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Resumen

Introduccion: En la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), la obesidad, la hiperinsulinemia y los niveles de leptina se en-
cuentran incrementados. Objetivo: Identificar la frecuencia de los factores de riesgo cardiometabdlico (FRC) en nifios y
adolescentes con HSC y explorar la relacion con los niveles de leptina. Método: Estudio transversal de 40 pacientes a quie-
nes se realizé somatometria y evaluacion de glucosa, insulina, triglicéridos, 17-hidroxiprogesterona, leptina, colesterol HDL y
LDL en ayuno. Los pacientes fueron clasificados por el nimero de FRC y se analizaron los niveles de leptina con Kruskal-Wa-
llis. Se aplicd correlacion de Pearson entre la leptina, puntuacion Z del indice de masa corporal (zIMC) y porcentaje de grasa
corporal. Resultados: 50 % de los pacientes presentd obesidad y sobrepeso, 59 % hipertrigliceridemia, 40 % hipoalfalipopro-
teinemia, 27.5 % colesterol LDL alto y 22.5 % resistencia a la insulina. Hubo correlacidn positiva entre leptina y porcentaje de
grasa corporal (r = 0.64), el zZIMC (r = 0.55) y el nimero de FRC (r = 0.65). En el andlisis multivariado ajustado por obesidad,
los niveles de leptina se asociaron con el nimero de FRC. Conclusion: La HSC tuvo alta frecuencia de FRC y al parecer la
leptina se asocio con perfil cardiometabdlico mds adverso en sujetos con obesidad y sobrepeso.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia suprarrenal congénita. Leptina. Pediatria.
Abstract

Introduction: In congenital adrenal hyperplasia (CAH), obesity, hyperinsulinemia and leptin levels are increased. Objective: To
identify the frequency of cardiometabolic risk factors (CRF) in children and adolescents with CAH and to explore the relations-
hip with leptin levels. Method: Cross-sectional study of 40 patients who underwent anthropometric measurements and had
fasting glucose, insulin, triglycerides, 17-hidroxyprogesterone, leptin, HDL and LDL-cholesterol assessed. The patients were
classified according to the number of CRFs, and leptin levels were analyzed with the Kruskal-Wallis test. Pearson’s correlation
was applied between leptin, body mass index (BMI) z-score and body fat percentage. Results: Fifty percent of the patients
had obesity and overweight, 59% had hypertriglyceridemia, 40%, hypoalphalipoproteinemia, 27.5%, high LDL-cholesterol and
22.5% insulin resistance. There was positive correlation between leptin and body fat percentage (r = 0.64), BMI z-score (r = 0.55)
and the number of CRFs (r = 0.65). In the obesity-adjusted multivariate analysis, leptin levels were associated with the number
of CRFs. Conclusion: CAH had a high frequency of CRFs and leptin appeared to be associated with a more adverse cardio-
metabolic profile in subjects with obesity and overweight.
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|ntroducci6n

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un
trastorno autosémico recesivo caracterizado por in-
cremento en la produccion de andrdgenos y deficien-
cia de cortisol." El objetivo del tratamiento es dar una
adecuada sustitucion de cortisol para prevenir crisis
adrenales y suprimir la produccién excesiva de andro-
genos.2 Sin embargo, para lograr este efecto se deben
administrar dosis suprafisioldgicas de cortisol, con la
que la linea entre la supresién del hiperandrogenismo
enddgeno y provocar sindrome de Cushing iatrogéni-
co es muy delgada.®

Estudios en adultos con HSC han demostrado alta
frecuencia de obesidad,* hipercolesterolemia, resis-
tencia a la insulina (RI)® e hipertension arterial;® las
dosis suprafisioldgicas de cortisol puede ser un posi-
ble detonante en el desarrollo de factores de riesgo
cardiometabdlico (FRC).”

Por otro lado, VOlkl et al. describieron a 89 nifios y
adolescentes alemanes con HSC en quienes se iden-
tificd obesidad en 16.8 %, proporcion superior en
comparacién con la reportada en nifios y adolescen-
tes de la poblacién general alemana (2.27 %).2 En un
estudio que incluyd a 22 pacientes con edad entre
siete y 22 afios se observaron valores mas altos en
la puntuacion Z del IMC (zIMC) que en la poblacién
sana.’

