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EDITORIAL

Grupo de suprarrenales

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2019.Sep.547

(Grupo de trabajo de la SEEP)

Amaia Rodriguez Estévez

Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo, Bizkaia

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es una enfer-
medad de manejo complejo tanto en su vertiente
médica como quirdrgica. Después de seis afos de
la ultima Jornada, el Grupo de SUPRARRENALES
con la colaboracién de la SEEP organiza en el mes
de Octubre en Madrid la Il Jornada de HSC.

Contamos en su elaboracién con acreditados po-
nentes y moderadores de nuestra sociedad; asi
como con la presencia de reconocidos expertos
en el ambito de la Endocrinologia y Cirugia de
nuestro pals y ponentes de prestigio internacional,
que desarrollaran diferentes aspectos de esta
compleja enfermedad. Entre ellos: la actualizacion
en el tratamiento médico de la HSC, la presenta-
cion de los resultados de grupos de trabajo de la
SEEP en formas No Clasicas, el registro interna-
cional iCAH, el cribado neonatal, la transiciéon a
Adultos, la Guia Consenso 2018, la cirugia correc-
tora y el tratamiento prenatal. Ademas, al final de
la Jornada contaremos con la inestimable colabo-
racion de Dolores Pujante, presidenta de la Aso-
ciacion Espafiola de HSC que nos hablara de las
iniciativas y necesidades actuales de est@s pa-
cientes.

Esperamos que esta jornada sea de interés para to-
dos y que juntos avancemos en el conocimiento de
la HSC.

Alo largo de los 14 afios de andadura del Grupo de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita hemos contado

Correspondencia:
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Endocrinologia Pediatrica
Hospital Universitario de Cruces
Barakaldo, Bizkaia

con la dificilmente superable colaboraciéon de su
coordinadora Begofia Ezquieta que con su exce-
lente y constante trabajo y con su trato amable y
conciliador ha desarrollado con este grupo de com-
pafneros y amigos unas lineas de trabajo en las que
seguiremos avanzando, guias de consenso, docu-
mentos para familiares, reuniones cientificas de
HSC, colaboracién con Continuum, interaccion
mantenida con la Asociacion de pacientes de HSC,
etc. Gracias Begona, la decision de pasar el relevo
en la coordinacion ha sido personal. No dudes que
por parte del resto del grupo hubiera perdurado en
el tiempo.

Quiero agradecer también a 1@s compafieros que
conformaron inicialmente el grupo de HSC por su
magnifico trabajo, su dedicacién y su entusiasmo;
Mirentxu Oyarzabal, Florinda Hermoso, Antonio Oli-
ver, Miguel Gussinyé, Cristina Luzuriaga, Milagros
Alonso, Carles Pavia, Malena Gallego, Conxa Car-
les, Mariona Bonet, Antonio Gutiérrez, José Luis Le-
chuga y Juan Pedro Lépez Siguero.

Para finalizar quisiera recordar que, a peticion del
Grupo, nuestra denominacion inicial como Grupo
HSC ha sido modificada y ahora es el GRUPO DE
SUPRARRENALES. Con este cambio el Grupo qui-
so dar una dimension de trabajo méas extensa, am-
pliandose el campo de estudio a otras patologias
de la glandula suprarrenal; si bien la HSC seguira
teniendo una dedicacion preferente.

También me gustaria comunicaros que a partir de
esta Il Jornada de HSC tendré el honor de tomar
el relevo a Begofia Ezquieta, sin duda una dificil ta-
rea después de la excelente coordinacion de mi
predecesora, pero que asumo con ilusion. Nos es-
forzaremos en dar continuidad a todas las iniciati-
vas puestas en marcha y esperamos cumplir con
las expectativas. Gracias de nuevo Begofia.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1
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PRESENTACION

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2019.Sep.556

I1I Jornada de hiperplasia suprarrenal congénita

Begofa Ezquieta

Laboratorio de Diagndstico Molecular. Servicio de Bioquimica. Hospital G. U. Gregorio Marandn, Instituto de

Investigacion Sanitaria Gregorio Marandén. Madrid

Esta serd la tercera Jornada que, con apoyo de las
sucesivas Juntas SEEP, el Grupo de Suprarrenales
(HSC en su origen), ha dedicado a la HSC. Con
ellas se ha pretendido mejorar la calidad en la asis-
tencia clinica y difundir este conocimiento a todos
los profesionales responsables de la atencion sani-
taria garantizando un acceso en equidad a todos
los pacientes.

Quiero resaltar el importante trabajo que el Grupo
viene desarrollando mencionando otros pasos cla-
ve fruto de la gran dedicacién de todos sus compo-
nentes desde su constitucion: la Guia para pacien-
tes y familiares (actualmente también disponible
internacionalmente online en Orphanet), un Triptico
para urgencias de las formas clasicas, articulo de
recomendaciones clinicas, documentos informati-
vos y cartas de apoyo para la solicitud institucional
de algunas iniciativas de la Asociacion espafiola
HSC, como la inclusién del cribado neonatal en car-
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Begofa Ezquieta,

Laboratorio de Diagnoéstico Molecular.

Servicio de Bioguimica, Hospital G. U. Gregorio Marafon,
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafén,
Madrid

tera basica, la alerta médica en servicio de Urgen-
cias, o la unificacién de Criterios para la valoracion
en Discapacidad entre otras.

Esperamos que esta Il Jornada HSC cumpla las
expectativas que esta presentacion abre. Conta-
mos con dos claves imprescindibles para ello: la
calidad cientifica y dedicacioén a los pacientes HSC
por parte de todos los ponentes y moderadores,
garantizando la profundidad y actualidad de sus
ponencias; y el interés demostrado por todos los
que habéis querido asistir, lo que unido a vuestra
participacion activa dara un valor afiadido a esta
Jornada cuya finalidad no es mas, ni menos, que
mejorar la calidad asistencial y contribuir a mejorar
la calidad de vida y expectativas de los pacientes.

Begofia Ezquieta
Coordinadora de la Jornada HSC

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1
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CONFERENCIAS

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2019.Sep.555

Optimizing treatment in patients with congenital

adrenal hyperplasia

Evangelia Charmandi

Division of Endocrinology, Metabolism and Diabetes, First Department of Pediatrics. Aghia Sophia Children’s
Hospital, University of Athens Medical School. Atenas (Grecia)

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of
autosomal recessive disorders resulting from defi-
ciency of one of the five enzymes required for
synthesis of cortisol in the adrenal cortex. The most
frequent form of the disease is steroid 21-hydroxyla-
se deficiency, which accounts for 90-95% of all ca-
ses of CAH. Deletions or mutations of the cytochro-
me P450 21-hydroxylase gene result in decreased
synthesis of glucocorticoids and often mineralocor-
ticoids. The impaired glucocorticoid feedback inhi-
bition at the hypothalamic and anterior pituitary le-
vels leads to increased secretion of CRH and ACTH,
respectively, adrenal hyperplasia, and increased
production of adrenal androgens and steroid pre-
cursors prior to the enzymatic defect.

The clinical spectrum of 21-hydroxylase deficiency
is quite broad, ranging from most severe to mild
forms, depending on the degree of 21-hydroxylase
activity. Accordingly, three main clinical phenotypes
have been described: i) classic salt-wasting (SW),
ii) classic simple virilizing (SV) and iii) non classic
(NC). In addition to the impaired adrenocortical
function, patients with classic CAH have compromi-
sed adrenomedullary function, which leads to a re-
duction in epinephrine and metanephrine stores,
and decreased production of catecholamines and
their metabolites.
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Current treatment of classic CAH aims to provide
adequate glucocorticoid and, when necessary, mi-
neralocorticoid substitution to prevent adrenal cri-
ses and to suppress the excessive secretion of CRH
and ACTH, thereby reducing circulating concentra-
tions of adrenal androgens and steroid precursors.
However, achieving and maintaining adrenal andro-
gen suppression is far more challenging than pre-
venting adrenal crises, and in a significant number
of patients it has proven impossible to control hype-
randrogenism without employing supraphysiologic
doses of glucocorticoid. Therefore, iatrogenic
Cushing’s syndrome and hyperandrogenism may
develop in tandem, and represent the main pro-
blems encountered in the clinical management of
patients with classic CAH.

The limitations of standard medical therapy include:

(iy inability to replicate physiologic cortisol pro-
duction with exogenous administration of gluco-
corticoid;

(i) hyperresponsiveness of the hypertrophied
adrenal glands to ACTH and increased an-
drogen production following a small ACTH
challenge in the event of escape from pituitary
suppression;

(iii) difficulty in suppressing ACTH secretion from
the anterior pituitary due to the decreased sen-
sitivity to glucocorticoid feedback inhibition, as
well as the fact that glucocorticoid feedback is
only one of the mechanisms governing ACTH
secretion;

(iv) resistance to replacement therapy, given that
the increased concentrations of androgens and

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1
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steroid precursors compete with the exoge-
nously administered glucocorticoids and mine-
ralocorticoids for the same receptors, placing
patients with classic CAH at greater risk of
stress-induced salt-losing crises than their
healthy or Addisionian counterparts.

The inability to replicate physiologic cortisol con-
centrations with administration of hydrocortisone,
which is the preferred glucocorticoid during child-
hood and adolescence, is primarily due to the phar-
macokinetic properties of this medication. More
specifically, hydrocortisone tablets have almost
complete bioavailability, which leads to supraphy-
siologic cortisol concentrations within 1-2 hours af-
ter administration, but very short half-life, so cortisol
concentrations decline monoexponentially and be-
come undetectable 6 hours later. This is more evi-
dent in females, given that they have significantly
shorter half-life of cortisol than males. In addition,
puberty imposes greater difficulty in attaining adre-
nocortical suppression despite optimal substitution
therapy and adherence to medical treatment. Corti-
sol clearance is increased, especially in females,
through alterations in 11p-HSD1 activity, leading to
decreased reactivation to cortisol. Furthermore, the
increase in growth hormone production increases
glomerular filtration rate, while estradiol in both ma-
les and females increases cortisol binding globulin.
The net effect of those alterations in cortisol phar-
macokinetics is a decrease in circulating cortisol
concentrations and loss of the HPA axis control, if
the fixed dosing of hydrocortisone is not changed.

Novel medical therapies that have been explored for
the treatment of classic CAH include hydrocortisone
formulations with pharmacokinetic parameters that
would mimic more closely physiologic cortisol secre-
tion, the continuous subcutaneous hydrocortisone
infusion, and the use of CRF1 receptor antagonists.

Several studies investigated the possibility of deve-
loping hydrocortisone formulations with pharmaco-
kinetic parameters that would recreate or mimic
more closely physiologic cortisol secretion. The de-
velopment of these hydrocortisone modified-relea-
se formulations was based on a multi-layered multi-
particulate technology, where the sustained release
and enteric coats could be varied to provide diffe-
ring release profiles. Essentially, hydrocortisone
was coated onto an inert microcrystalline core,
which was further covered with a sustained-release
layer and an enteric coat layer. When given twice-
daily, these formulations provided cortisol exposure

similar to that seen in physiologic cortisol concen-
trations in a healthy reference population and in
dexamethasone-suppressed healthy volunteers.
Therefore, delayed- and extended release hydro-
cortisone formulations provide physiologic cortisol
replacement in patients with CAH, which is expec-
ted to offer improved biochemical control and quali-
ty of life, and to decrease the risk for co-morbidities
owing to under- and/or over-treatment with gluco-
corticoids in these patients.

In addition to using modified-release hydrocortiso-
ne formulation, efforts have been made to simulate
physiologic cortisol secretion by using continuous
subcutaneous hydrocortisone infusion (CSHCI).
CSHCl results in decreased ACTH and higher corti-
sol concentrations in the morning, a more physiolo-
gical 24-hour salivary cortisol and cortisone profile,
and adequate suppression of 17-OHP concentra-
tions and adrenal androgen secretion.

