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Contenido:

Antecedentes: la adrenarquia prematura (AP) se define bioquimicamente por niveles séricos elevados del
esteroide dehidroepiandrosterona sulfato de origen suprarrenal (DHEAS) (>40 pg/dL) previo a los 8 afios en nifias,
lo que podria ir acompafiado de signos clinicos de accion androgénica (10-50 % sujetos). Se ha asociado la AP con
aumento del riesgo metabolico y cardiovascular; sin embargo, ain no es claro su origen. Recientemente, se ha
demostrado que otros esteroides de origen suprarrenal estan elevados en pacientes con AP: los 11-oxiandrdgenos,
con actividad androgénica mas potente que DHEAS y similar a testosterona. A su vez, se ha sugerido una mayor
actividad de algunas enzimas de la via biosintética de los 11-oxiandr6genos en nifias con AP. Es ampliamente
conocido que modificaciones epigenéticas, como la metilacién de citosinas, podrian afectar la expresion génica.
Sin embargo, se desconoce si existe este nivel de regulacién para las enzimas antes mencionadas.

Objetivo: determinar una asociacion entre los niveles de DHEAS, como marcador de AP, en nifias prepuberes y el
estado de metilacion de genes implicados en la biosintesis de 11-oxiandrogenos.

Disefio experimental: estudio descriptivo, transversal, de casos y controles.

Sujetos y Métodos: 97 nifias sanas se clasificaron de acuerdo a sus concentraciones séricas de DHEAS, a la edad
de 6-7 afos, en los grupos de DHEAS Normal (49) (DN, <42 pg/dL) y DHEAS Alta (48) (DA, >42 ng/dL). A
partir de ADN gendmico, obtenido desde sangre periférica en Tanner 2, se analizo el estado de metilacion de los
genes SULT2AL, HSD11B1, HSD11B2, CYP11B1, HSD17B2 y HSD17B5 mediante ensayo de restriccion con
enzimas sensibles a metilacion y PCR cuantitativa o anlisis de curva de denaturacion. Las pruebas T y Mann
Whitney se utilizaron para analizar diferencias entre grupos. Las correlaciones se determinaron con la prueba de
Spearman.

Resultados: la comparacion antropométrica entre grupos sélo mostré diferencia significativa en edad en T1, la
cual se pierde en T2. Por otra parte, se detecté un nivel de metilacion significativamente mas bajo en el gen
CYP11B1 en nifias con DHEAS alta (p = 0,02). Por su parte, no hubo diferencia en el estado de metilacion de
SULT2A1, HSD11B1, HSD11B2, HSD17B2 y HSD17B5 entre grupos. Por ultimo, se encontr6 una correlacion
inversa entre la metilacion de CYP11B1 y los niveles de insulina (p = -0,368; p = 0,001) e IMC z-score en T1 (p =
-0,246; p = 0,028).

Conclusiones: los resultados presentados muestran que en nifias con adrenarquia prematura bioguimica existe un
menor nivel de metilacion del gen CYP11B1. Esto sugiere, considerando que una menor metilacion se asocia a
mayor nivel de expresion, que en nifias con AP podria existir mayor cantidad de la enzima encargada de convertir
androstenediona y testosterona en sus respectivos 11-oxiandrogenos. A su vez, el hallazgo de correlacion con
insulina e IMC podria tener relacion con las afecciones asociadas a la AP.
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