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Resumen

Objetivo: comparar las caracteristicas de laboratorio y la res-
puesta al tratamiento en una cohorte de pacientes con hiperpla-
sia suprarrenal congénita no clasica seguidas durante 12 meses.

Métodos: se realiz6 un estudio en una cohorte final de 38
pacientes con hiperplasia suprarrenal no clasica evaluadas
entre enero de 2006 hasta diciembre de 2016 y que tuvie-
ron seguimiento a 1 afio. Las caracteristicas de la poblaciéon
de estudio y la respuesta de 17-hidroxiprogesterona (17-OH
progesterona), testosterona y dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEA-S) se informan a los 6 y 12 meses después del trata-
miento con dexametasona y etinilestradiol/acetato de cipro-
terona. Se realizé una regresion lineal multiple para explicar
el cambio de las variables de resultado (17- OH progesterona,
testosterona y DHEA-S), ajustado de acuerdo con el indice de
masa corporal (IMC) y la edad como covariables.

Resultados: la edad promedio de los participantes fue de
25 afios, el IMC promedio fue de 28,3 kg/m?. Las caracteristi-
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cas clinicas mas prevalentes fueron el acné (52,6 %) y la oligo-
menorrea (55 %). El hirsutismo se presento en todos los casos
en algin grado (moderado: 31,6 % y grave: 39,5 %, segtn la
escala de Ferriman y Gallwey). El cambio en los niveles de cada
una de las hormonas evidencié una disminucién significativa
de la mediana del rango intercuartilico de 17-OH progestero-
na, testosterona y DHEA-S, alos 6 y 12 meses (p < 0,05). En la
regresion lineal multiple, los niveles de testosterona presen-
taron una variacion de acuerdo con el IMC (p = 0,04). En el
presente estudio, la terapia farmacolégica con dexametasona
se aplic6 a diferentes dosis y todas las pacientes recibieron an-
ticonceptivos con una respuesta clinica y paraclinica adecuada
al afo de seguimiento.

Conclusion: este estudio sugiere que la combinacién de eti-
nilestradiol més acetato de ciproterona con dosis variables de
dexametasona disminuye el perfil androgénico en las pacientes
con hiperplasia suprarrenal no clasica seguidas durante un afio.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, este-
roide 21-hidroxilasa, 17-alfa- hidroxiprogesterona, testostero-
na, deshidroepiandrosterona, hiperandrogenismo, hormona
adrenocorticotrépica.

Abstract

Objective: To compare the laboratory characteristics and
response to treatment in a cohort of patients with non-classi-
cal congenital adrenal hyperplasia followed during 12 months.

Methods: A study was conducted in a cohort of 38 patients
with non-classical adrenal hyperplasia from January 2006 to
December 2016. The characteristics of the study population
and the response of 17-hydroxyprogesterone (17-OH proges-
terone), testosterone, and dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEA-S) are reported 6 and 12 months after treatment with
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dexamethasone, and ethinyl estradiol/cyproterone acetate. A
multiple linear regression analysis was performed in order to
explain the change of the outcome variables (17-OH progeste-
rone, testosterone, and DHEA-S), adjusted according to body
mass index (BMI) and age as covariates.

Results: The average age of the participants was 25 years
and average BMI was 28.3 kg/m?. The most prevalent clinical fea-
tures were acne (52.6%) and oligomenorrhea (55%). Hirsutism
occurred to some degree in all cases (31.6% moderate and 39.5%
severe, according to the Ferriman-Gallwey scale). The change in
the levels of each hormone reflected a significant decrease in the
median and interquartile range levels of 17-OH progesterone,
testosterone and DHEA-S, at 6 and 12 months (p <0.05). In the
multiple linear regression, the levels of testosterone showed va-
riation according to BMI (p = 0.04). In this study, pharmacological
therapy with dexamethasone was applied at different doses and
all patients were given contraceptives, with adequate clinical and
paraclinical response at 1 year of follow-up.

Conclusion: This study suggests that the combination of
cyproterone plus ethinyl estradiol with variable doses of dexa-
methasone decreases the androgenic profile in patients with
non-classic adrenal hyperplasia followed over a 1-year period.