Finally, CRF receptor antagonists were explored as
a potential treatment in classic CAH. A single dose
of a CRF1 receptor antagonist produces clinically
significant, dose-dependent reductions in the
08:00h ACTH and 170OHP concentrations in females
with classic CAH. Therefore, the use of CRF1 recep-
tor antagonists is a promising agent for the treatment
of patients with classic CAH as a strategy to reduce
ACTH production without increasing glucocorticoid
treatment above the physiologic replacement dose.
Advancing CRF1 receptor antagonists into larger,
longer term multi-dose trials will allow better as-
sessment of the efficacy in mitigating adrenal an-
drogen overproduction and improving outcomes in
patients with classic CAH.

In summary, patients with classic CAH present with
impaired adrenocortical function, impaired adreno-
medullary function and associated metabolic ab-
normalities owing to hypercortisolism and/or hype-
randrogenism. Modified-release hydrocortisone
formulations offer the prospect of physiologic gluco-
corticoid replacement, with adequate suppression
of adrenal androgen production and without expo-
sing patients to supraphysiologic cortisol concen-
trations. CRF1 receptor antagonists might also be a
promising therapeutic approach for patients with
classic CAH.

Conflicts of interest
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Tratamiento con fludrocortisona en formas clasicas
de hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia
de 21-hidroxilasa y su repercusién en la tension

arterial

Amaia Rodriguez Estévez

Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo, Bizkaiaara

Resumen

La hipertension arterial (HTA) es caracteristica de
los sindromes con exceso de mineralocorticoides
como el hiperaldosteronismo primario o la deficien-
cia de 11p-hidroxilasa.

Sin embargo, en la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta (HSC) por deficiencia de 21-hidroxilasa, que cur-
sa con déficit de mineralocorticoides, se ha obser-
vado también HTA con variabilidad tanto en la
frecuencia como en la edad de inicio de la misma?,
producida de forma iatrogénica.

Las Guias de Préactica Clinica de la Sociedad de
Endocrinologia? de 2018 recomiendan el tratamien-
to con mineralocorticoides en todos los pacientes
con formas clasicas de HSC durante el periodo
neonatal y de lactante para evitar las crisis de pér-
dida salina; asi como los suplementos de cloruro
sodico (NaCl) en las formas pierde sal.

En el tratamiento con mineralocorticoides (MC) de-
bemos considerar que las necesidades de MC son
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Hospital Universitario de Cruces,
Barakaldo, Bizkaia

variables y que hay una resistencia fisioldgica a los
mismos que es mas pronunciada durante los prime-
ros meses de la vida, y que va disminuyendo con la
edad®®. Por este motivo, el tratamiento con fludro-
cortisona (FC) debe ser monitorizado de forma es-
trecha.

Se aconseja la valoracion de la concentracion de
renina cada 3-6 meses 0 incluso con mayor fre-
cuencia durante el primer afio de vida; asi como la
toma de la tension arterial de forma rutinaria en las
consultas de estos pacientes.

Estudios recientes en lactantes con HSC muestran
tasas elevadas de HTA® en este grupo etario, a pe-
sar de recibir las dosis de FC recomendadas.

Debemos evitar niveles suprimidos de renina en
plasma, y mantener valores en el rango superior o
ligeramente mas elevados del limite alto de la nor-
malidad.

Introduccion

La HSC define un conjunto enfermedades que cur-
san con alteracion de la esteroidogénesis adrenal,
siendo el metabolismo del cortisol el que esta mas
alterado.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con
HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OHD) y
el 60-70% de los pacientes con deficiencia de 3f-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1
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hidroxiesteroide deshidrogenasa (3p-HSD) no sin-
tetizan aldosterona en cantidad suficiente denomi-
nandose formas “pierde sal” (PS); al igual que
sucede en la hiperplasia adrenal lipoide.

En los casos mas prevalentes de HSC por 21-OHD,
el genotipo de CYP21A2 puede predecir en general
la deficiencia de mineralocorticoides (MC).

El reconocimiento y suplementacion de esta defi-
ciencia con 9a-fludrocortisona y suplementos de sal
previene las crisis pierde sal, que pueden ser letales.

Por el contrario, otras formas de HSC cursan con
hipertension arterial (HTA) por exceso de MC, como
ocurre en la deficiencia de 11p-hidroxilasa y en la
deficiencia de 17a-hidroxilasa.

Ademas, debemos tener en cuenta que al naci-
miento la expresion del receptor de los mineralocor-
ticoides a nivel renal es baja, produciendo en los
neonatos una resistencia parcial a la aldosterona
que irda mejorando con la edad. Por otra parte, los
niveles elevados de 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) al nacer con actividad antimineralocorticoi-
dea, van a influir en las necesidades més altas de
fludrocortisona (FC) durante este periodo de la
vida. Por ello, en el recién nacido y lactante, las do-
sis sustitutivas de 9a-fludrocortisona por superficie
corporal son mayores que en el nifo y adulto.

Suplementos de sal

La recomendacion de suplementar con sal en las
HSC-PS se ha basado en un estudio” de 1990. Ob-
servaron que un incremento en la dosis de FC pro-
ducia un aumento leve en la TA sistélica (5-10
mmHg) pero no tenfa efecto en la excrecion renal
de sodio, siendo el balance de sodio negativo a do-
sis constantes de HC (20-25 mg/m?/dia) y FC (150-
200 mg/m?/dia). Con suplementos de cloruro sédi-
co (NaCl) eran capaces de normalizar las
concentraciones de sodio en plasma. La suplemen-
tacion con sal ha sido recomendada desde enton-
ces en las formas PS.

Ademas, los requerimientos habituales de sodio en
el lactante de +1 mmol/kg/dia (que aporta la leche
materna) no son suficientes en las formas PS. Los
suplementos de sal pueden suspenderse después
de unos meses, cuando hormonas precursoras
como la progesterona y 17-hidroxiprogesterona
descienden por el tratamiento sustitutivo con gluco-
corticoides (GC), y cuando comienzan a recibir ali-
mentos con sal.

Sin embargo, la implementacion de los suplementos
de sal ha sido heterogénea, aunque se ha realizado
con mayor frecuencia durante los Ultimos afos.

En el estudio AQUAPE CAH?® el porcentaje de pa-
cientes tratados con cloruro sédico era bajo, aun-
que se incrementaba del 15,2% en nifios nacidos
entre 1999-2004 al 37,5% en nifios nacidos entre
2011- 2015. En este estudio en el que participan 37
centros pediatricos de Alemania y Austria, Unica-
mente un tercio de los lactantes con formas pierde
sal recibieron suplementos de cloruro sédico oral a
una dosis media de 0,9 = 1,4 mmol/kg/dia durante
el primer ano de vida. Tras el inicio de tratamiento
con hidrocortisona (HC) y FC no se reportaron crisis
pierde sal en ninguno de los dos grupos (tratados y
no tratados con NaCl).

Tampoco observaron que la suplementacion con
sal tuviera influencia en el crecimiento, dosis diaria
de FC o de HC, ni en la frecuencia de crisis adre-
nales.

Hipertension en HSC por deficiencia de
21-Hidroxilasa

La TA esta estrechamente regulada por diferentes
vias entre las que se incluyen las acciones del corti-
sol y la aldosterona. Sin embargo, cuando se admi-
nistra de forma exégena esta homeostasis se altera,
como sucede en el tratamiento de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita por deficiencia de 21-hidro-
xilasa.

El manejo de las formas clésicas de 21-OHD es un
palance complejo entre el hiperandrogenismo vy el
hipercortisolismo. El tratamiento sustitutivo con GC,
asociados o no a MC, a dosis suprafisiolégicas tie-
ne como objetivo normalizar la insuficiencia hormo-
nal y disminuir la secrecion de andrégenos.

Ademas de en las formas PS, en las formas virili-
zantes simples (VS) de HSC también hay una defi-
ciencia subclinica de aldosterona®'°, que se objeti-
va por el ratio ALD/ARP (aldosterona plasmatica
sobre la actividad plasmatica de renina)®, y se van a
beneficiar también del tratamiento con FC. El objeti-
vo del tratamiento con FC en las formas VS es man-
tener el balance de sodio y consecuentemente la
euvolemia, reducir la ADH (vasopresina) y ACTH,
reduciendo las necesidades de GC y mejorando el
crecimiento.

Pero la dosis optima de FC en nifios y adultos no
esta bien definida, y como ya hemos comentado
previamente disminuye con la edad, en relacion a
una mayor sensibilidad del receptor de los MC.

También los adultos no hipertensos con formas cla-
sicas de HSC pueden beneficiarse del tratamiento
con fludrocortisona?. Pero la necesidad de este tra-
tamiento con MC debe ser reevaluada en la transi-
cion a adultos.
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Aunque existe controversia en algunos aspectos
del tratamiento con MC en la HSC, en lo que hay
consenso general es en la necesidad de monitori-
zar regularmente la tension arterial, los electrolitos y
renina en plasma; para prevenir las complicaciones
de dosis insuficientes o excesivas de FC.

En poblaciéon pediatrica con HSC, la mayoria de los
estudios que analizan la TA en pacientes con HSC
se han realizado en mayores de 5 afos, con resulta-
dos variables''2. En algunos no han observado in-
cremento de HTA'™'S,

Pero, estudios recientes en lactantes®, y en nifios y
adolescentes' con HSC muestran tasas elevadas
de HTA a pesar de recibir las dosis de FC recomen-
dadas.

En la publicacion de Bonfig W, et al. de 2014 la pre-
valencia de HTA en el primer afio de vida era del
45,5%° (30,3% a los 3 meses y 39,4% a los 6 me-
ses, del 57,6% a los 18 meses, disminuyendo a
partir de los 24 meses con una prevalencia a los 4
afios del 15,2%)%. Todos (n=33) presentaban for-
mas clasicas de HSC y recibian tratamiento con
GC y MC, pero ninguno habia recibido suplemen-
tos de sodio, porque asumian que estos suplemen-
tos son un factor riesgo adicional para el desarrollo
de HTA.

La HTA se asociaba significativamente con dosis
mayores de FC y con niveles menores de ARP (acti-
vidad de renina en plasma). Concluyen que hay
una alta prevalencia de HTA transitoria en este pe-
riodo, y que el cambio en la sensibilidad a los mine-
ralocorticoides en el lactante es un factor de riesgo
de desarrollo de hipertension cuando reciben trata-
miento con FC.

Alguna critica a este estudio es que los autores te-
nian como objetivo de tratamiento con FC normali-
zar la ARP y que el objetivo de 17-hidroxiprogeste-
rona (<18 nmol/L) era mas estricto que otros
sugeridos de 12-30 nmol/L". Ademas, aunque las
dosis de FC estan en el rango recomendado? (dosis
absolutas de 50-200 mg), estas dosis son superio-
res a las utilizadas por otros autores'™ de 150-200
mg/m?, sobre todo en los primeros 18 meses de
vida.

Curiosamente aunque las dosis absolutas de FC
fueron mayores y utilizaron suplementos de CINa, la
TA era normal en lactantes con HSC durante el pri-
mer ano de vida en el estudio del Grupo Aleman'®.

Los resultados de TA en nifios mayores con HSC
también ha sido variables, desde hiperten-
sion182023-25 g normotension’™'®: considerandose el
exceso de mineralocorticoides la causa de HTA ia-
trogénica.

Asf, en la cohorte del AQUAPE CAH Study Group'™®
en 716 nifios y adolescentes con HSC de 3-18
afios la prevalencia de HTA fue del 12,5%, siendo
mas alta en nifios que en adolescentes (18,5% vs
4,9%). Hasta los 8 afios, la dosis de fludrocortiso-
na (mg/m?/dia) se asociaba significativamente con
la TAy con las DE del IMC, pero no con la dosis de
HC. Ademas, las formas PS presentaban DE del
IMC y TA significativamente mas altas que las for-
mas VS.

En otro estudio® realizado en 180 pacientes con
HSC clasica (120 pierde sal) entre 1970-2013 ob-
servaron también tasas de HTA significativamente
superiores (55% vs 31%) en los tratados con FC.
También objetivaron una incidencia mayor de HTA
en las formas PS (58%) que en las VS (35%). Valo-
res suprimidos 17-OHP (inferiores a 400 ng/dL) en
tres 0 mas ocasiones se asociaban a mayor preva-
lencia de HTA. La dosis de HC no se asociaba con
HTA. Concluyen que la HTA era mayor en nifios en
tratamiento con FC y aquellos que estaban méas su-
primidos.

