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RESUMEN

Introduccion: Existen discrepancias en relacion con el aumento de la adiposidad abdominal de los
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y la influencia sobre ella de factores
clinicos, hormonales y relacionados con la dosis y el tiempo de uso del tratamiento esteroideo.
Objetivo: Describir la relacion entre la obesidad abdominal, la dosis, el tiempo de tratamiento
esteroideo los niveles de andrdgenos circulantes y el perfil lipidico en los pacientes tratados por
este padecimiento.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal, que incluy6 a todos los nifios y adolescentes con
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21 hidroxilasa que recibian tratamiento esteroideo
sustitutivo, atendidos en el departamento de endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de
Endocrinologia durante el periodo 2000-2015. Se estudiaron variables clinicas, bioquimicas y
hormonales. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes, media

y desviacion estandar para las variables cuantitativas. Se evaluaron asociaciones utilizando el
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coeficiente de correlacién de Spearman y la prueba chi cuadrado para evaluar la significacién
estadistica de la posible asociacion, considerada cuando p < 0,05.

Resultados: Fueron estudiados 29 pacientes, 24 (82,8%) con sexo social femenino, una edad
promedio de 10,9 + 6,27 afios, edad al diagndstico de 1,9 afios + 2,7 afios y edad de inicio del
tratamiento 2,03 £ 2,7 afios. Las formas clasicas predominaron con 23 pacientes (79,3 %), 11
perdedoras de sal (47,8 %) y 12 formas virilizantes simples, solo 6 correspondieron a las formas
no clésicas (20,7 %). En los tres grupos se comprob6 adiposidad abdominal incrementada segun el
indice abdomen/talla (0,52 vs. 0,51 vs. 0,51). La utilizacién de mayores dosis de esteroides se
correlacion6 de manera positiva con mayor circunferencia de cintura (p < 0,05) y abdomen (p <
0.01). En 13 (44,8%) pacientes se comprobd obesidad abdominal y el perfil lipidico mostré valores
normales en todos los casos estudiados.

Conclusiones: La obesidad abdominal constituye un signo frecuente en los pacientes con HSC. Es
preciso monitorear con precision las dosis de esteroides empleadas, establecer estrategias de
seguimiento mas completas y estimular estilos de vida saludables, lo que redundar a largo plazo
en menores consecuencias cardiometabdlicas.

Palabras clave: obesidad abdominal; hiperplasia suprarrenal congénita; déficit de 21 hidroxilasa.

ABSTRACT

Introduction: Some disagreement exists concerning the increase in abdominal adiposity in
patients with congenital adrenal hyperplasia and the influence of clinical, hormonal and dose-
related factors and the time of steroid treatment use.

Objective: To identify the presence of abdominal obesity and its relationship with the dose and
time of steroid treatment, as well as with the levels of circulating androgens, and describe the lipid
profile of these patients.

Methods: Cross-sectional and descriptive study that included all the children and adolescents with
21-hydroxylase-deficient congenital adrenal hyperplasia and who received steroid replacement
treatment, treated at the pediatric endocrinology department of the National Institute of
Endocrinology, in the period 2000-2015. Clinical, biochemical and hormonal variables were
studied. For the qualitative variables, absolute frequencies and percentages; mean and standard
deviations were calculated for the quantitative variables. Associations were evaluated using the
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Spearman correlation coefficient. The chi-square test was used to evaluate the statistical
significance of the possible association, considered when p < 0.05.

Results: Twenty-nine patients were studied: 24 (82.8 %) with female social sex, an average age of
10.9 £ 6.27 years, age of diagnosis at 1.9 + 2.7 years, and age of treatment beginning at 2.03 + 2.7
years. The classical forms predominated in 23 patients (79.3 %): 11 salt losers (47.8 %) and 12
simple virializing forms; only six corresponded to non-classical forms (20.7 %). In the three groups,
increased abdominal adiposity was found, according to abdomen/height index (0.52 vs. 0.51 vs.
0.51). The use of higher doses of steroids was correlated positively with greater circumference of
waist (p < 0.05) and abdomen (p < 0.01). In 13 (44.8 %) patients, abdominal obesity was found,
while the lipid profile showed normal values in all the cases studied.

Conclusions: Abdominal obesity is a frequent sign in patients with congenital adrenal hyperplasia.
It is necessary to monitor accurately the doses of steroids used, establish more comprehensive
follow-up strategies, and encourage healthy lifestyles, which will result in fewer long-term
cardiometabolic consequences.