Keywords: Adrenal Hyperplasia, Congenital; Steroid-
21-Hydroxylase; 17-alpha-Hydroxyprogesterone; Testostero-
ne; Dehydroepiandrosterone; Hyperandrogenism; Adrenocor-
ticotropic Hormone.

Introduccion

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC-NC) es un tras-
torno autosémico recesivo que se caracteriza por presentar un
defecto enzimatico en algun paso de la biosintesis de glucocor-
ticoides y mineralocorticoides en las glandulas suprarrenales
(cortisol, aldosterona), asociado con una sobreestimulacién de
androgenos (1). La forma mas frecuente es la deficiencia de la
enzima 21-hidroxilasa, que representa el 95 % de los casos de
hiperplasia suprarrenal congénita (2). Los 2 fenotipos mas fre-
cuentes de la enfermedad incluyen la forma clasica, que se subdi-
vide en perdedora de sal y virilizante simple; y la forma de inicio
tardio o no clasica, la cual es el centro del presente estudio (1, 3).

El fenotipo no clasico de hiperplasia suprarrenal congénita
tiene una incidencia de 1/1000 casos por afio, con una frecuen-
ciadel 0,1 % al 1 %. Puede cursar asintomatica o estar asociada
con signos indicativos de exceso de andrégenos durante la nifiez
o en el periodo de la adolescencia y adultez (1, 4, 5). Durante la
nifez, la principal manifestacion clinica es la pubarquia precoz,
la cual se caracteriza por la aparicion de vello pubico, vello axi-
lar y olor apocrino antes de los 8 afios en las nifias y antes de los
9 afios en los nifios; otras manifestaciones son talla alta, clitoro-
megalia en la nifia o crecimiento peneano con testiculos peque-
fios en el nifio (6, 7). Durante la pubertad, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son el hirsutismo, amenorrea primaria
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u oligomenorrea, el acné (8), ademas de un rapido crecimiento
durante la pubertad con talla baja final (7). En la vida adulta, en
las mujeres la clinica puede ser similar a un sindrome de ova-
rio poliquistico, un hiperandrogenismo grave secundario a un
tumor productor de andrdgenos o infertilidad hasta en el 15 %
al 30 % de ellas. Los pacientes heterocigotos portadores de una
mutacion grave pueden tener sintomas de hiperandrogenismo
mas marcados (9). Por su parte, en el hombre adulto el cuadro
clinico es mas sutil, pudiéndose encontrar alopecia, oligosper-
mia e infertilidad (10).

El diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita no clasi-
ca se basa en la determinacion de las concentraciones plasmati-
cas de 17-OH progesterona basales y estimuladas con corticotro-
pina (ACTH) (3), y se confirma con el estudio molecular (11). La
determinacién de los niveles de mineralocorticoides, actividad de
renina plasmatica y cortisol no ayudan en la practica clinica en el
diagnéstico ni en la evaluacion del cuadro a largo plazo.

La necesidad de tratamiento es atiin controvertida, pero
este se fundamenta en suprimir el exceso de andrégenos que
se produce por el déficit enzimatico de 21-hidroxilasa, lo cual
se controla a través de glucocorticoides tipo hidrocortisona y
analogos como prednisona y dexametasona; segtin el grado de
hirsutismo de la paciente, el uso de un antiandrogénico esta
avalado por la Sociedad de Endocrinologia (12). No se indica
tratamiento a pacientes asintomaticos (8, 12). La adrenalecto-
mia como manejo quirdrgico podria ser una alternativa para
suprimir la sintesis de andrégenos, pero debido a los resulta-
dos de riesgo quirurgico, a la baja o nula respuesta al estrés
secundario a la deficiencia de epinefrina y al riesgo de desa-
rrollar el sindrome de Nelson (tumor hipofisario productor de
ACTH), este manejo debe considerarse como ultimo recurso
en pacientes con falla al manejo médico y con infertilidad (13,
14). Otros procedimientos reportados en la literatura son la
genitoplastia a temprana edad, pero se ha vuelto cada vez més
polémica debido a la falta de datos sobre el resultado funcio-
nal a largo plazo (15).