La mayoria de las publicaciones evaluan la TA de
forma aislada en al menos tres consultas, conside-
rando HTA valores de TA sistélica o diastdlica >P95
para edad, sexo y talla (segun National High Blood
Pressure Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Children and Adolescents
2004)2".

También se ha estudiado la TA ambulatoria de 24
horas en nifios y adolescentes con HSC, objetivan-
do en muchos de ellos ausencia del descenso fisio-
l6gico nocturno de la TA sistélica?*?4, Asimismo, en-
contraron® HTA sistélica en el 58% (67% varones y
52% mujeres) con un SDS (puntuacion 2) medio de
la TA sistdlica durante el dfa significativamente ma-
yor (1,8 = 1,1 DE) que en la poblacién de referen-
cia. El 24% (13% varones y 37% muijeres) presenta-
pan también HTA diastdlica. Encontraron asimismo
asociacion entre los SDS del IMC?* y los de la TA
sistolica.

La asociacion de TA 24 horas y obesidad también
ha sido referida en el estudio de Vo6IkI*® de 2006 en
un estudio prospectivo en 55 pacientes de 5-19
afios. Observaron que TA sistdlica de 24 horas ele-
vada se correlacionaba con el grado de sobrepeso
y obesidad. Varios parametros de TA sistélica y
diastélica se asociaban significativamente con el
IMC y el grosor del pliegue cutaneo; aunque no en-
contraron asociacién con la dosis de HC y FC.

Aunque también se han publicado valores de TA de
24 horas normales''® con TA sistélica y diastélica
de 24 horas y durante el ejercicio normal'* en todos
los pacientes; ninguno presentaba hipertrofia de
miocardio. La dosis de HC no influia en la TA.
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Conclusiones

Las ultimas recomendaciones de las Guias de Practi-
ca Clinica de la Sociedad de Endocrinologia aconse-
jan el tratamiento con mineralocorticoides en todos
los pacientes con formas clasicas de HSC durante el
periodo neonatal y de lactante, asi como los suple-
mentos de NaCl en las formas pierde sal. Sin embar-
go, aungue no hay un consenso generalizado, son
numerosas las publicaciones que observan incre-
mento de HTA iatrogénica en estos pacientes relacio-
nada con el tratamiento con FC; especialmente en
lactantes. Es imprescindible monitorizar de forma es-
trecha la TA de estos pacientes y realizar controles
frecuentes de renina en plasma, con el objetivo de
mantener valores en el rango superior o ligeramente
mas elevados del limite alto de la normalidad.
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Nuevas formulaciones de hidrocortisona en el
tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita
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Problematica actual

El tratamiento substitutivo con glucocorticoides
(GC) en la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
forma clasica dista de ser ideal, reflejado en la dis-
paridad de pautas, y en resultados bioguimicos y
clinicos subodptimos.

En la infancia la mortalidad infantil en las formas
clasicas medida a finales de los 90 en UK, reveld
una tasa muy elevada’, pero gracias los cribados
neonatales y a la educacion sobre las dosis de es-
trés de glucocorticoides, la mortalidad ha descen-
dido dréasticamente, siendo practicamente nula?.
Sin embargo, a pesar de un ajuste de las dosis de
GC en las ultimas décadas, aun un ndmero consi-
derable pacientes tienen obesidad, hipertension y
desarrollan TART (testicular adrenal rest tumor)3.

En la cohorte inglesa de adultos con HSC la talla
era menor que la poblaciéon de referencia (-14 cm
en hombres y -8 cm en mujeres de media), 41%
presentaban obesidad, 46% hipercolesterolemia,
29% insulinorresistencia, 40% osteopenia 'y 7% 0s-
teoporosis. La percepcion de salud estaba merma-
da significativamente y la fertilidad reducida*. Se ha
relacionado la menor calidad de vida en HSC con
pautas de dexametasona o prednisona, mayor adi-
posidad e insulinorresistencia®.

La dosis de GC requerida esta en linea con la pro-
duccion diaria fisiolégica de cortisol, que se estima
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Servicio de Endocrinologia
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en aproximadamente unos 5,7-7,4 mg/m?/dia, me-
nor de lo calculado inicialmente. En HSC se han re-
comendado dosis mayores para suprimir el eje HT
HF adrenal y controlar el exceso de androgenos®.

A destacar que ninguna de las pautas actuales re-
produce el ritmo circadiano fisiolégico del cortisol’,
que presenta un nadir hacia las 00:00 h y un au-
mento de cortisol desde las 2:00-4:00 h, con un
pico hacia las 8:00 h, previo a despertar, seguido
de un descenso durante el dia®.

El GC recomendado en infancia y pubertad es la
hidrocortisona (HC) que, por su vida media corta,
no afectaria al crecimiento, en contraposicion a
prednisona o dexametasona®''. Actualmente la
pauta de HC mas recomendable es ajustada por
superficie corporal y dividida en tres (o incluso cua-
tro) dosis'>'?, siendo habitualmente mayor cantidad
matutina. La biodisponibilidad de HC oral es cerca-
na al 90-95%, pero la vida media es corta en torno a
60-120 min. La HC tiene una permeabilidad alta en
intestino delgado, principalmente mediada por difu-
sion transcelular pasiva. La disolucion de la HC en
el lumen intestinal se considera el paso limitante de
la absorcion. Se recomienda tomar la HC previo a
las comidas, dado que la ingesta retrasa el pico de
absorcion del farmaco. Para remedar el aumento
de cortisol del amanecer y pico al despertar es
aconsejable en la medida de lo posible adelantar la
toma de la mafana, incluso hacia las 5:00 h.

En pediatria se requieren dosis bajas de HC (0,5-5
mg)™y no existen en el mercado comprimidos con
estas cantidades, por lo que se elaboran compues-
tos en farmacias a partir de los comprimidos de adul-
tos machacados o soluciones de hidrocortisona. Es-
tas preparaciones comportan un riesgo de variabi-
lidad de dosis™. Un estudio llevado a cabo en Alema-
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nia analizé capsulas de HC a dosis bajas, y demostré
un contenido no uniforme en 21,4%'¢. En Espafia
existe un estudio con una formulacién de hidrocorti-
sona en solucion a dosis de 1 mg/mL". Expondre-
mos los datos disponibles de Alkindi®, una nueva
presentacion de HC en granulos a dosis bajas.

En el adulto no hay un consenso, existen variedad
de pautas, incluyendo GC de vida media larga. Una
encuesta en UK en 2010 mostré esta heterogenei-
dad (26% HC, 43% prednisolona, 19% dexameta-
sona 0 10% combinaciones). Asimismo, se eviden-
ci6 que la pauta reversa, donde la dosis mayor de
CG es vespertina, era una practica comun en adul-
tos (41%)*. Sin embargo, no hay evidencia que este
abordaje resulte en beneficio clinico™21.

La infusiéon subcutanea continua de HC mimetizan-
do el ritmo circadiano de cortisol se ha testado tanto
en Addison? como en HSC, donde ha demostrado
que puede controlar ACTH y 17-OHP en pacientes
de dificil manejo®?4. Han sido estudios no controla-
dos, con bajo numero de pacientes, sin embargo, se
reporta buena aceptacion, y una reduccion signifi-
cativa de la dosis diaria de HC. Estos estudios han
demostrado que es preciso conseguir una substitu-
cion mas fisiolégica del cortisol?!, y de forma mas
practica con hidrocortisonas de liberacion modifica-
da. En el adulto esta aprobado Plenadren® para in-
suficiencia adrenal, y Chronocort® se encuentra
pendiente confirmar su beneficio en HSC.

Nuevas formulaciones de hidrocortisona

Alkindi®

Recientemente se ha desarrollado un tipo de granu-
los de Hidrocortisona por parte de Diurnal Ltd UK

Figura 1. Alkindi®.

para la administraciéon en pediatria. Infacort® fue el
nombre del producto en el programa de desarrollo,
pasandose a denominar posteriormente Alkindi. Se
trata de una formulacion de HC en granulos multi-
particulados, contenidos en una cépsula de hidro-
melosa. La capsula se abre y se administran los
granulos secos o mezclados con una cantidad pe-
quefia de comida, directamente a la boca del neo-
nato- nifio (Figura 1), seguido de una bebida. Los
granulos son menores de 2 mm de diametro, por lo
que son seguros. Poseen unos excipientes acepta-
dos para pediatria que enmascaran el gusto amar-
go de la HC. La caducidad del farmaco es mayor
de dos afios. Alkindi® se proporciona en cépsulas
conteniendo dosis de 0,5mg, 1 mg, 2mgy 5 mg de
HC.

En el estudio de fase | publicado por Whitaker MJ
en 2015 en se demostré buena tolerabilidad y pala-
tabilidad, asi como bioequivalencia respecto a los
comprimidos de HC en voluntarios sanos adultos'.
El estudio fase 3 abierto, no controlado, publicado
por Neuman en 2018, avalo la correcta absorcion,
palatabilidad y seguridad de Alkindi® en 24 nifios
menores de 6 afios®. Se les proporciond una dosis
equivalente a lo que tomaban, y el aumento de cor-
tisol a los 60 min fue de 575,8 + 299 nmol/L, alcan-
zando niveles similares a sanos. Todos alcanzaron
niveles de cortisol >150 nmol/L a la hora. A las 4 h,
41,7% tenian concentraciones de cortisol <50
nmol/L y 8,7% >150 nmol /L. El 80% de los nifios
evaluables calificaron de muy buena o neutra la pa-
latabilidad. ElI 95,5% de los padres y cuidadores
prefirieron Alkindi.

Alkindi® se aprobo en Europa en 2018 a través de la
ruta PUMA (Pediatric Use Marketing Authorisation).
En UK y Alemania ya esta disponible la prescrip-
cion. En Espafia permanece en el momento actual
en fase de valoracion.
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Hidrocortisona de liberaciéon modificada

Chronocort®

Chronocort es una formulacion de HC de liberacion
modificada que pretende replicar el ritmo circadia-
no del cortisol y suprimir el pico de ACTH nocturno
que conlleva al exceso de andrégenos en HSC.

Inicialmente la empresa Phoqus pharmaceuticals,
UK, disefi¢ un prototipo de HC con liberacion retra-
sada y mantenida, ideado para la administracion
nocturna, que se testé en HSC?%, pero este proyecto
no avanzo. Se retomo el proyecto con la compafiia
Diurnal Ltd, UK, mediante una tecnologia basada
en multiparticulados. Se trata de un nucleo inerte
microcristalino cubierto de una capa de farmaco y
luego recubierto de capas poliméricas que modifi-
can la liberaciéon del farmaco. Posee un recubri-
miento entérico con umbral de pH 6,8, que permite
poca disolucion intestinal. El régimen de dos veces
al dia (10 mg a las 7:00 h y 20 mg a las 23:00 h)
asemeja el ritmo fisioldgico del cortisol.

En un estudio fase Il se compard Chronocort® vs tres
dosis de HC en 16 pacientes con HSC y hubo una
reduccion de la dosis equivalente de HC, una menor
androstendiona en 24 h, y una reduccion de la 170HP
matutina®. Se ha llevado a cabo un estudio fase lll en
Europa incluyendo a 122 pacientes adultos con HSC
clasica, pendiente de publicacion, pero comentare-
mos los datos preliminares disponibles.

Plenadren®

Plenadren, que se ha denominado también Duo-
cort® (DuocortPharma adquirida por ViroPharma)
es otra HC de liberacion modificada, tipo dual, con
una capa recubrimiento de liberacion inmediata y
un nucleo de liberacion extendida, apto para el uso
en una vez al dia.

La farmacocinética de Plenadren® no va dirigida a
bloguear el aumento de ACTH nocturno, por lo que
inicialmente no se habia estudiado en HSC. Actual-
mente consta en curso un ensayo fase 4 en HSC
clasica (ver NCT03760835 en ClinicalTrials.gov).