Keywords: abdominal obesity; congenital suprarenal hyperplasia; 21-hydroxylase-deficient.
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Introduccion

El incremento de la obesidad, y con ello del riesgo cardiovascular en pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC), ha sido motivo de estudio para varios autores.®

Una de las hipétesis del aumento de peso corporal en pacientes con HSC estaria relacionada con el
tratamiento con glucocorticoides. Sin embargo, a pesar de la blsqueda de una terapia ideal de
utilizar criterios hormonales relativamente sensibles (androstenediona, 17hidroxiprogesterona
[170HP], testosterona, actividad de renina plasmatica), la necesidad de sustituir suficientemente la
deficiencia de glucocorticoide (y/o mineralocorticoide) con la menor dosis posible y la distribucién

mas fisioldgica no siempre es realizable.?®)
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Otros autores ® le dan mayor valor a la historia familiar de obesidad, en dos sentidos: primero, lo
que desde el punto de vista genético se puede heredar: genes compartidos que incrementan la
susceptibilidad de desarrollar obesidad; segundo: la transmision de habitos nutricionales
inadecuados, especialmente, el alto consumo de carbohidratos simples, grasas saturadas, escaso
consumo de frutas y vegetales, unido a estilos de vida sedentarios.

En un estudio previo los autores encontraron un alto porcentaje de exceso de peso corporal segun
indice de masa corporal, especialmente en las formas clasicas: 54,6 %y 41,6 % en la perdedora de
sal y virilizante simple, respectivamente, y 33,4 % en las no clasicas.® Sin embargo, en el resto de
la muestra con normopeso el incremento de la obesidad abdominal es igualmente identificado como
un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular; lo que motivo la presente investigacion.,
Teniendo en cuenta estos elementos el objetivo de la investigacion describir la relacion entre la
obesidad abdominal, la dosis, el tiempo de tratamiento esteroideo los niveles de andrégenos

circulantes y el perfil lipidico en los pacientes tratados por este padecimiento.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal que incluyd a los 29 pacientes con diagndstico de HSC
y tratamiento esteroideo sustitutivo, atendidos en el departamento de endocrinologia pediétrica del
Instituto Nacional de Endocrinologia durante el periodo 2000-2015.

En una primera etapa se realizd un interrogatorio detallado: se indagd sobre los antecedentes
patolégicos familiares de obesidad y la presencia de comorbilidades. Se clasificaron segun las
formas clinicas de presentacion y se preciso el esquema terapéutico utilizado. Se realizé un examen
fisico completo, donde se preciso el peso, la talla, el indice de masa corporal, la circunferencia de
cintura, la circunferencia de cadera, la abdominal y el indice abdomen/talla de cada paciente.

Los perimetros de la cintura, abdomen y cadera se tomaron con el nifio de pie. Se midio el perimetro
horizontal de la cintura por la zona méas estrecha, del abdomen por la parte mas sobresaliente, a
nivel de ombligo y de la cadera por la parte mas prominente de los glateos.®

Para identificar la adiposidad abdominal se utilizaron 2 parametros, la circunferencia de cintura y
el indice abdomen/ talla. La adiposidad abdominal se consideré aumentada cuando resulté mayor
de 0,5; independientemente de la edad y el sex0.("®)
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En el caso de la circunferencia de cintura se consideré aumentada cuando se ubicaba por encima
del percentil 90 para edad y sexo segun tablas cubanas creadas por Esquivel y otros.®

En una segunda etapa, se realiz6 una extraccion de sangre para glucemia en ayunas, colesterol,
triglicéridos y testosterona. Se procedio a la realizacion de estas pruebas en horas de la mafiana
(entre 7 y 9 am) y se consideraron valores normales los establecidos por la OMS, la glucemia en
ayunas < 5,6 mmol/L.19 El colesterol total se realizd mediante el método enzimatico colesterol
oxidasa-peroxidasa, con un valor de referencia normal < 5,2 mmol/l.%Y La determinacion de
triglicéridos se hizo mediante la utilizacién de un método enzimatico, con un valor de referencia
normal <1,7 mmol/l.4?

La testosterona se determind por radioinmunoanalisis (RIA), con un valor de referencia para
mujeres de 0,9-4,5 nmol/l y varones 5,6-30,8 nmol/l.% Se considerd hiperandrogenemia cuando
en las pacientes con asignacion femenina tenian valores superiores a 4,5 nmol/1.%)

Se determinaron medias y desviaciones estandar de las variables cuantitativas, y distribuciones de
frecuencia de las cualitativas.