Ante la ausencia de datos epidemioldgicos en nuestro en-
torno, se decidi6 identificar y monitorizar el comportamiento
hormonal y la respuesta al tratamiento en una sola cohorte de
pacientes con diagnéstico clinico y paraclinico de hiperpla-
sia suprarrenal no clasica, que asistieron a una clinica de alta
complejidad en la ciudad de Cali.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio en una cohorte de 41 pacientes que
asistieron al servicio de endocrinologia del Centro Médico Im-
banaco, institucién de salud de alta complejidad ubicada en la
ciudad de Cali, Colombia, entre enero de 2006 y diciembre de
2016. Se excluyeron 3 pacientes de la cohorte por laboratorios
incompletos, pérdida del seguimiento antes de los 6 meses y
falta de adherencia al tratamiento, por lo que la cohorte final
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fue de 38 pacientes con diagndstico de hiperplasia suprarre-
nal congénita no clasica, quienes tuvieron seguimiento duran-
te al menos un afio en el servicio de endocrinologia.

El diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita no cla-
sica se realizd inicialmente debido a una sospecha clinica y su
posterior confirmacién paraclinica con niveles plasmaticos de
17-OH progesterona basal, y después a una estimulacién con
ACTH a una dosis de 250 pg; no se realiz6 un diagnéstico defini-
tivo molecular debido a las limitaciones técnicas y econémicas
de las pacientes. Las pruebas hormonales se analizaron utili-
zando la técnica de inmunoensayo en el laboratorio de la insti-
tucién, con controles de calidad internos y externos. Se tomaron
los siguientes valores normales de 17-OH progesterona en fase
folicular: 0,1-0,8 ng/mL, fase latea: 0,6-2,3 ng/mL, pos-ACTH <
3,2 ng/mlL, testosterona: 6-86 ng/dL y DHEA-S: 30-260 pg/dL.
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El seguimiento total de cada paciente fue de 1 afio después del
diagnoéstico y comienzo del tratamiento (Figura 1).

Las caracteristicas clinicas y los niveles de 17-OH proges-
terona, testosterona y DHEA-S se describen alos 6 y 12 meses
después del tratamiento con dexametasona y etinilestradiol
35 mg/acetato de ciproterona 2 mg. La evaluacién del grado
de hirsutismo fue realizada a través de la escala de Ferriman
y Gallwey (16).

Las dosis recomendadas de corticoides varian y se deben
basar segun la variabilidad clinica, genotipo, grado de severidad
enzimatico, a lo cual estudios recomiendan individualizar la do-
sis; algunos articulos consideran dexametasona a dosis entre
0,2520,5mg/dia (17, 18). En el actual estudio, la dosis utilizada
de dexametasona se ajust6 de acuerdo con la variacién bioqui-
mica de cada paciente segun los niveles de 17-OH progesterona

Figura 1. Diagrama de flujo.
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*Se administro etinilestradiol mas acetato de ciproterona (35 mg/2 mg) a dosis fijas en todos los pacientes.

238 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

http://revistaendocrino.org/



it O¢ Endocrinologia
Diabetes < Metabolismo

basal. Se tomé como punto de corte el valor de 2 ng/mL, y el au-
mento de dosis se realizé de forma gradual de la siguiente mane-
ra: en el momento cero (0), una dosis minima de 0,1875 mg/dia
(cuarto de tableta) y una dosis maxima de 0,375 mg/dia (media
tableta); y después de 6 y 12 meses de tratamiento se indico
una dosis minima de 0,1875 mg/dia (cuarto de tableta) y una
dosis maxima de 0,75 mg/dia (1 tableta). El antiandrégeno ma-
nejado fue el etinilestradiol 35 mg/acetato de ciproterona 2 mg
a una dosis fija para todas las pacientes.

Se realiz6 el consentimiento informado a cada una de las
pacientes incluidas en el estudio y el protocolo del estudio fue
aprobado por el comité de ética de la institucion.