En los estudios fase | se reportaron concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes a la media hora
tras la dosis de 20 mg a primera hora de la mafana
en ayunas?®. Un desayuno copioso retrasa la absor-
cién de HC, aunque aumentaria la biodisponibilidad
un 30%. Tras el pico inicial hay un descenso progre-
sivo del cortisol a lo largo de 12 h, evitando los picos
que se generan con las pautas de dosis multiples de
HC (Figura 2). La exposicion total es un 19% en 24 h.
La vida media de eliminacion es de 3,5-4 h.

En 2012 Johannsson et al?® publica un estudio con
64 Addison, de disefio cruzado de Plenadren® vs
HC en tres dosis. Se demostraron beneficios en
cuanto a peso, metabolismo glicémico, y tension ar-
terial. En el estudio de Isidori®®, 89 pacientes con
ISR se aleatorizaron a tratamiento estandar vs Ple-
nadren, mostrando a los 6 meses una reduccion de
peso significativo (- 4 kg). Ademéas, con Plenadren®
los perfiles celulares inmunoldgicos se acercaron a
la normalidad®. La seguridad se ha comprobado a
largo plazo®!, con tasas de enfermedades intercu-
rrentes estables. Ante una situacion de estrés se
recomienda doblar o triplicar la dosis de manteni-
miento, cada 8 h + 2 h. La comodidad de la pauta
es la preferida por los pacientes, y también las es-
calas de calidad de vida son favorables en algunos
estudios.

Figura 2. Perfiles de cortisol con diferentes prepa-
rados de HC.
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A. Cortisol en voluntarios sanos; B. Hidrocortisona 20-
40 mg en pacientes con insuficiencia adrenal; C. Ple-
nadren® 20-40mg en pacientes con insuficiencia adre-
nal; D. Chronocort® 20 mg a las 23:00 y 10 mg a las
7:00 h en pacientes con HSC. Las flechas representan
la hora de la administracion. Extraido de: Porter J, Blair
J, Ross RJ. Arch Dis Child 2017;102:199-205.
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Plenadrén esta comercializado en algunos paises eu-
ropeos, y en Espafa se puede gestionar como medi-
cacion extranjera en casos seleccionados. Se presen-
ta en comprimidos de 5 mg y 20 mg. La dosis de
mantenimiento habitual en adultos es de 20-30 mg/dia.
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Otras aproximaciones: inhibidor de ACIL-COA

aciltransferasa 1, ATR-101

Rogelio Garcia Centeno

Endocrinologia y Nutricion. Hospital G. U. Gregorio Marandn. Madrid

En el hospital General Universitario Gregorio Mara-
Aon estamos participando en un ensayo fase |I1B de
un farmaco llamado nevanimibe. El cédigo del ensa-
yo es ATR-101-202. Se trata de un ensayo clinico in-
ternacional multicéntrico abierto, usando nevanimi-
be para el tratamiento de la Hiperplasia adrenal
congénita forma clasica. Esta molécula en desarrollo
inhibe de forma selectiva la acil-CoA aciltransferasa
1, (ACAT1), por lo que esté investigandose en enfer-
medades con disfuncién en la esteroidogénesis
adrenal. Nevanimibe HCI inhibe la esterificacion de
colesterol libre a éster colesterol, inhibiendo su acu-
mulacion, necesaria para la normal esteroidogénesis
adrenal (Figura 1). A altas dosis el mismo mecanis-
mo de accion demuestra un efecto apoptotico de
células adrenales, incluidas las tumorales. A dosis
inferiores muestra inhibicion de esteroidogénesis.

El déficit de 21-hidroxilasa diagnosticado de forma
universal con la prueba de deteccion precoz de
screening neonatal, conlleva alteraciones en la sin-
tesis normal de cortisol, resultando en niveles ele-
vados de ACTH. Dosis elevadas suprafisioldgicas
deberian de administrarse en la mayoria de pacien-
tes para lograr suprimir ACTH y andrégenos eleva-
dos, con las consiguientes consecuencias negati-
vas de recibir corticoides a altas dosis de forma
cronica. Se describe una prevalencia en torno al
80% de pacientes con 17-hidroxiprogesterona por
encima de los limites superiores de normalidad.

La hiperplasia adrenal congénita tiene un importan-
te impacto en la morbilidad del paciente desde la
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infancia hasta la edad adulta debido al exceso de
andrégenos o corticoides segun el paciente esté
infra o sobretratado. Con alteraciones tales como
genitales ambiguos, talla baja, hiperandrogenismo,
infertilidad, Cushing iatrogénico (hipertension, re-
sistencia a insulina, obesidad, etc.), depresion, etc.

El objetivo del tratamiento de esta enfermedad es
restaurar el balance entre andrégenos y cortisol
gracias a dosis fisiolégicas de corticoides exdge-
nos. Nevanimibe trata de lograr este objetivo dificil
de lograr en muchas ocasiones, buscando dismi-
nuir andrégenos, minimizando dosis de corticoides
exogena.

Esta molécula a dosis bajas tiene actualmente dos
ensayos fase Il en curso: en hiperplasia adrenal
congénita y en sindrome de Cushing. Previamente
también usada en un ensayo fase | en Carcinoma
suprarrenal en 60 pacientes a dosis mucho mas
elevadas, buscando su efecto apoptotico antitumo-
ral, mostrando su seguridad y buena tolerabilidad.

En hiperplasia adrenal congénita esta molécula
mostré en un ensayo fase IIA reduccion de 17-hi-
droxiprogesterona en 7/10 pacientes. El 70% de los
sujetos experimentaron una reduccion de al menos
50% en algun momento del periodo del estudio. De-
mostrd buena tolerancia en todos los pacientes.

El actual ensayo fase Ilb en marcha consiste en 12
semanas de tratamiento. Estudio abierto en 10 cen-
tros entre Espafa, Francia, Republica Checa, e Is-
rael. Se estima un tamafio muestral de 22-24 suje-
tos. Seran pacientes adultos con hiperplasia
adrenal congénita clasica y se podran incluir 2 sub-
poblaciones: Cohorte 1: 17-hixroxiprogesterona > 4
LSN, Cohorte 2: 17-hidroxiprogesterona <4 LSN. El
objetivo primario del estudio es porcentaje de pa-
cientes con 17-hidroxiprogesterona <2 LSN.
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Figura 1. Mecanismo de accion nevanimibe.
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Talla adulta en pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa
diagnosticados en la edad pediatrica
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Los datos publicados sobre talla final y crecimiento
puberal en los pacientes diagnosticados de hiper-
plasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hi-
droxilasa forma no clasica (HSCNC) son escasos,
siendo dificil establecer la influencia del tratamiento
con glucocorticoides y el genotipo sobre los mis-
mos.

Con el objetivo de analizar un numero suficiente de
pacientes, cinco hospitales de Madrid se reunieron
y recogieron los resultados a talla final de sus series
histéricas de pacientes con HSCNC diagnostica-
dos durante la edad pediatrica. Ademas, se analizd
de forma retrospectiva la relaciéon de la talla final
con el tratamiento y las mutaciones encontradas en
CYP21A2.

Se incluyeron 95 pacientes que habian alcanzado
la talla final (71 nifias y 24 nifios), recogiéndose da-
tos al diagnostico, al inicio de la pubertad y al al-
canzar la talla adulta. Setenta y nueve pacientes
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habian recibido tratamiento con hidrocortisona. No
se incluyeron pacientes que hubieran sido tratados
con farmacos distintos de los glucocorticoides. Se
realizo el estudio molecular en 85 casos.

Los resultados de este estudio no han sido publica-
dos, motivo por el que se reserva su comunicacion
durante la “lll Jornada Hiperplasia Suprarrenal Con-
génita”. Las conclusiones méas destacadas fueron
el hallazgo de que los pacientes con HSCNC alcan-
zaron una talla final inferior a la poblacion general
pero dentro de su potencial genético y que no se
encontrd que el tratamiento con hidrocortisona o las
mutaciones en CYP21A2 influyeran sobre la talla fi-
nal en los pacientes que habfan sido tratados.
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Introduccion

En la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) los
distintos grados de actividad enzimatica de 21-hi-
droxilasa dan lugar a un espectro clinico variado de
la enfermedad: formas clasicas (pierde sal y virili-
zante simple), de mayor gravedad, y formas no cla-
sicas o tardias. El desarrollo de los estudios genéti-
cos ha permitido avanzar en el conocimiento de la
correlacion genotipo-fenotipo. Esta bien estableci-
da la afectacion de la talla en las formas clésicas,
quedando claro la necesidad de terapia con corti-
coides en éstas. Sin embargo, en las formas no cla-
sicas (HSCNC) los estudios son mas limitados por
lo que el tratamiento queda reservado solo para ca-
s0s seleccionados.

El objetivo principal del trabajo consistié en deter-
minar la talla final de pacientes con HSCNC y com-
pararla con la poblacion general y con su talla ge-
nética. También se analizaron los posibles factores
clinicos, bioquimicos y moleculares implicados.
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Materiales y métodos

Estudio descriptivo y longitudinal en el que se inclu-
yeron 38 pacientes diagnosticados de HSCNC en
consultas de endocrinologia pediatrica de 5 hospi-
tales de la Comunidad de Madrid entre 1994 y
2016: 34 confirmados por estudio genético (con al-
teraciones del gen CYP21A2 en ambos alelos) y 4
con un diagndéstico clinico y un test de ACTH con
valores de 17-OH progesterona por encima de 15
ng/mL sin diagndstico molecular por ser previos a
la generalizacion de dicho estudio.

Los datos antropométricos fueron expresados en
desviaciones estandar (DE) segun las graficas del
Estudio Espafiol de Crecimiento de 2010 para peso
y talla y las graficas de Hernandez et al. 1988 para
el IMC. La talla final corregida en DE fue definida
por: DE talla final - DE talla media parental. Se con-
sider¢ talla final cuando la velocidad de crecimiento
fue inferior a 1 cm al afio o existia un cierre comple-
to de las epiffisis. La edad 6sea fue analizada se-
gun los estandares de Greulich y Pyle.

Los niveles de 17-OH progesterona fueron analiza-
dos por ELISA. Se recogieron las concentraciones
basales en todos los pacientes y a los 60 minutos
tras estimulo con 250 mcg de ACTH en 28 de ellos.
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El  estudio molecular del gen CYP21A2
(NM_00500.5) fue realizado en el Laboratorio de
Diagnostico Molecular del Hospital Universitario
Gregorio Marafion. La segregacion de alelos se es-
tablecio mediante andlisis de ADNs parentales por
PCR-ASO vy, en aquellos casos en los que se preci-
s0, estudio complementario de dosis génica me-
diante técnica de Southern o analisis MLPA. El cri-
bado neonatal de la HSC se realizé a todos los
recién nacidos en dicho hospital.

Para el andlisis estadistico se utilizd el sistema
SPSS 21.0. Se consideraron significativos los valo-
res de P < 0,05.

Resultados

De los 38 pacientes diagnosticados de HSCNC, 19
llegaron a talla final, 18 aun mantienen seguimiento
y uno dejé de acudir a consulta.

El 76,3% fueron mujeres. La antropometria al naci-
miento fue normal en todos ellos (excepto un caso
de PEG) al igual que el screening neonatal. Desta-
can 5 parejas de hermanos.

La edad media al diagnostico fue 8,5 afios (1,7-
16,5), con un 61,5% de pacientes prepuberales. Un
25,6% presentaba obesidad. El motivo de consulta
mas frecuente fue la pubarquia precoz (50%), se-
guido de telarquia/pubertad precoz y antecedente
de hermano con HSCNC. Entre los sintomas pre-
sentados al diagnostico o en la evolucion de la en-
fermedad estan la pubarquia precoz (85,7%), axi-

larquia precoz (28,5%), clitoromegalia (13,7%),
acné (33,3%), hirsutismo (28,5%) u oligomenorrea
(22,7%). La edad media de inicio de la pubertad y
la menarquia fueron de 9 afios (x 1,26) y 11,5 afios
(x 1,06) respectivamente. Cabe destacar que un
17.5% de los pacientes desarrollaron pubertad pre-
coz (6 mujeres, 1 varéon) y en 4 de los 7 se pautd
tratamiento frenador con andlogo de GnRh. La
edad Osea estaba acelerada en un 64,7% de los
casos con una media de +2,04 afios (+ 1,45).