Se evalud la asociacion de las dosis de esteroides y los valores de testosterona con la circunferencia
abdominal, de cintura y el indice abdomen/talla utilizando el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Se llevaron a cabo tabulaciones cruzadas del tiempo de tratamiento con esteroides (categorizado
en: menos de 5 afos, 5-10 afios y méas de 10 afios) y la circunferencia abdominal, circunferencia de
cintura, indice abdomen/talla); utilizando la prueba chi cuadrado para evaluar la significacién
estadistica de la posible asociacién. Mediante el mismo analisis se exploré la asociacion de estas
Gltimas con la dosis de esteroide menor de 20 mg al diay mayor o igual a 20 mg, ademas atendiendo
a las formas clinicas, los valores de testosterona en normoandrogénico e hiperandrogénico y los
antecedentes familiares de obesidad.

En todos los casos se considerd como nivel de significacion estadistica 0,05.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética de la institucion escenario del estudio
(INEN). A todos los pacientes y tutores se les explicé en qué consistia la investigacion. Se les
entrego el consentimiento informado; documento que ofrecia mas detalles sobre la importancia de
su participacion, los beneficios que para los pacientes reportaria y el derecho a abandonar el estudio
si asi lo deseasen, sin que esto tuviera repercusion alguna sobre su atencién y seguimiento en el

centro.
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Resultados

La muestra quedd constituida por 29 pacientes con diagndstico de HSC, de ellos 24 (82,7 %)
asignadas como femeninas, con un promedio de edad de 10,9 + 6,27 afios. La composicidn segln
grupos de edades se observa en la figura 1, en la que se evidencia un predominio del grupo de
adolescentes, 13 (44,8 %), seguido de los escolares entre 6 y 9 afios (7; 24,1 %), seis menores de 5

afios (20,7 %) y por ultimo, tres mayores de 19 afios (10,4 %).

> 19 afios

10-19 afios

6-9 afios

< 5 afios

0 2 4 6 8 10 12 14

M Femenino
M Masculino

Fig. 1 - Composicion por sexo y grupo de edades.

Los pacientes con deficiencias enzimaticas mas severas se diagnosticaron mas tempranamente. El
promedio de edad al diagndstico de la muestra fue de 1,9 afios + 2,7 afios y el de inicio del
tratamiento 2,03 £ 2,7 afos.

De las comorbilidades encontradas predomind, con 6 casos (20,6%), la obesidad, asociada o0 no a
hipertension arterial (HTA), seguida de disfuncion tiroidea y diabetes insipida central en un
paciente cada una (3,4 %).

Las formas clésicas predominaron con 23 pacientes (79,3 %), de ellas 11 perdedoras de sal (47,8
%) y 12 formas virilizantes simples. El resto correspondio con formas no clasicas 6 (20,7 %) (Tabla
1).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas y perfil lipidico segn formas clinicas

Formas clinicas

Variables
PS(11) VS (12) FNC (6)
Edad al diagnostico 0.12 =0.06 1,608 58+1.5
Edad actual (afios) 13+75 8.7+£53 11.8+4.7
Sexo social 10F/ IM 8 F/ 4M 6F / OM
Antropometria
Indice de masa corporal IMC (Kg/m2) 21.8+4.7 20,7 £7.,0 21,0+5,5
C. Cintura (cm) 68,2+12.3 63,2+13,5 65.7=15.3
C. Abdominal (cm) 754157 | 69,6=143 | 722=177
C. Cadera (cm) 834 = 15,1 77,8+ 18,0 83.8+16.2
Indice abdomen/talla 0,52 0,08 0,51 =0.09 0,51 +0,1
Bioquimica
Glucemia (mmol/l) 4.5+0,7 4.4+0,7 4,1 £0,5
Colesterol (mmol/l) 3.7£09 3909 4.1+0.6
Triglicéridos (mmol/l) 1.1=0.3 1,104 1.1 £0,6
‘ Hormonal
Testosterona (nmol/1) 3,1=0.7 0,9+0.3 33+0.2
Tratamiento
Dosis esteroide (mg/dia) 23,1+123 20,1l £12.0 126+49

PS: perdedora de sal; VS: virilizante simple; FNC: forma no clésica; F: femenina; M: masculino.

El 62,06 % (18 pacientes) utilizaba hidrocortisona sola o combinada con fluorcortisona, luego
seguian en cantidad los pacientes que empleaban acetato de cortisona (10; 34,48 %) y, por ultimo,
un solo paciente utilizaba prednisona (3,4 %).

La dosis media empleada fue de 16,6 + 7,6 mg/m? de superficie corporal (sc)/dia, las que fueron
calculadas segun propone el Comité Nacional de Endocrinologia.®

El 58,6 % (17 pacientes) utilizd dosis menores de 20mg/dia El tiempo de tratamiento promedio fue
de 8,9 £ 5,2 aflos: menos de 5 afios en nueve pacientes (31 %), 5-10 afios en 12 pacientes (41,4 %)
y el resto mas de 10 afos.