La leptina es una hormona peptidica'® producida por
los adipocitos, regulada por neuropéptidos hipotala-
micos'' e implicada en el metabolismo energético, la
termogénesis y la ganancia de peso.” En los seres
humanos, la leptina se ha asociado con la obesidad
y es considerada un factor de riesgo para el sindrome
metabdlico.” La leptina desempefia un papel permi-
sivo en el desarrollo puberal. Algunos estudios rela-
cionan el inicio de la pubertad con el aumento de los
niveles de leptina.™ Estas acciones pueden explicar
por qué los niveles de leptina son diferentes segun la
edad, el sexo, la grasa corporal y la etapa de la pu-
bertad. Tanto la obesidad y la pubertad pueden estar
asociadas con aumento de la leptina.™

Particularmente en los pacientes con HSC, las con-
centraciones séricas altas de andrdgenos alteran el
metabolismo de la leptina, provocando hiperleptine-
mia; por otro lado, los receptores beta adrenérgicos,
que regulan el metabolismo de los lipidos y la termo-
génesis, se encuentran deficientes en los pacientes
con HSC.'® Lo anterior condiciona un ambiente adver-
so, provocando aumento en el desarrollo de los FRC.
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Se ha descrito que adultos y adolescentes con HSC
presentan mayor frecuencia de FRC, con asociacion
entre los niveles de leptina y algunos FRC. Hasta el
momento no se ha estudiado si los FRC y la leptina
estan elevados desde la etapa prepuberal, asi como
la relacion entre el nimero de FRC y los niveles de
leptina.

El objetivo de este estudio fue determinar la fre-
cuencia de los FRC en escolares y adolescentes con
HSC vy su relacion con los niveles de leptina.

Método

Estudio transversal de nifios y adolescentes mexi-
canos con HSC, que se llevo a cabo entre diciembre
de 2014 y julio de 2015. Se incluyeron pacientes con
edades que oscilaron entre seis a 16 afios, quienes
se encontraban en seguimiento al menos 12 meses
por endocrinologia pediatrica y con sustitucion
hormonal con base en esteroides sistémicos. Se se-
leccionaron 46 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de inclusién, se excluyeron seis: dos no tenian
examenes completos y en cuatro, los padres negaron
el permiso para que sus hijos participaran en el estu-
dio. El protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de investigacion del hospital con el numero
R-2014-3603-32. Los padres firmaron la carta de con-
sentimiento informado y los pacientes mayores de 8
afnos firmaron la carta de asentimiento, de acuerdo
con las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki.

Evaluacion clinica y antropométrica

Las variable somatométricas registradas fueron
peso, estatura, circunferencia de cintura y porcentaje
de grasa corporal (%GC) medido por el método de
bioimpedancia (Tanita BC-568); estas mediciones fue-
ron realizadas por un nutricionista certificado. Median-
te exploracion fisica se identifico el estadio puberal de
acuerdo con la escala de Tanner. La presion arterial
fue el promedio de tres mediciones tomadas con un
esfigmomandmetro en distintas ocasiones. La Rl se
estimo utilizando el modelo de homeostasis (HOMA):"

RI = insulina (microunidades por mililitro) x
glucosa (milimolas por litro/22.5)

Los FRC analizados fueron obesidad (IMC de per-
centil = 95), hipertension arterial sistémica (presion
sistolica > percentil 90 o presion diastdlica > percen-
til 90 para la edad),' alteracion de la glucosa en
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ayuno (glucosa plasmatica = 100 mg/dL),™
hipertrigliceridemia (triglicéridos [TGL] plasmaticos
> percentil 90 de acuerdo con la edad y el sexo),
hipoalfalipoproteinemia (colesterol de alta densidad
[HDLc] < percentil 10 para edad y sexo,? colesterol
de baja densidad (LDLc) > 100 mg/dL y RI (puntua-
cion HOMA > 3.4).2' El porcentaje de grasa fue
considerando anormal de acuerdo con el sexo: en
mujeres cuando era > 30 % y en varones > 20 %.2223

La dosis de glucocorticoides se expres6 como la
dosis acumulada por la superficie corporal (sc) al dia
(miligramos por metro cuadrado [mg/m? sc]), tomando
el promedio de la dosis de los ultimos seis meses
antes del estudio. Todas las dosis de glucocorticoides
se convirtieron en dosis de hidrocortisona (HC): 1 mg
de prednisona = 4 mg de HC y 1 mg de prednisolona
=5 mg de HC. Se consider6 que la HSC estaba con
adecuado control cuando 17-hidroxiprogesterona
(170HP) fue < 10 ng/mL.