En cuanto a los valores de 17-OH progesterona ba-
sal la media fue 14,58 ng/mL (+ 8,53; rango 2,4-
38,7) y tras estimulacion con 250 mcg de ACTH fue
47,08 ng/mL (x 32.16; rango 9,7-141). En 3 pacien-
tes los niveles basales fueron inferiores a 5 ng/mL y
en 4 inferiores a 15 ng/mL tras estimulacién, coinci-
diendo en un unico caso ambos hallazgos.

En el estudio molecular p.Val282Leu (c.844G>T) en
homocigosis resulté ser la variante mas frecuente-
mente encontrada (54,2%). Un 23,5% presentaba
en uno de los alelos una variante severa.

El 71,1% de los pacientes recibié tratamiento con
corticoides orales (hidrocortisona) a una dosis me-
dia de 9,9 mg/m?/dia = 3,3 y una edad de inicio de
8,0 + 1,7 afnos. Teniendo en cuenta el genotipo, la
indicacion de dicha terapia fue inferior para el gru-
po de leve/leve versus leve/severa (64 y 75% res-
pectivamente).

La media de talla final de los pacientes con HSCNC
fue de -0,87 DE respecto a la de la poblacion gene-
ral: 156,0 cm = 4,2 (-2,36 DE) para varones y 158,9

Tabla 1. Analisis comparativo de variables clinico-analiticas segun el genotipo.

Variable Leve/leve x(dt) Leve/severa x(dt) Significacion
TMP (DE)? -0,40 (0,69) -0,1(0,94) P=0,16
Edad al diagnéstico (afios) 8,48 (3,26) 8,97 (3,24) P=0,86
Talla al diagnéstico (DE) 0,80 (1,23) 1,29 (1,71) P=0,15
TFC (DE)® -0,11(0,46) -0,42 (0,50) P =0,21
Aceleracion de edad 6sea (afios) 1,79 (1,32) 3,35(1,31) P=0,01
Menarquia (afios) 11,43 (1,06) 11,18 (1,04) P=0,17
Inicio pubertad (afios) 9,16 (1,63) 8,68 (0,70) P=0,92
17-OHp basal (ng/mL)° 14,86 (9,01) 17,49 (6,41) P=0,32
17-OHp tras ACTH (ng/mL)¢ 52,35 (34,31) 45,30 (30,34) P=0,57

a: talla media parental en SDS (Z-score); b: talla final corregida en SDS (Z-score); c: valores de 17-hidroxiproges-
terona basal; d: valores de 17-hidroxiprogesterona tras ACTH.
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congénita

cm = 6,4 (-0,71 DE) para mujeres. Sin embargo, la
media de talla final corregida por su talla genética
fue de -0,19 DE + 0,47. El IMC final medio fue de
0,77 DE +1,1. Se analizé la posible influencia de
distintas variables en la TFC como fue el sexo, el
tratamiento con corticoides y el momento de inicio,
la obesidad, la coexistencia o no de pubertad pre-
coz y el genotipo. Cabe destacar un peor prondsti-
co de talla de forma significativa segun el sexo: va-
rones -1 DE + 0,35 versus mujeres -0,09 DE +0,39,
y segun el momento de inicio del tratamiento: pre-
puberales -0,12 DE +0,29 versus puberales/post-
puberales -0,27 DE + 0,27. La talla corregida fue de
-0,11 DE + 0,46 para el genotipo leve/leve frente a
-0,42 DE = 0,5 en genotipo leve/severo (p=0,21).

Se analizaron asi mismo posibles diferencias entre
los pacientes con ambos alelos leves frente al ge-
notipo de variante leve/severa (Tabla 1), destacan-
do la aceleracion de edad 6sea del segundo grupo
respecto al primero de forma significativa.

La indicacion de tratamiento corticoide fue funda-
mentalmente el adelanto de edad ¢sea, observan-
do una diferencia estadisticamente significativa en-
tre el grupo de pacientes que recibid tratamiento
(aceleracion media de 2,3 afios) frente a los pacien-
tes que no (aceleracion media de 0,8 afios). Se ob-
jetivé ademas una correlacion positiva entre la TFC
y la dosis de corticoide recibida al inicio, siendo el
rango de 6 a 15 mg/m?/dia.

Conclusiones

Los pacientes con la forma no clasica de HSC eva-
luados en nuestro estudio mostraron una talla final
de -0,87 DE respecto a la poblaciéon general. Sin
embargo, la talla final corregida por su talla genéti-
ca fue de -0,19 DE, lo que supondria unos 2 cm in-
ferior respecto a su potencial genético. El sexo va-
ron y el inicio del tratamiento una vez la pubertad
esta presente podrian ser factores de peor pronds-
tico. Estos resultados estan en concordancia con la
literatura previa.

Como conclusion sefialaremos que el presente es-
tudio muestra cémo la talla final corregida en pa-
cientes pediatricos con HSCNC es similar a su po-
tencial genético con un probable factor beneficioso
de los corticoides en aquellos casos en los que esta
indicado. La aceleracion de la edad ésea y/o el ge-
notipo con heterocigosis compuesta que incluya
una alteracion leve y otra severa dentro de estas
formas deberian ser factores a tener en cuenta a la
hora de iniciar dicho tratamiento.
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Caracteristicas genéticas y fenotipicas de HSC
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Resumen

La Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
(HSCNC) es una entidad relativamente frecuente
que tiene una clinica variable, tanto en su presenta-
cién como evolucion. Presentamos un estudio re-
trospectivo de pacientes con HSCNC diagnostica-
dos en distintos hospitales del Norte de Espafia. La
muestra consta de 95 pacientes (27 varones/68 mu-
jeres) de 8 afios de edad media al diagnéstico y
pubarquia precoz como principal motivo de consul-
ta. La mayorfa de los casos fueron caracterizados
genéticamente y 43 de ellos eran portadores de
una mutacion severa. La talla final fue similar a la
talla diana, sin diferencias significativas en relacion
a sexo, tipo mutacion o tratamiento corticoide.

Introduccion

El término de hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) agrupa a un conjunto de enfermedades con
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patron de herencia autosémica recesiva que afec-
tan a la esteroidogénesis suprarrenal.

El 90-95% de los casos son debidos a la alteracion
del gen CYP21A2 que origina un déficit del enzima
21-hidroxilasa (210H). Existen diferentes presenta-
ciones clinicas en funcion del grado de actividad
residual enzimatica: forma severa o clasica, con ac-
tividad enzimatica nula o menor del 1% y que origi-
na un cuadro de insuficiencia adrenal y virilizacion
de genitales externos al nacimiento, y forma no cla-
sica o tardia, con el 25-30% de la actividad enzima-
tica conservada‘?.

El déficit 210H es una enfermedad relativamente
prevalente, con una frecuencia descrita en pobla-
cion espariola de 1:10000 para las formas clasicas y
1:225 para las no clasicas (HSCNC)®. La clinica de
estas formas leves se debe al exceso de andrége-
nos suprarrenales e incluye un amplio abanico de
manifestaciones, desde casos asintomaticos (for-
mas cripticas detectadas en estudio familiar) hasta
casos con distinto grado de hiperandrogenismo y
que puede manifestarse en cualquier etapa de la
vida. En edad infantil la clinica tipica es la pubarquia
precoz y adelanto de la maduracion 6sea. En ado-
lescentes y mujeres adultas predominan los trastor-
nos menstruales (oligomenorrea y anovulacion), hir-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edicion 1

26



S. Berrade Zubiri- M.G. Grau Bolado, A. De Arriba Mufioz, M.I. Berthol Zuber, |. Diez Lépez, A. Sarasua Miranda, E. Lizarralde Atristain,
C. Pérez Méndez, Fj. Nufiez Rodriguez, V. Cancela Mufiz, B. Mayoral Gonzélez, C. Fernandez Ramos, M. Chueca Guindulain

sutismo, obesidad y acné quistico. Otros trastornos
como clitoromegalia, alopecia y habito masculino
son menos frecuentes. El adelanto madurativo éseo
puede conducir a una pubertad temprana con com-
promiso de la talla final, aunque la talla baja no es un
dato caracteristico de la enfermedad®®.

El diagnostico bioquimico se puede establecer ante
valores basales elevados de 17 hidroxiprogestero-
na (17-OH), o mas especificamente con el valor
pico tras estimulo con ACTH®).

El estudio genético molecular permite en la mayoria
de casos confirmar la enfermedad y es imprescindi-
ble para ofrecer un adecuado consejo genético, es-
pecialmente si se documentan mutaciones graves
(presentes en 40-60% de los casos de HSCNC).
Aunqgue en una gran mayoria de los casos el diag-
nostico se realiza con paneles que incluyen las alte-
raciones moleculares mas frecuentes, hay que te-
ner presente que se trata de un gen de alta
complejidad y se debe remarcar la necesidad de su
realizacion en laboratorios especializados que ase-
guren una adecuada interpretacion de los resulta-
dos789),

Respecto al tratamiento, la indicacion de glucocor-
ticoides en la infancia se reserva a los casos muy
sintomaticos, sobre todo si se acompafa de ade-
lanto madurativo 6seo que pueda comprometer la
talla final®).

El objetivo de esta revision fue describir una serie
amplia de pacientes afectos de HSCNC con creci-
miento finalizado, analizando caracteristicas fenoti-
picas y genotipicas al diagndstico, evolucion clinica
y antropométrica, complicaciones y tratamiento re-
cibido.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes
con HSCNC diagnosticados entre 1990-2017 en
consultas de Endocrinologia pediatrica de 9 hospi-
tales de Espana.

Se recogieron las siguientes variables: edad, moti-
vo de consulta y analitica al diagnéstico, antece-
dentes familiares (talla del padre, madre y diana),
antropometria (al diagnéstico y al finalizar el creci-
miento), estudio genético molecular, edad de inicio
de desarrollo puberal, tratamiento, evolucion clinica
y complicaciones.

Se registrd la desviacion estandar de las medidas
de talla, peso, indice de masa corporal (IMC) y talla
diana, tomando como referencia las tablas del Estu-
dio Espariol de Crecimiento 2010y la edad ¢sea se
calculd segun el método Greulich y Pyle.

El andlisis estadistico se realizd con el programa in-
formatico SPSS 21.0. Se consideraron significativos
los valores de P < 0,05.

Resultados

Se incluyeron 95 pacientes (27 varones y 68 muje-
res) diagnosticados en los siguientes hospitales del
Norte de Espafia: Complejo Hospitalario de Navarra
(24 casos), Hospital Universitario (HU) Miguel Ser-
vet (20 casos), HU Marqués de Valdecilla (14 ca-
so0s), HU de Alava (11 casos), HU de Cruces (10
casos), HU de Gijén (6 casos), HU Basurto (4 ca-
sos), HU Donosti (4 casos) y HU Oviedo (3 casos).

Estudio descriptivo

Al diagnéstico, la edad media fue de 8 + 2,2 afios y
la media de la talla estaba en 0,77 + 1 SDS, del peso
en 0,99 + 1,3 SDS y del IMC en 0,54 = 1 SDS. La
media de la talla diana era -0,7 + 0,91 SDS (talla pa-
terna -0,55 + 0,89 SDS y materna -0,57 + 0,88 SDS).

El 85% de los casos acudieron a consulta por
pubarquia precoz. Otros motivos de consulta fue-
ron: adelanto madurativo ¢seo (3 casos), hipertrofia
de clitoris (3 casos), estudio familiar (2 casos),
screening neonatal (2 casos), acné severo (2 ca-
s0s), oligomenorrea (1 caso) y obesidad (1 caso).