En el 44,8 % de los casos (13 pacientes) se comprobd obesidad abdominal segun las tablas cubanas
de percentil de circunferencia de cintura para la edad y sexo. Cuando se utiliz6 el indice
abdomen/talla el porcentaje de adiposidad abdominal disminuyd discretamente a 41,4 % (12
pacientes).

En la figura 2 se exhiben como fueron evaluados los adolescentes segun la circunferencia de cintura
atendiendo a las formas clinicas de presentacion. Se observa que la mitad de los pacientes en la
forma VS tenia obesidad abdominal, el 45,5 % en laPSy el 33,3 % en la FNC (p = 0,080).
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PS: perdedora de sal; VS: virilizante simple; FNC: forma no clésica.

Fig. 2 - Obesidad abdominal segln la circunferencia de cintura por formas clinicas.

Cuando se analizaron los pardmetros bioquimicos el promedio de la glucemia fue 4,41 + 0,68
mmol/l. En relacién al perfil lipidico se obtuvo que el colesterol promedio fue de 3,95 + 0,88 nmol/I
y los triglicéridos 1,06 + 0,39 nmol/l, en todos los pacientes ambas determinaciones estuvieron
dentro de pardmetros normales. Estos resultados se exponen segun las formas clinicas en la tabla
1, donde no se muestran diferencias en ninguno de los pardmetros desde el punto de vista clinico,

ni se obtuvo significacion estadistica (p > 0,05).

Tiempo de tratamiento
Segun la circunferencia abdominal, en los menores de 5 afios de tratamiento esteroideo el 44,4 %
tenia obesidad abdominal y este porcentaje se incrementé al 62,5 % en los de mas de 10 afios de
terapia. Cuando se analizo el indice de adiposidad se comprobd en el primer grupo que solo el 22,2
% tenia obesidad abdominal. A partir de los 5 afios de tratamiento los valores de obesidad
abdominal aumentaron al 50 %, estas diferencias son de interés clinico, aunque no estadistico (p =
0,373).

Dosis de esteroides
El analisis de la circunferencia de cintura segun dosis de esteroides reveld que de quienes utilizaban
menos de 20 mg al dia, el 41,2 % tenia obesidad abdominal, en el grupo de dosis superior este
8
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porcentaje ascendio al 50 % (p = 0,638). Al utilizar el indice abdomen/talla el 35,3 % tenia obesidad
abdominal en el primer grupo, cifra que se elevo a un 50 % cuando se utilizaban dosis iguales o
mayores de 20 mg al dia (p = 0,428), diferencias con importancia clinica aunque sin significacion
estadistica.

La utilizacion de mayores dosis de esteroides se correlacion6 de manera positiva con una mayor
circunferencia de cintura (0,483; p < 0,05) y una mayor circunferencia abdominal (0,491; p <0,01),

pero no tuvo relacion con la circunferencia de cadera ni el indice abdomen/talla.

Valores de testosterona

Los valores de testosterona mostraron una correlacion inversa con la circunferencia de cadera (-
0,391; p < 0,05), no asi con la circunferencia abdominal ni el indice abdomen/talla. Cuando estos
valores fueron categorizados en el grupo con cifras normales y pacientes con hiperandrogenemia,
segun las cifras dadas como referencia para cada sexo, expuestas en el acapite de métodos; resultd
que el 69 % estaba normoandrogenico y mas de la mitad, el 51,7 % (15 pacientes) exhibia valores
de testosterona inferiores a 2,7 nmol/l (valor medio para la referencia utilizada). Al evaluar la
muestra se comprob6 obesidad abdominal, segun circunferencia de cintura, en el 55,5 % de
aquellos con testosterona normal vs 45 % con testosterona elevada (p = 0,970) y segun indice

abdomen/talla, 45 % con mayor adiposidad abdominal vs 33,3 % (p = 0,537), respectivamente.