Evaluacion bioquimica

Se obtuvieron sueros de muestras de sangre por
venopuncion, previo ayuno de 12 horas. La glucosa,
TGL, LDLc, HDLc se determinaron por método enzi-
maticos colorimétricos (Bayer Diagnostics, Puteaux,
Francia). La insulina se midié por quimioluminiscencia
(Roche-Hitachi Modular P y D), 17-OHP y leptina (Hu-
man Leptin Duo Set, DY 398®) se midieron con en-
sayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)
(R & D Systems, Minneapolis, MN, EE. UU.). Todos
los analisis de ELISA se determinaron en Instrumen-
tos Multiskan EX, MTX® (Lab Systems Inc.), por du-
plicado segun lo recomendado por el fabricante. El
coeficiente de variacion intra e interensayo para todas
las mediciones fue < 7 %. También se incluy6 una
curva de estandarizacién para cada ensayo.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el programa es-
tadistico SPSS version 17.0. En virtud de que no se
encontro distribucion normal para las variables cuan-
titativas, se calculd6 mediana y valores minimo vy
maximo.

Los pacientes fueron clasificados segun el nimero
de FRC y se compararon los niveles de leptina con
la prueba de Kruskal-Wallis. Mediante el coeficiente
de Pearson se determind la correlacién entre leptina
y zIMC y %GC. Se realizaron diversos modelos de

regresion lineal para identificar las variables asocia-
das con la prediccion del nimero de FRC, en los que
se incluyeron leptina, 170HP, dosis de HC, ausencia
o0 presencia de la pubertad, zIMC y el %GC.

Resultados

Se analizaron 40 pacientes (26 mujeres), con eda-
des entre seis y 16 afos (mediana de 11.9 afos). La
relacion de la edad dsea/edad cronoldgica fue mayor
a uno en la mayoria de los casos, debido a una edad
0sea adelantada en estos pacientes. La variedad de
HSC mas frecuente fue la perdedora de sal, seguida
por la virilizante simple. Todos los pacientes recibian
tratamiento de reemplazo con glucocorticoides, con
una mediana de la dosis HC de 15.7 mg/m? sc
(Tabla 1).

Respecto a los FRC, 14 (35 %) y ocho (20 %) su-
jetos tenian obesidad y sobrepeso, respectivamente;
en 20 (59 %) se identificd hipertrigliceridemia,
16 (40 %) tuvieron hipoalfalipoproteinemia, 11 (27.5 %)
aumento del LDLc, nueve (22.5 %) R, tres (7.5 %)

Tabla 1. Datos generales de 40 pacientes pediatricos con
hiperplasia suprarrenal congénita

n %

Sexo

Femenino 26 65

Masculino 14 35
Clasificacién de la HSC

Perdedora de sal 30 75

Virilizante simple 2 5

Tardia 8 20
Terapia con glucocorticoides

Dexametasona 7 17.5

Prednisolona 9 225

Prednisona 23 56.5

Hidrocortisona 1 25
Adecuado control de la HSC 16 40
Estadio de Tanner

| 9 25

Il 8 22.2

1 4 1.1

v 10 27.8

V 5 13.9

Mediana Minimo-méximo

Edad cronolégica (afios) 12 6-16
Edad 6sea (afios) 11 6-16
17-hidroxiprogesterona (ng/mL) 1.1 0.20-444.7
Dosis de glucocorticoides (mg/m? sc) 15.7 4.9-33.1

HSC, hiperplasia suprarrenal congénita; m2 sc, metro cuadrado de superficie corporal



hipertension arterial sistémica y uno con glucosa en
ayuno alterada. De los 40 sujetos, 33 (77.5 %) tenian
uno o mas FRC; en concreto, 25 % tenia un factor,
20 % dos, 17.5 % tres, 7.5 % cuatro y 7.5 % cinco.
El %GC se encontré por arriba de lo normal en 65 %
(n = 26) de los pacientes (Tabla 2).

En total, solo 25 % (n = 10) de los pacientes no
presentaba FRC, 17.5 % (n = 7) un factor y 57.5 %
(n = 23) méas de dos. Se comparé el numero de FRC
entre los sujetos con y sin obesidad: 92.8 % (n =13)
de los pacientes con obesidad presentaban dos 0 mas
FRC; de los pacientes sin obesidad, solo 38.46 %
(n = 10) presentaba dos o més, con significacion es-
tadistica (p = 0.013).