La mayoria presentaba un adelanto de la madura-
cion 6sea al diagnostico, con una media de 2,09 +
1 afios, rango (-1, +4,5 afnos).

El valor medio de 170HP basal fue de 23,5 + 22,5
ng/mL, de androstendiona 2,6 + 1,8 ng/mL y DHEAS
de 151,56 + 116 mcg/dL. Al 76% le fue practicado
un test de ACTH con un pico medio de respuesta
de 170HP de 51,1 + 38,2 ng/mL.

La mayoria de los casos fueron caracterizados ge-
néticamente, 45 casos con mutacion leve en ambos
alelos (el 90% homocigosis Val 282Leu). Siete casos
se quedaron sin confirmacion diagnéstica molecu-
lar: tres por negativa familiar al estudio genético y
cuatro con resultado no concluyente, detectandose
en todos ellos un Unico alelo mutado (tres casos mu-
tacion leve y un caso mutacion severa).

El 67% de los pacientes recibieron tratamiento con
hidrocortisona (18 hombres y 44 mujeres), a una
edad media de 7,7 = 1,9 afios y adelanto madurati-
vo 6seo de 2,09 + 1 afios. La dosis media de inicio
fue de 10,7 + 3,6 mg/m?dia y sélo en 7 casos se
suspendio antes de finalizar el crecimiento (mayori-
tariamente al comenzar pubertad). El IMC al inicio
del mismo fue de 0,47 + 1 SDSy al final de 0,7 + 1,3
SDS. Cabe destacar que hubo un mayor porcentaje
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de casos tratados con hidrocortisona en el periodo
1990-2004 (38/47, lo que supone un 78% del total)
que en pacientes diagnosticados entre 2005-2017
(tratamiento en sélo el 45 % de los casos).

ElI 60% de los pacientes desarrollaron una pubertad
normal, el 36% pubertad adelantada y sélo el 4%
presenté pubertad precoz (todas mujeres). La edad
media de la menarquia fue de 11,8 afos.

Por otro lado, el 50% de las mujeres ha tenido alguna
clinica de hiperandrogenismo en la adolescencia:
31% hirsutismo, 16% acné severo y 28% trastornos
menstruales. El 33% recibidé algun tratamiento rela-
cionado con el hiperandrogenismo: analogos LHRH
(17%), metformina (7%), acetato de ciproterona
(6%), anticonceptivos orales (6%) y flutamina (3%).

Estudio comparativo

Aunque la talla al diagnostico (TDx), tanto de muje-
res (0,79 £ 1 SDS ) como varones (0,7 = 1 SDS) es
significativamente mayor (P=0,000) que la talla dia-
na (TD) (-0,67 + 0,9 SDS en mujeres y -0,82 = 0.7
SDS en los varones; P=0,000, T-Student), la talla fi-

Tabla 1. Comparativa segun genotipado.

nal (TF) es similar a la TD, tanto en mujeres (-0,62 +
0,9 SDS) como en varones (-0,87 + 0,8 SDS versus
-0,82 + 0,7 SDS).

Se comparé el grupo de pacientes que presentan
mutacion leve en ambos alelos (grupo L-L: 45 ca-
s0s) y el grupo portador de una mutacion severa
(grupo L-S: 43 casos). Al diagndéstico no se encon-
traron diferencias significativas ni en la edad crono-
l6gica, el adelanto madurativo ¢seo, talla, peso o
IMC. Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de
pacientes tratados con hidrocortisona, edad de la
menarquia ni en la talla final. Los valores de 170HP
(tanto basal como pico tras test ACTH) fueron signi-
ficativamente mas elevados en el grupo L-S
(P<0,05, T-Student). Tabla 1.

Conclusiones

La HSCNC ha tenido como principal y casi unico
motivo de consulta la pubarquia precoz. El 67% de
los pacientes recibieron tratamiento con hidrocorti-
sona, aunque se aprecia un descenso en el porcen-
taje de tratados en los ultimos afios (80% en el pe-
riodo 1990-2004 frente al 48% entre 2005-2017).

Grupo L-L Grupo L-S
TOTAL (n=45) (n=43)
Media + DE AR Media + DE | Media + DE
(min.; max.)

Diagndstico
+ Edad (ahos) 8,0x22 |[(22;14,6) 832 7724 ns
* EO-EC (afos) 2010 |(-1;,+4,5) 19«1 23+ 1 ns
+ Talla (SDS) 0,77 +1,0 |(-1,6; +3,4) 0,7 =1 0,98 £0,9 ns
*  Peso (SDS) 0,99 +1,3 |[(-1,1; +5,2) 0,97 £ 14 1+£12 ns
« IMC (SDS) 0,54 +1,0 |[(-1,9; +2,9) 0,49 = 1,1 0,53 + 0,99 ns
Laboratorio
*  170HP basal (ng/mL) 235+225 |(2,4;100) 189 +14,7 |29,2+265 P<0,05
e 170H pico (ng/mL) 51,1+ 38,2 |(8,4; 2W00) 41,4 237 69,2 +484 P<0,05
*  Androstendiona (ng/mL) 26+138 (0,3; 8) 23+15 28+18 ns
*  DHEAS (mcg/dL) 151,56 + 116 | (25; 880) 136,4 + 128 | 156 = 106 ns
Tratamiento
+  Frecuencia (%) 67% 64% 72% ns

Edad inicio (afos) 77+19 (2,2;12,8) 79+15 74 %22 ns
* Dosis inicio (mg/m?) 10,7 + 3,6 (5; 20) 10 + 3,7 111+4 ns
+  Dosis final (mg/m?) 11,1+40 (5; 25) 9,9+ 31 11,4 +58 ns
Datos finales
+ Tallafinal (SDS) -0,69 £ 0,8 (-2,6; +1,9) -0,56+0,14 -0,78 £ 0,11 ns
 TF-TH (SDS) 0,02 +0,8 (-1,7; +2,1) 0,06 + 0,1 0,04 £0,14 ns
. IMC (SDS) 0,62 +1,2 (-1,3; +5 8) 0,5+£0,18 0,7+0,2 ns
. Edad menarquia (afios) 11,8 +0,1 (10; 16) 11,7+0,19 [122+0,2 ns
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Las principales complicaciones se deben al hipe-
randrogenismo, sin afectacion resefable en la talla
final, siendo las mujeres las que presentan por tanto
mayor numero de complicaciones.

El estudio genético molecular ha confirmado el
diagnostico en un 95% de los casos. La mutacion
mas frecuente ha sido p.Val282Leu y casi el 50% de
los pacientes son portadores de mutacion severa.
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Propuesta de recogida de datos en hiperplasia
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Los estudios publicados sobre la evolucion y trata-
miento de pacientes afectos de forma no clasica de
déficit de 21-hidroxilasa (HSC-NC) muestran resul-
tados variables.

En el estudio de Eyal O. (2013), en 122 pacientes
con talla final (TF) alcanzada, encontraron que el
SDS de TF y el SDS de la talla final corregida (SDS
TFC = SDS TF - SDS talla media parental) eran sig-
nificativamente menores en aquellos que presenta-
ban edad dsea adelantada al diagndéstico frente a
los que no, y en los portadores de genotipo leve +
grave (L/G) frente a los que combinaban mutacio-
nes leves (L/L).

Trapp C. (2012) publicaba que la mayoria de los pa-
cientes alcanzan su TFC, siendo los que no lo lo-
gran aquellos con pubarquias muy precoces o
edad 6sea adelantada. En esta linea se ha reporta-
do que tanto el momento de inicio de la pubertad
como el pico de crecimiento puberal se adelanta-
rian en los pacientes no tratados, afectando a su
TFC.

En general podemos decir que, aunque el trata-
miento es controvertido, un diagndéstico y comienzo
precoces pueden tener implicaciones positivas en
el crecimiento y ser relevantes para prevenir y redu-
cir los sintomas que provoca el exceso de androge-
nos mantenido a lo largo del tiempo (hirsutismo,
acné, problemas de fertilidad, etc.).

Correspondencia:

Arancha Escribano
Endocrinologia Pediatrica
Hospital Virgen de la Arrixaca
Murcia

Las ultimas guias recomiendan tratar sélo a los nifios
con signos evidentes de hiperandrogenismo con
edad 6sea adelantada que afecte al pronéstico de
talla final, utilizando dosis de estrés si su respuesta al
test de ACTH es escasa (<14-18 mcg/dL) y suspen-
der el tratamiento cuando alcanzan la talla final.

En Espafa disponemos de 3 estudios (aunque sdélo
uno de ellos publicado) que suman un nimero de
pacientes con Talla Final alcanzada relevante
(n=209), en los que no se han encontrado diferen-
cias significativas en la TFC, independientemente
del tratamiento con corticoides y cual sea el genoti-
po de los pacientes.

Ante estos resultados y teniendo en cuenta que la
frecuencia estimada de la HSC-NC en nuestro pais
es del 0,3%, parece conveniente disponer de un re-
gistro nacional que nos proporcione una vision mas
amplia de la evolucion de los pacientes atendidos en
nuestros hospitales. Se trataria de una base de datos
estatica en la que se incluirfan pacientes con talla fi-
nal alcanzada (velocidad de crecimiento <1cm/afio)
y genética confirmada de HSC-Forma No Clésica.
Recogeriamos los siguientes datos:

e Al nacimiento:

- Fecha de nacimiento, sexo, etnia, edad
gestacional, somatometria neonatal (peso y
longitud al nacimiento — PNy LRN), cribado
neonatal si esta disponible.

e Al Diagnéstico:

- Fecha, edad cronoldgica, variables soma-
tométricas (peso, talla, IMC), estadio de
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Tanner, velocidad de crecimiento (VC).

- Antecedentes familiares de HSC, talla de
los progenitores, talla media parental.

- Clinica: motivo de consulta.

- Genotipo.

- Edad 6sea.

- Analitica: 170HP y cortisol basales y tras
estimulo, DHEAS, A4 androstenediona, tes-
tosterona, DHT.

Pubertad: edad cronolégica y 6sea al inicio,
edad de la menarquia, patrén de ciclos, signos
clinicos de hiperandrogenismo en nifias post-
menarquia (escala Ferriman-Gallwey).

Tratamiento (si/no):

- Fecha de inicio: edad cronolégica (EC),
edad 6sea (EO), estadio de Tanner, soma-
tometria (peso, talla, IMC, VC), dosis y fre-
cuencia.

- Fecha de fin: EC, EQ, estadio de Tanner,
somatometria (peso, talla, IMC, VC).

- Dosis maxima: EC y EO en ese momento,
asi como somatometria y estadio de Tanner.

- Efectos secundarios.

- Hospitalizaciones por descompensacion
en tratados.

Otros tratamientos: Hormona de crecimiento
(GH), anélogos de GnRH, inhibidores de la aro-
matasa, antiandrégenos (flutamida, ciprotero-
na), metformina, anticonceptivos orales....

Al alcanzar talla final: EC, EO, peso, talla, VC
(<1 cm/afio), talla final corregida (TFC).
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Resumen

Los registros de datos médicos permiten la colabo-
racion entre profesionales, asi como con los pacien-
tes y entidades sociales con el objetivo de mejorar
el conocimiento epidemiolégico, diagndstico y tera-
péutico. Existe un Registro Internacional de infor-
macion médica relativa a personas portadoras de
un desarrollo sexual diferente (DSD) (I-DSD Regis-
try) que contiene un moédulo especifico para la hi-
perplasia suprarrenal congénita (HSC) (I-CAH Re-
gistry). Estos registros han sido incorporados como
registros de DSD e HSC en el marco de los Regis-
tros Europeos de Enfermedades Endocrinas Raras
(EUuRRECa: European Registries for Rare Endocrine
Conditions) que estan al servicio de la Red Europea
de Enfermedades Endocrinas Raras (Endo-ERN:
European Reference Network for Rare Endocrine
Conditions). A partir de la informacion almacenada
se elaboran trabajos de investigacion epidemiolégi-
ca, clinica, molecular y terapéutica.