En cuanto al andlisis estadistico, se realizé un analisis uni-
variado, cuyas variables cuantitativas se presentan mediante
medias y medianas, y la dispersidn, como desviacién estandar
(DE) o rango intercuartilico (RIC), respectivamente, de acuer-
do con el cumplimiento de los supuestos de normalidad; las
variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y
relativas. Para comparar los valores de los laboratorios entre
la linea de base que fue 0 meses, luego a los 6 y 12 meses, se
realizé un andlisis de varianza no paramétrica con contraste
de hipétesis utilizando la prueba de Kruskal-Wallis y se em-
plearon diagramas de cajas para describir estas diferencias. Se
realiz6 el andlisis mediante la regresion lineal multiple para
ajustar la magnitud del cambio entre el mes 0 y el mes 12 de
seguimiento en los niveles de 17-OH progesterona, testoste-
rona y DHEA-S, por indice de masa corporal (IMC), dosis de
corticosteroides y edad como covariables. El modelo final se
determind teniendo en cuenta el diagndstico de la regresion y
la prueba de bondad de ajuste (R-squared). Se consider6 un va-
lor p < 0,05 para establecer diferencias estadisticamente sig-
nificativas. El procesamiento estadistico se realizé utilizando
Excel y el software estadistico Stata, version 14.

Resultados

Se complet6 el seguimiento en 38 de las 41 pacientes in-
cluidas inicialmente (Tabla 1). Las caracteristicas clinicas mas
prevalentes fueron acné (52,6 %), oligomenorrea (55 %) e hir-
sutismo. El hirsutismo estuvo presente en todos los pacientes
y el 39,5 % de los pacientes tenia un grado grave. El promedio
de las pacientes tenia sobrepeso y la tercera parte consulté
por amenorrea primaria con hallazgos clinicos de resistencia
a la insulina.

El tratamiento con etinilestradiol mas acetato de cipro-
terona (35 mg/2 mg) se mantuvo a una dosis fija durante el
periodo de seguimiento. La dosis de dexametasona se ajusté
cada 6 meses de acuerdo con los niveles de 17-OH progeste-
rona basal. Se comenz6 con una dosis minima de 0,1875 mg/
diay una dosis maxima de 0,375 mg/dia en el tiempo cero (0),
y una dosis minima de 0,1875 mg/dia y una dosis maxima de
0,75 mg/dia a los 6 y 12 meses del tratamiento (Figura 2).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
las mujeres con hiperplasia suprarrenal no clasica

Caracteristicas Pacientes (n = 38)

Edad* 25,02 +8,9
Peso (kg) 72,65+11,3
Talla (cm) 160+ 4
IMC 28,3+4,3
Etnia
Mestizo 29 (76,3 %)
Afrocolombiano 9 (23,7 %)
Manifestaciones clinicas
Acné 20 (52,6 %)
Alopecia 11 (29 %)
Oligomenorrea 21 (55 %)
Amenorrea primaria 13 (34 %)
Amenorrea secundaria 4(11 %)
Acantosis nigricans 12 (32 %)
Hirsutismo
Leve 11 (28,9 %)
Moderado 12 (31,6 %)
Grave 15 (39,5 %)
*Media * DE

La respuesta clinica fue adecuada con la dosis intermedia de
0,375 mg a los 6 meses en 19 pacientes. En 11 pacientes fue
necesario ajustar la dosis maxima de 0,75 mg a los 12 meses.
La dosis mas baja de dexametasona se conservo hasta los 12
meses en 9 pacientes.

La mediana del nivel de 17-OH progesterona al inicio del
estudio fue de 15,9 ng/mL (RIC: 12-19); a los 6 meses, de 1,65
ng/mL (RIC: 1,4-3,3); y a los 12 meses, de 1,1 ng/mL (RIC:
0,73-1,7) (Figura 3 A). La mediana de los niveles totales de
testosterona al inicio del estudio fue de 103 ng/dL (RIC: 79-
138); a los 6 meses, de 62 ng/dL (RIC: 50-77); y a los 12 me-
ses, de 48 ng/dL (RIC: 32-59) (Figura 3 B). La mediana de los
valores iniciales de DHEA-S fue de 452 pg/dL (RIC: 370-536);
a los 6 meses, de 209 pg/dL (RIC: 154-306); y a los 12 meses,
de 144 pg/dL (RIC: 105-208) (Figura 3 C). La disminucion de
los valores de todas las pruebas hormonales fue progresiva y
estadisticamente significativa (p < 0,05).