Para identificar si los pacientes desde etapa prepu-
beral presentaban FRC y su frecuencia, se realizé un
subanalisis de 14 sujetos con edades entre los seis y
nueve afos, diez (71.4 %) tenian sobrepeso y obesi-
dad (28.5 % de sobrepeso y 42.8 % obesidad), siete
(50 %) hipertrigliceridemia, seis (42.8 %) hipoalfalipo-
proteinemia, tres (21.4 %) aumento del LDLc y tres
(21.4 %) RI; 12 (85.7 %) tenian al menos un FRC.

Hubo correlacién positiva entre los niveles de lep-
tina, %GC (r=0.64) y zIMC (r = 0.55) (Figura 1). Tam-
bién se compararon y correlacionaron los niveles de

Tabla 2. Datos somatométricos y parametros bioquimicos en 40
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita

Mediana Minimo-maximo

Puntuacion Z del IMC 0.81 -1.62-3.26
Percentil del zZIMC 82 5-99
Perimetro de cintura (cm 68 49-108
Percentil del perimetro de cintura 50 10-90
Porcentaje de grasa corporal 30.75 18.3-48.8

Femenino 31.7 21.5-48.8

Masculino 26 18.3-45
Glucosa en ayuno (mg/dL) 85.15 66.6-109
LDLc (mg/dL) 82.7 11-143
HDLc (mg/dL) 53.2 26-77
Triglicéridos (mg/dL) 94 32-204
Presién sistdlica (mm Hg) 100 70-135
Percentil de la presion sistélica 67 50-80
Presion diastolica (mm Hg) 60 50-70
Percentil de la presion diastélica 50 50-90
Insulina en ayuno (uUl/mL) 9.85 1.02-37.2
HOMA 2.01 0.21-9.09

IMC, indice de masa corporal; zZIMC, puntuacién Z del indice de masa corporal; LDLc,
colesterol de baja densidad; HDLc, colesterol de alta densidad
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leptina con el nimero de FRC, donde a mayor nimero
de factores, mayor nivel de leptina (Figura 2).

Se realiz6 un modelo de regresion lineal para iden-
tificar las caracteristicas de los pacientes que se
podian relacionar con el numero de FRC; se incluyé
leptina, zIMC, %GC, niveles de 170HP y la dosis de
HC. En el modelo se observé que la leptina y la
170HP se asociaron significativamente con el nime-
ro de FRC. Posteriormente se hizo un modelo ajus-
tado por estadio de pubertad y presencia de sobre-
peso y obesidad, donde los niveles de leptina se
relacionaron en forma independiente con el nimero
de FRC (Tabla 3).

Discusion

En esta investigacion, los pacientes con HSC tuvie-
ron alta frecuencia de FRC, tanto en etapa prepuberal
como puberal. Asimismo, se determin6 que los nive-
les de leptina se incrementan de acuerdo con el nu-
mero de FRC: Particularmente, en los pacientes con
sobrepeso y obesidad, los niveles de leptina se aso-
ciaron con un perfil cardiometabdlico adverso.

Comparacion con otros estudios

En este estudio, los pacientes incluidos mostraron
alta frecuencia de sobrepeso y obesidad (55 %) en
comparacién con lo esperado para la poblacion pe-
diatrica normal en México (34.4 %).>* Se compard la
frecuencia de los FRC con la reportada por Arlt et al.,®
quienes describen sujetos adultos, de los cuales
aquellos con HSC tuvieron mayor frecuencia de hi-
poalfalipoproteinemia (40 versus 14 %), menor fre-
cuencia en el aumento del LDLc (27.5 versus 39 %)
y Rl con frecuencia similar (22.5 versus 29 %), lo que
llama la atencién porque desde etapas pediatricas
tempranas se observa alta frecuencia en la Rl y pre-
sencia de dislipidemia.

La fisiopatologia del desarrollo de FRC en los pa-
cientes con HSC es multiple, donde destaca las dosis
suprafisiolgicas de esteroides e hiperandrogenemia,
ambos en forma cronica. No se sabe la edad en la
cual los pacientes desarrollan los cambios incipientes
clinicos y bioquimicos que determinan la presencia
de estos factores cardiovasculares y metabdlicos. Sin
embargo, los resultados sugieren que desde los seis
afnos ya existen manifestaciones.

La pubertad es una variable de confusion respecto
a los FRC.252?¢ E| aumento de la Rl estd relacionado
con el inicio de la pubertad debido al aumento
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de leptina, porcentaje de grasa corporal (A) y puntuacion Z del IMC (B) en pacientes con hiperplasia
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Figura 2. Comparacion (A) y correlacion (B) de los niveles de leptina y factores de riesgo cardiometabdlico.