Palabras clave: Desarrollo sexual diferente (DSD),
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), registros
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Abstract

Registries containing medical data allow collaborati-
ve work among professionals as well as with patients
and stakeholders aiming at increasing epidemiolo-
gic, diagnostic and therapeutic knowledge. The In-
ternational Registry containing medical information
derived from persons with a different sex develop-
ment (DSD) (I-DSD Registry) has a specific module
for the congenital adrenal hyperplasia (I-CAH Regis-
try). These registries had been approved as Regis-
tries for DSD and CAH within the European Regis-
tries for Rare Endocrine Conditions (EURRECa) in the
framework of the European Reference Network for
Rare Endocrine Conditions (Endo-ERN). Epidemiolo-
gic, clinical, molecular and therapeutic research
works are built from analyses of stored information.

Key Words: Different sex development (DSD), con-
genital adrenal hyperplasia (CAH), registries

La complejidad de los procesos bioldgicos que lle-
van al desarrollo de los sexos genético, gonadal y
genital femeninos y masculinos hace que a dia de
hoy se conozcan muchos genes, proteinas y hor-
monas que intervienen durante la vida fetal. Cada
etapa conocida puede no funcionar adecuadamen-
te, anulandose entonces, total o parcialmente, sus
efectos asi como las etapas subsiguientes. Se co-
nocen cambios/alteraciones en casi todos los ge-
nes, proteinas y hormonas a dia de hoy conocidos,
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por lo que seréa posible su deteccién/diagndstico y
la consideracion de si seré necesaria 0 aconsejable
alguna accion terapéutica'. Sin embargo, los equi-
pos de profesionales multidisciplinares no consi-
guen conocer la causa en el 40-50% de los casos
de DSD, sobre todo en aquellos portadores de un
cariotipo 46,XY5. Cada afio se describen nuevos
genes que presentan alteraciones (mutaciones)
que pueden ser la causa de algun tipo de desarro-
llo sexual diferente (DSD)®". Es evidente que, ante
tal diversidad, complejidad y necesidad de investi-
gar causas desconocidas, los profesionales nece-
sitan compartir conocimientos, experiencia y pre-
guntas. En el campo de los DSD esto requiere
compartir informacioén sobre los fenotipos, la clini-
ca, la bioguimica y la genética en personas con
DSD, dicho de otro modo, informacion almacenada
en Registros* 5 &17,

Los Registros con informacion de tipo considerado
médico y relativo a personas deben cumplir con los
requisitos éticos emanados de las guias de bioéti-
ca. Los elementos mas importantes y cruciales ini-
cialmente son el Consentimiento Informado (CI) de
la persona afectada o de sus padres o tutores en el
caso de los menores, la anonimizacion (imposibili-
dad de identificacion) de la identidad de la persona
cuyos datos van a ser registrados y que el organis-
mo que centraliza y mantiene el Registro garantice
la seguridad informatica. Los Registros permiten el
estudio de factores de interés para el diagnostico,
la evolucion, el prondstico o la respuesta a trata-
mientos y, por lo tanto, mejorar la atencion a las per-
sonas que lo requieran; también permiten progra-
mar investigaciones orientadas a la busqueda de
nuevas causas de DSD.

Esta activo, y a nuestro alcance, un Registro Inter-
nacional de DSD (I-DSD Registry) que comprende
uno especifico para la Hiperplasia Suprarrenal Con-
génita (I-CAH Registry). El Grupo de Trabajo de
Bioética de la Sociedad Espafiola de Endocrinolo-
gia Pediatrica (SEEP) elaboré un documento-guia
para el establecimiento de Registros con datos de
personas afectadas’® y asesord y revisé las bases
de funcionamiento de los Registros, los Consenti-
mientos Informados (Cl) y las Hojas de Informacion
que se crearon por los Grupos de Trabajo sobre
DSD y sobre Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSC) de la SEEP para este Registro Internacional.

El actual Registro Internacional (/nternational DSD
Registry: 1-DSD Registry)'® que comprende un moé-
dulo especifico para la HSC (I-CAH Registry) tiene
sede en Glasgow, tuvo sus inicios como DSD Scot-
tish Registry, fue ampliado durante los afios 2006-
2008 con el apoyo estratégico de la European So-
ciety for Paediatric Endocrinology (ESPE) y su
Grupo de Trabajo sobre DSD (DSD Working Group)
para transformarse en European DSD Registry®, se

constituyd como una de las bases de trabajo del
Proyecto Europeo FP7-201444 "Investigation of the
molecular pathogenesis and pathophysiology of Di-
sorders of Sex Development (DSD)" durante los
afos 2008-2012 y paso a denominarse International
DSD Registry en el 201221,

El I-DSD Registry esté aprobado por el National Re-
search Ethics Service del Reino Unido. A partir del
2013 particip6 en el proyecto europeo COST (Euro-
pean Cooperation in Science and Technology)
BM1303, “DSD-net: A systematic elucidation on Di-
fferences of Sex Development'?? del Programa Hori-
zon 2020 (2013-2018) integrado por Grupos de 22
paises europeos (entre ellos Espafia), 2 palses ve-
cinos (Egipto y Rusia) y 7 Grupos internacionales (3
australianos, 2 japoneses, 1 indonesio y un nortea-
mericano). Con la creaciéon de la Red Europea de
Referencia para Enfermedades Endocrinas Raras
(European Reference Network for Rare Endocrine
Conditions, Endo-ERN)?3, se ha creado en el 2018 el
organismo EuRRECa (European Registries for Rare
Endocrine Conditions)** dirigido por el Prof. Faisal
Ahmed, bajo el patrocinio del Programa de Salud
de la Unién Europea (EU Health Programme), la So-
ciedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
(ESPE) y la Sociedad Europea de Endocrinologia
(ESE): entre las enfermedades endocrinas raras es-
tan los diferentes tipos de DSD, asi que el I-DSD
Registry y su moédulo para la HSC (I-CAH Registry)
son los incorporados para DSD e HSC como regis-
tros de trabajo para la Endo-ERN.

Cualquier clinico afiliado a una sociedad profesio-
nal médica que trabaje sobre los DSD puede regis-
trarse e introducir informacion. Se requiere primero
un registro como usuario del Registro que tiene que
ser aprobado por el Comité Gestor del Registry
(Steering Committee) y satisfacer una cuota anual
por Centro (actualmente de 100 €). Si hay mas de
un clinico registrante por Centro, uno de ellos debe
ser reconocido como coordinador. Los registros es-
tan al servicio de edades pediatricas y adultas. Se
requiere que exista un Consentimiento Informado
(Cl) firmado por la persona afectada o por los pa-
dres/tutores de un menor de acuerdo con el tipo de
informacion que se desee compartir (el propio cen-
tro de trabajo, el pais, la Unién Europea o a nivel
internacional global). El paciente (mayor de 16
afios) o los tutores (menores de 16 afios) informan
también de si quieren tener acceso a sus datos en
el registro, en cuyo caso deben indicar un correo
electronico en el ClI, con el fin de poder ser recono-
cidos por el Registro, en caso de solicitar un acce-
SO a través del clinico responsable del paciente.
Los Cl no se remiten al Registro y quedan bajo la
custodia del clinico registrante.

El Registro es totalmente anonimizado. Sélo el mé-
dico registrante puede conocer la correspondencia
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entre la identidad de la persona registrada y el codi-
go que el Registro genera. Tal como se ha dicho
existen médulos distintos para DSD y uno especifi-
co para HSC. La Hoja de Informacién para adoles-
centes de 12 a 16 afios y el modelo de Cl espafioles
(creados por los Grupos de Trabajo sobre DSD y
sobre HSC de la SEEP, bajo el asesoramiento del
Grupo de Trabajo sobre Bioética de la SEEP, se en-
cuentran en la web?, junto con los modelos aproba-
dos por diversos paises (21 a fecha de hoy). Cuan-
do el menor alcanza los 16 afios, el Registro solicita
al clinico la obtencion de un nuevo Cl como adulto.

Datos que entran en el Registro son: los datos ini-
ciales del clinico registrante y, para el diagndéstico,
los datos clinicos, bioguimicos, genéticos, terapéu-
ticos y familiares iniciales. En el I-CAH Registry si-
guen modulos de seguimiento para cada control
con datos antropométricos, bioquimicos, terapéuti-
cos (farmacolégicos y quirdrgicos) y de posibles
comorbilidades.

Este registro ha permitido la realizacion de trabajos
colaborativos, tanto a nivel clinico como molecular
(https://home.i-dsd.org/research-output/)e-10.12-17.26-33,
En la web?® se detallan los trabajos de investigacion
realizados y en curso utilizando la base de datos
del I-DSD Registry, entre los cuales se hallan 7 estu-
dios relacionados con la HSC y activos en la actua-
lidad:

1. Management of Fludrocortisone and salt thera-
py in 0-3 year-old children with congenital adre-
nal hyperplasia (CAH)

e Investigador Principal (IP): Claahsen-van
der Grinten.

e Centro: Radboudumc Amalia Children’s
Hospital, Charite University of Berlin.

e Activo desde enero 2016.

e Presentaciones: Poster en ESPE 2017, Oral
en |-DSD 2017, Oral en I-DSD/CAH user
group meeting, Athens Sept 2018.

2. A Web-Based Platform For Patient Reported
Outcome Research In CAH (PRO-CAH)

IP: Al

Centro: University of Glasgow.

Activo desde: junio 2016.

Presentaciones: Oral at I-DSD/CAH user
group meeting, Athens Sept 2018.

3. Defining the dose, type and timing of glucocor-
ticoid treatment in children and adults with Con-
genital Adrenal Hyperplasia (CAH)

e |P:N. Krone.
e Centro: Sheffield Children’s NHS Founda-
tion Trust, University of Sheffield.

e Activo desde octubre 2016 & prorrogado
enero 2019.
e Presentaciones: Poster at ESPE 2017.

4. Changes in surgical practice in CAH

IP: A. Springer.

Centro: Medical University of Vienna.
Activo desde marzo 2017.

Presentaciones: Oral at DSDnet, Lubeck,
Feb 2018

5. Optimizing mineralocorticoid replacement in
patients with CAH

e |P: Tomlinson.
e (Centro: Oxford.
e Activo desde junio 2018.

6. Adverse Events in Congenital Adrenal Hyper-
plasia (CAH)

o [P Al
e Centro: University of Glasgow.
e Activo desde agosto 2018.

7. Clinical care and outcomes in rare forms of con-
genital adrenal hyperplasia: analysis of data
available within the International-CAH Registry

L IP: Bacila.
o Centro: University of Sheffield.
° Activo desde septiembre 2019.

El Registro organiza una reunién internacional so-
bre DSD cada dos afios, siendo la ultima el "7th I-
DSD Symposium" que se celebrd en Sao Paulo del
4 al 6 de Julio del 2019 (https://home.i-cah.org/i-
dsd-symposium-2019/). La préxima reuniéon tendra
lugar en Berna (Suiza) el 2021.

Conclusiones

1. Existe un Registro Internacional (I-CAH Regis-
try) que almacena datos clinicos, bioquimicos y
genéticos de personas portadoras de una HSC.
Para la HSC se pueden registrar los datos clini-
cos y bioguimicos de seguimiento clinico (an-
tropometria, bioquimica, terapéutica y comorbi-
lidades).

2. Este registro reconoce los Cl y la Hoja de Infor-
macion para el paciente elaborados por los
Grupos de Trabajo de DSD y de HSC de la
SEEP.

3. Los datos registrados pueden ser utilizados,
segun el permiso establecido por el clinico re-
gistrante, solo por el Centro del clinico, sélo a
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nivel del pais del Centro, a nivel de Europa o a
nivel mundial.

La extraccion de datos de interés para la elabo-
racion de trabajos planificados debe ser solici-
tada al registro, el cual debe aprobarlo y eva-
luar su coste.

Otros clinicos o investigadores que deseen rea-
lizar trabajos utilizando datos registrados por
otros clinicos deberan solicitar permiso al Cen-
tro registrante.