Ademas, se evalu6 el cambio en la testosterona, la 17-OH
progesterona, la DHEA-S, el IMC ajustado, el aumento de las
dosis de corticosteroides y la edad, en el modelo lineal multi-
variado. En relacién con la 17-OH progesterona, el nivel esta
influenciado por el IMC (p = 0,038) independientemente de la
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con las diferentes dosis de dexametasona.
Azul oscuro: 0,1875 mg: ¥4 de tableta; gris: 0,375 mg: ¥ tableta; azul claro: 0,75 mg: 1 tableta.

80 % A
63 %
g 60% A
s 50 %
g 47 %
3
S 40% - 37 %
(]
) 29%
: 24.% 26 % 24.%
S 20% -
0%
0% T |
0 inicial 6 meses 12 meses

Figura 3. Cambios en los niveles de 17-OH progesterona, DHEA-S y testosterona en el tiempo de seguimiento. Resulta-
do de los paraclinicos en el tiempo inicial, a los 6 meses y a los 12 meses. A. 17-OH progesterona. B. Testosterona total.
C. DHEA-S. Los bordes inferior y superior de cada caja representan el primer y el tercer cuartil, respectivamente;
la banda dentro del cuadro representa el valor mediano. En la caja se encuentra el 50 % de los datos,
con una p estadisticamente significativa (p < 0,05).
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edad y las dosis de corticosteroides. El cambio de testosterona
y DHEA-S depende de su nivel basal y no esta influenciado por
otras covariables (Tabla 2).

Discusion

La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica es una pa-
tologia autosémica recesiva de baja incidencia, aproximada-
mente 1/1000 casos por afio. Su caracteristica principal es el
hiperandrogenismo de origen suprarrenal, que se manifiesta
en cualquier etapa de la vida (1, 4). La mayoria de los casos se
debe a alteraciones del gen CYP21A2, que se encuentra en el
cromosoma 6p21.3 (6). Es comun que esta patologia esté sub-
diagnosticada porque su presentacion clinica es similar a otras
patologias, como el sindrome de ovario poliquistico durante la
vida adulta (19, 20).

El diagndstico bioquimico de esta patologia esta relaciona-
do con la deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa en el 95 % de
los casos y se logra midiendo los niveles de 17-OH progesterona
basal y su posterior estimulacién con ACTH; las concentracio-
nes de 17-OH progesterona pos-ACTH = 10 ng/mL (30 nmol/L)
(18) hacen el diagndstico. Se recomienda que a los pacientes
con clinica de hiperandrogenismo y un nivel basal de 17-OH
progesterona en la fase folicular del ciclo > 2 ng/mL (6 nmol/L;
punto de corte, sensibilidad del 100 % [IC 95 %: 59,04-100] y
especificidad del 93 % [IC 95 %: 85,3-97,37]) (21) se les realice
la prueba confirmatoria de estimulacién con ACTH (22, 23).

Una vez realizado el diagnoéstico de la enfermedad, el siguien-
te paso es el tratamiento oportuno y adecuado, considerando
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la terapia con glucocorticoides como el pilar principal del trata-
miento para esta enfermedad (12, 17, 18, 21). No existe un con-
senso global sobre los regimenes de esteroides porque las indi-
caciones terapéuticas dependen de varios factores como la edad,
los sintomas principales y la potencia del esteroide elegido. En
caso de iniciar el tratamiento en nifios con pubarquia temprana,
El-Maouche y colaboradores (6) recomiendan la hidrocortisona
en dosis bajas, generalmente a la mitad de la dosis en la forma
clasica de 8-10 mg/m?/dia en 2-3 dosis por dia; la prednisona y la
dexametasona solo se usan una vez que se complete el crecimien-
to (12). Por su parte, la Sociedad de Endocrinologia de Chile re-
comienda el uso de dexametasona a una dosis de 0,25-0,5 mg en
adolescentes y adultos; sin embargo, en la edad adulta la supre-
sion de glucocorticoides aislada rara vez controla el hirsutismo y
frecuentemente requiere una terapia antiandrogénica adicional
con acetato de ciproterona, clormadinona o espironolactona jun-
to con anticonceptivos orales a base de estrégenos para reducir
de manera mas efectiva los andrégenos circulantes; este trata-
miento también se sugiere en varios ensayos clinicos (11, 15, 24).

