revision final del manuscrito.
Gisselle Leyva Gonzdlez: Particip6 de manera activa en la busqueda bibliografica, en el desarrollo
de la parte clinica del estudio, la interpretacion y discusion de resultados.
Emma Dominguez Alonso: Procesamiento estadistico de la investigacion.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