Tabla 3. Analisis de regresion lineal para predecir el nimero de factores de riesgo cardiometabélico

Modelo inicial Modelo ajustado
B IC 95% Br* IC 95%
Concentraciones séricas de leptina (ng/mL) 0.269 0.097-0.441 0.322c 0.057-0.606
17-hidroxiprogesterona (ng/mL) 0.005¢0 0.0001-0.010 0.004 -0.003-0.012
Dosis de glucocorticoides (mg/m? sc) -0.074 -0.166-0.011 0.099 0.099-0.09
Puntuacion Z del IMC -0.037 -0.451-0.376 -0.219 -0.861-0.423
Grasa corporal (%) -0.003 -1.96-3.68 -0.014 -0.19-0.16

00p<0.05
*Coeficiente de regresion lineal.

**Coeficiente de regresion lineal multiple ajustado por obesidad/sobrepeso y estadio de pubertad.

IMC, indice de masa corporal; m? sc: metro cuadrado de superficie corporal.

fisioldgico de las hormonas contrarreguladoras nece-
sarias para la maduracion y crecimiento.?” Por esto
se hizo un subanalisis de los FRC en los pacientes
prepuberes, donde se observo que presentaban alta
frecuencia de FRC, sin embargo, en el andlisis multi-
variado no se demostrd que la pubertad se asociara
con aumento en los FRC; por lo tanto, la pubertad no
fue una variable relacionada con los FRC.

Los mecanismos asociados con la obesidad (au-
mento del %GC,'" Rl y elevacién de la leptina) son
diversos, particularmente en este grupo de sujetos. El
exceso de andrdgenos, como la dehidroepiandroste-
rona y la testosterona, pueden interferir en el metabo-
lismo de la leptina a través de su sefalizacién, provo-
cando disminucion en el receptor de OB de leptina,
originando resistencia periférica y, consecuentemente,



hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y obesidad,
que altera la esteroidogénesis y aumenta la produc-
cion de andrégenos suprarrenales®3° y ovaricos.®!

La obesidad y la HSC se asocian con altos niveles
de leptina y deficiencia de los receptores beta adre-
nérgicos, que modulan el metabolismo de los lipidos
y la termogénesis, lo que estimula el desarrollo de
FRC.*2%% Lo anterior condiciona un ambiente proinfla-
matorio, aumento del riesgo del sindrome metabdlico
y ovario poliquistico, asi como disminucién en la efi-
cacia del tratamiento con glucocorticoides. Esto expli-
ca la alta frecuencia de FRC identificados en los pa-
cientes estudiados.

De acuerdo con las observaciones, desde la etapa
escolar los pacientes con HSC requieren el inicio tem-
prano de intervenciones dietético-ambientales y far-
macoldgicas. Por ejemplo, el tratamiento farmacoldgi-
co podria enfocarse a mejorar la Rl a través de
sensibilizadores, como metformina,® ya que en estos
pacientes no hay forma de suspender el tratamiento
con glucocorticoides ni modificar las fluctuaciones en
los niveles de andrégenos, a pesar de estar
controlados.

En este grupo de pacientes, que presentd alta
frecuencia de obesidad, sobrepeso (55 %) y %GC
elevado (65 %), se observd que estas variables fue-
ron confusoras respecto al numero de FRC y niveles
de leptina. Si bien, lo descrito es que la leptina se
relaciona en forma directa con el %GC y el zIMC,®
los pacientes con HSC es un grupo particular de
sujetos en quienes la hiperandrogenemia?®® altera
el metabolismo, incluido el de la leptina, favorecien-
do alteraciones cardiometabdlicas. Esto se explica
porque la leptina fue una variable independiente en
el nimero de FRC en pacientes con HSC vy
obesidad.®

Limitaciones del estudio

El tamafio de la muestra fue pequefio y, por lo tanto,
los resultados deben interpretarse como una tendencia
y no como conclusiones. Asimismo, debido que es un
estudio transversal, sera conveniente llevar a cabo un
andlisis longitudinal a fin de identificar la edad en que
inician los FRC. Las adipocitocinas, ademas de la lep-
tina, y otros indicadores antropométricos deberan ser
estudiados en futuras investigaciones.

En conclusién, se puede afirmar que los pacientes
pediatricos con HSC tienen alta frecuencia de FRC y los
niveles de leptina se asocian en forma independiente
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con un perfil cardiometabdlico mas adverso en el grupo
de pacientes con obesidad.
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