Por una parte, Falhammar y colaboradores compararon
la efectividad del acetato de ciproterona frente a la hidrocor-
tisona, con una disminucién del hirsutismo en el 54 % en el
grupo de ciproterona, en comparacién con solo el 24 % en el
grupo de hidrocortisona (25). Por otra parte, Frank-Raue y co-
laboradores, en un ensayo aleatorizado que incluy6 a 28 pa-
cientes, compararon la efectividad de la ciproterona frente a la
dexametasona y encontraron que en el grupo de ciproterona
mejord el hirsutismo en un 66 % frente a solo el 31 %, res-

Tabla 2. Resultados de laboratorio frente al IMC y la edad*

Variable Covariable Coeficiente Valor p 1C 95 % R-squared
Inferior Superior
17-OH Edad 0,1727739 0,391 -0,231203 0,5767509 0,1225
progesterona IMC -0,8921113 0,038 -1,732771 -0,0514512
Otras 6,676161 0,582 -17,72689 31,07921
Testosterona Edad 1,291334 0,219 -0,8009552 3,383624 0,0440
IMC -0,9088031 0,674 -5,262775 3,445169
Otras -75,14989 0,235 -201,5389 51,23912
DHEA-S Edad 0,4009611 0,875 -4,754824 5,556746 0,0092
IMC 2,695185 0,613 -8,033801 13,42417
Otras -366,3112 0,022 -677,7568 -54,86546

*Modelo lineal multivariado, muestra cambios en los niveles de testosterona, 17-OH progesterona y DHEA-S segun la edad, el IMC ajustado y el aumento de las dosis
de corticosteroides. En relacién con la 17-OH progesterona, el nivel esta influenciado por el IMC (p = 0,038). El cambio de testosterona y DHEA-S depende de su nivel
inicial y no esté influenciado por otras covariables.
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pectivamente (26). En la presente cohorte, todos los pacientes
recibieron ciproterona oral durante un periodo de 12 meses,
ya que el 100 % de los pacientes present6 algin grado de hir-
sutismo y terapia de reemplazo con dexametasona a dosis
ajustadas de acuerdo con la respuesta paraclinica. El resultado
fue una disminucidn significativa en los niveles de la hormona
17-OH progesterona, de 15,9 ng/mL a 1,65 ng/mL a los 6 me-
sesyal,1ng/mLalos 12 meses de tratamiento.

En varias revisiones se ha evidenciado la influencia del IMC
y la edad en los valores de andrégenos femeninos (27, 28), por
lo que quisimos correlacionar estas variables con cada uno de
los paraclinicos evaluados durante el seguimiento (17-OH pro-
gesterona, testosterona y DHEA-S), y se encontré6 que los valo-
res de testosterona y DHEA-S dependen solo de su valor inicial,
no estan influenciados por la edad o el IMC; mientras que los
valores de 17-OH progesterona estan influenciados por el IMC.
Esto se debe tener en cuenta en pacientes con sobrepeso, cuyo
curso de seguimiento bioquimico puede presentar un cambio
mas lento que en los pacientes con IMC normal.

it O¢ Endocrinologia
Diabetes < Metaholismo

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio estan el ta-
mafio reducido de la muestra, la ausencia de un diagnéstico
genético y molecular, como lo recomiendan algunas socieda-
des de endocrinologia, debido a limitaciones técnicas y econé-
micas, y el no seguimiento de los cambios clinicos por medio
de la escala de Ferriman y Gallwey en cada paciente, el cual no
se realiz6 porque el cambio de dosis de dexametasona se llevd
a cabo segun los niveles de 17-OH progesterona basal.

Finalmente, dado que es una patologia de baja prevalencia
sin estudios de seguimiento previos en nuestro pais y ante la
ausencia de un consenso del régimen de glucocorticoide a uti-
lizar, recomendamos realizar un estudio de casos y controles,
y un ensayo clinico, respectivamente.
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