Antecedentes patologicos familiares
Cuando se analizé la historia familiar se comprobd que, en aquellos pacientes sin antecedentes
familiares de obesidad, el 33,3 % tenia obesidad abdominal segun circunferencia de cintura,
porcentaje que aumentaba al 63,6 % en aquellos con obesidad en familiares de primer y/o segundo
grados, con significacion estadistica (p = 0,010). El 38,9 % tenia obesidad abdominal segun indice
abdomen/talla en aquellos sin historia familiar de obesidad, frente a un 45,5 % con familiares

obesos, igualmente con significacion estadistica (p = 0,01).
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Discusion
El proceso de la nutricion del ser humano tiene lugar en el contexto de un organismo que posee
una estructura compleja, una determinada composicion quimica y una capacidad especifica para
desarrollar sistemas de adaptacion a las situaciones mas diversas.®
El incremento de la obesidad en el mundo, en especial en edades pediatricas, ha sido punto de
partida de numerosas investigaciones desde diferentes campos dentro de las ciencias médicas. Su
identificacion precoz y la instauracion de un tratamiento efectivo son metas esenciales en las
consultas de pediatria, nutricion y endocrinologia, por citar algunas especialidades involucradas en
su deteccion y manejo.
El mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en nifios, nifias y adultos con HSC ha sido demostrado en
varios estudios,*>18 aunque no todos coinciden.®718)
Por su parte, la circunferencia de cintura constituye un indicador valido para medir obesidad en el
nifio, particularmente relacionado con la grasa visceral®®y se reconoce su incremento como un
factor de riesgo cardiovascular a largo plazo.??
En el presente estudio las cifras mas elevadas de este parametro, asi como, las de circunferencia
abdominal y del indice abdomen/talla se relacionaron con la utilizacién de mayores dosis de
esteroides y mas de 10 afios de terapia.
Estos resultados coinciden con varios autores,®?? lo que pudiera ser una evidencia de que el
tratamiento de reemplazo con glucocorticoides no logra simular el ritmo circadiano normal de
secrecion del cortisol. Lo anterior estd unido a que la utilizacion de dosis suprafisiologicas de
esteroides incrementa el deposito graso, particularmente de localizacion abdominal; elemento que
es desfavorable, pues debe recordarse que el tejido adiposo constituye un érgano endocrino donde
se producen, a nivel de los macrofagos, adipokinas conocidas por su papel perjudicial,
particularmente por su rol en la obesidad y como promotoras de la inflamacion.® La probada
asociacion entre el tejido adiposo visceral y numerosas adipokinas, identificadas como marcadores
inflamatorios como la leptinay la proteina C reactiva en pacientes jévenes con HSC, apoya el papel
patoldgico de este tejido adiposo visceral.
Las implicaciones descritas del incremento de la adiposidad abdominal en las personas con HSC

son las siguientes:

— Asociacion con la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico existente en jovenes.?%

10
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— Presencia de adipokinas que pueden actuar a nivel central, estimulando regiones del cerebro
reguladoras del apetito.?324

~ Inflamacion propiamente, que constituye un factor de riesgo cardiovascular:?® esto hace
posible que los adolescentes y adultos jovenes con HSC muestren un perfil de inflamacién

de bajo grado, similar a las personas obesas sin HSC. 2425

Cuando se analiz6 la posible relacién entre los valores de testosterona y los elementos
antropomeétricos que se exploraron, no se encontraron asociaciones de valor clinico, ni estadistico,
tema controversial en la literatura.?>?62") Es importante sefialar que un alto porcentaje de los
pacientes estudiados mostraron niveles de andrdgenos normales, lo cual habla de un buen control
de la enfermedad y no permite reconocer la influencia de niveles circulantes elevados.

El andlisis de los pardmetros bioquimicos mostré valores normales en alto porcentaje, lo que
coincidio con la mayoria de los estudios reportados; solo uno de seis articulos en los que se exploran
el perfil lipidico, el de Tamhane y otros,?® encontr¢ alteraciones en el 26,9 % de los pacientes
estudiados y trastornos del metabolismo hidrocarbonado en el 19,2 % (4 pacientes con tolerancia
la glucosa alterada y 1 con diabetes franca). En el presente trabajo no se encontraron alteraciones
del metabolismo glucidico, lo que permitia hacer un mejor andlisis del perfil lipidico. Solo de
manera puntual se detectaron dos (6,9 %) pacientes obesas con niveles de colesterol y triglicéridos
en valores de riesgo, por lo que lo consideramos probablemente secundario a la obesidad la
resistencia a la insulina, y no directamente relacionado con su enfermedad de base. La mayoria de
los autores se apoya en que se trata de estudios realizados en pacientes adolescentes y adultos
jovenes, de ahi que no se encuentre repercusion metabdlica importante.®

Con todos estos elementos se identificaron algunas relaciones entre el tratamiento esteroideo
sustitutivo y el incremento de la adiposidad abdominal. Aspectos que permiten establecer
estrategias de seguimiento mas completas, llamar la atencién en las dosis de esteroides empleadas
y estimular estilos de vida saludables, lo que redundara a largo plazo en menores consecuencias

cardiometabdlicas.
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