El I-CAH Registry ofrece la posibilidad de reali-
zar estudios de investigacion (epidemiologia,
clinica, bioquimica, genética, terapéutica far-
macoldgica y quirdrgica, calidad de vida, etc.)
que permiten mejorar el conocimiento de los
equipos multidisciplinares que atienden a las
personas con HSC.
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Cribado neonatal y genotipado
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Recogemos en este resumen los aspectos mas re-
levantes de la Editorial dedicada al cribado neona-
tal y genotipado de la hiperplasia suprarrenal con-
génita (HSC, Dulin y Ezquieta 2018). Remitimos a
ella para su lectura completa incluyendo el material
complementario aportado en dicha publicacion re-
lativo al analisis CYP21A2 como herramienta de
confirmacion y para descartar la enfermedad en las
sospechas neonatales y cribado neonatal. El resu-
men incluye también las observaciones relativas al
cribado neonatal, determinacién de 170OH proges-
terona y genotipado CYP21A2 en la HSC por defi-
ciencia de esteroide 21-hidroxilasa (HSC-210HD)
de la Huia consenso de Recomendaciones clinicas
recientemente publicada.

Cribado neonatal HSC

La HSC, entidad de herencia autosémica recesiva,
se produce por la deficiencia enzimatica en la este-
roidogénesis. La 210HD (OMIM #201910) constituye
el 95% de las posibles hiperplasias. La disminucion
en la sintesis de cortisol provoca aumento de ACTH
con acumulo dei7-hidroxiprogesterona (170OHP),
metabolito previo al bloqueo enzimatico. Si la defi-
ciencia enzimatica afecta la via de sintesis de aldos-
terona daré lugar a la alteracion del balance hidrosa-
lino. Como consecuencia del bloqueo enzimatico se
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produce un aumento de la sintesis de andrégenos
suprarrenales, via metabdlica no afectada.

La incidencia de la enfermedad (formas clésicas)
varia dependiendo de las poblaciones estudiadas,
oscilando entre 1/10.000 y 1:20.0002. La deteccion
precoz de las formas clasicas de la HSC esta incor-
porada en los Programas de Cribado Neonatal en
numerosos paises, y cumple los criterios clasicos
de inclusion (Wilson y Junger 1968). La enfermedad
produce una severa morbilidad (posible mortali-
dad), no siendo facilmente reconocible clinicamen-
te en el periodo neonatal; existe un tratamiento efi-
caz, inmediato y de facil realizacion; la intervencion
médica adecuada reduce la morbilidad y las posi-
bles discapacidades asociadas; su frecuencia es
relativamente alta (>1/10.000-15.000) y se dispone
de un parametro de cribado cuyo procedimiento
analitico es ademas de sensible y especifico, sim-
ple, fiable, rapido y econémico.

La deteccion se basa en la medicion de la 170HP
en la muestra de sangre capilar obtenida del talén e
impregnada en papel absorbente, extraida a las 48
h de vida. El procedimiento analitico utilizado es un
inmunoanalisis por fluorescencia a tiempo retarda-
do (AutoDelfia, PerkinElmer Life Sciencies). Los re-
sultados del seguimiento de los pacientes detecta-
dos en dicho cribado se presentan también en esta
Jornada dedicada a la HSC.

Los objetivos de la deteccion precoz de la HSC
son: ldentificar las formas clasicas severas, evitan-
do la instauracion de cuadros graves de deshidra-
tacion, shock y muerte, especialmente en los recién
nacidos varones con formas pierde sal; evitar la
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asignacion incorrecta de sexo en las recién nacidas
ninas con genitales muy virilizados y las secuelas
derivadas y detectar las formas virilizantes simples
para evitar la hiperandrogenizacion.

La detecciéon precoz de HSC se recomienda inter-
nacionalmente con un nivel de evidencia 1/++7.
Son factores clave, imprescindibles para la imple-
mentacion de este cribado: la garantia de un tiem-
po de respuesta corto (7-8 dias) ya que la crisis de
pérdida salina puede aparecer a partir de ese mo-
mento y el establecimiento de unos puntos de corte
propios, por semanas de gestacion y sexo para evi-
tar un incremento de los falsos positivos. La HSC es
una de las enfermedades candidatas a incorporar
en los programas de cribado neonatal. En Espafia,
las transferencias de las competencias en materia
de Salud Publica a las CC. AA. permitieron a lo lar-
go de los afnos la incorporaciéon de nuevos progra-
mas de deteccion precoz que difieren en la oferta
de las enfermedades a cribar. La Comunidad de
Madrid incorporé la deteccion precoz de HSC en
1990.

Aportaciones del genotipado CYP21A2 en el
cribado neonatal de la hiperplasia suprarrenal
congénita.

El andlisis genético es una herramienta de confir-
macion diagndstica para las enfermedades mono-
génicas en que existe una fuerte correlacion genoti-
po/fenotipo. Podréa ademas descartar la enfermedad
si garantiza un alto rendimiento diagnéstico libre de
datos de interpretacion incierta (ver anexo 1 del
material suplementario de la editorial referida). Aun-
que el marcador analizado es la 170OHP, se pueden
detectar también otros déficits, incluso aquellos cu-
yas enzimas implicadas se sitlan por encima del
metabolito. Esta capacidad es ventajosa porque
facilita detectar otras formas raras de HSC, aunque
esta también poniendo de manifiesto que existen
interferencias analiticas.

Los falsos positivos en los inmunoandlisis directos
son un hecho reconocido en las muestras perinata-
les (ver méas abajo las observaciones relativas a
este tema en la Guia 2018). Se considera que, en
una enfermedad recesiva, el genotipo permitira
descartar la enfermedad en >95% de los casos si
abarca, en la poblacion analizada, no menos del
80% de las alteraciones causales (dos alelos a ca-
racterizar, 0,2 x 0,2 = 0,04; <5% falsos negativos
del genotipado). A diferencia de la HSC (incluida en
cribado neonatal a comienzos de los afos 90), la
fibrosis quistica fue implementada en el 2000 cuan-
do ya se conocian las alteraciones moleculares
causales y el genotipado CFTR fue incluido en el
propio cribado. Frente a CFTR, CYP21A2 tiene la
ventaja de que una bateria limitada de alteraciones

frecuentes (puntuales y deleciones) garantiza una
cobertura superior (>90%) y es menor la frecuencia
de portadores. CYP21AZ2tiene en contra la comple-
jidad del locus a analizar, una mala adaptabilidad a
las técnicas de alto rendimiento y la necesidad de
contar con una experiencia en este locus concreto.

En nuestra experiencia de mas de 20 afos hemos
podido constatar esta aportacion del genotipado
para confirmar, clasificar o descartar la enfermedad
en las sospechas neonatales establecidas en base
a determinaciones de 170OHprgesterona realizadas
mediante andlisis directos (procedimiento habitual
y todavia en curso en nuestro medio). Como se des-
cribe en Huidobro, et al 2011; Dulin y Ezquieta 2018
y se presenta en esta Jornada, el genotipo CYP21A2
ha resultado de ayuda para descartar o confirmar la
enfermedad, no solo en los positivos del cribado
neonatal, también en las sospechas clinicas neona-
tales con elevacion de 170H progesterona. No que-
remos dejar de sefalar que la determinacion de
170H progesterona por técnicas mas especificas
como puede ser tandem masas tras cromatografia
liquida es la herramienta de eleccion como ya ante-
riormente reflejamos (Ezquieta, et al 2009).

El genotipo CYP21A2 es notablemente informativo
para la HSC y puede ser utilizado en los casos posi-
tivos del cribado neonatal (con o sin clinica) para
descartar, confirmar y clasificar la enfermedad; sin
embargo, es imprescindible disponer de un anélisis
e interpretacion de expertos, dadas las especiales
caracteristicas del locus.

Observaciones relativas al cribado neonatal y
al genotipado CYP21A2 en la Guia clinica
HSC-210HD de noviembre de 2018

La 170H progesterona, tradicionalmente determi-
nado mediante inmunoanalisis de tipo directo, es el
marcador empleado para diagnosticar este déficit
congénito en los pacientes y es también el marca-
dor empleado para la deteccion precoz en el criba-
do neonatal de esta enfermedad. La Guia relativa a
la HSC-210HD publicada en noviembre de 2018
nos recuerda que debemos ser conscientes de que
los inmunoanélisis directos de esteroides constitu-
yen una fuente de falsos positivos en el periodo
neonatal. Esta Gufa sefiala que resulta imprescindi-
ble que la determinacion de esteroides neonatales
se realice tras purificacion y que el método mas
preciso es la utilizacion de tdndem masas tras cro-
matografia liquida.

La Guia HSC 2018 se refiere al potencial del genoti-
pado CYP21A2 como complemento a los progra-
mas de cribado descrito por varios autores, pero
también recalca que el genotipado CYP21A2 pue-
de estar “plagado” de errores. La compleja estruc-
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tura del locus CYP21A2, en el que existe un pseu-
dogén homologo duplicado en tandem en el que
preexisten las alteraciones mas frecuentes, obliga a
garantizar la especificidad, lo que exige utilizar
abordajes que faciliten la amplificacion especifica
del gen, incluyan el estudio de dosis génica y sean
sometidos a una interpretacion experta de los resul-
tados. Este complejo locus génico no se adapta
bien a las nuevas tecnologias de secuenciacion
masiva que en los ultimos afos han pasado a susti-
tuir a los abordajes monogénicos por su alto rendi-
miento, pero que resultan contraproducentes (frag-
mentacion y un proceso de hibridacion multiple) en
locus complejos como el mencionado. Son ya mul-
tiples, y provenientes de poblaciones diversas,
aunqgue siempre en base a estudios monogénicos
especificos, las publicaciones que recogen la alta
correlacion genotipo-fenotipo existente en la enfer-
medad, poniendo en evidencia la fiabilidad de este
tipo de estudios moleculares.

La Guia 2018 enfatiza el hecho de que el genotipo
es la Unica aproximacion posible para la confirma-
cion diagnostica en pacientes con tratamiento ya
instaurado o con datos bioquimicos borderline,
también lo seria en los estudios prenatales y en la
sospecha ecogréfica y resulta imprescindible en el
caso de emplearse inmunoandlisis directos (como
es todavia el caso en nuestro medio). Y también
sefiala que supera a la 170H progesterona en el
imprescindible asesoramiento genético a aportar,
no solo en los familiares sino también en las formas
clinicas leves, también recesivas y alélicas con las
clasicas, que en un alto porcentaje (50-70%) son
heterocigotas compuestas con alteracion grave y
en las parejas a riesgo, solo puede ser llevado a
cabo en base al genotipo, como la Guia recoge. El
genotipo CYP21A2es por tanto la herramienta para
confirmar y descartar la existencia de alteraciones
genéticas que constituyen la base de esta enfer-
medad genética y es imprescindible garantizar el
uso de las técnicas adecuadas e interpretacion ex-
perta debido a las especiales caracteristicas del
locus.
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Seguimiento de los pacientes diagnosticados por

cribado neonatal
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Los Programas de Cribado Neonatal del defecto de
21-hidroxilasa (210HD) han permitido el diagnésti-
co precoz de la forma clésica con pérdida salina
(PS) antes de su expresion clinica de modo que se
puede prevenir la crisis suprarrenal, asi como acor-
tar el tiempo de asignacion incorrecta de sexo al
nacimiento. El diagnéstico y tratamiento precoz es
crucial para prevenir estas crisis que pueden ame-
nazar la vida y tener secuelas irreversibles como
discapacidad intelectual por dafios cerebrales se-
cundarios a la hiponatremia.

Evaluacion y seguimiento de los pacientes
con resultado positivo en el programa de
cribado

Una vez detectado un caso como probable positivo
por el Laboratorio de Cribado Neonatal, el paciente
es visto de forma urgente en la Unidad Clinica de
Seguimiento. Se realiza historia clinica completa,
exploracion fisica rigurosa con especial atencion al
estado de hidratacién, ganancia ponderal, pigmen-
tacion y exploracion genital (en las nifias con geni-
tales virilizados se clasifican segun estadio de Pra-
der y en los nifios se mide el pene y se palpan los
testiculos). Se solicita equilibrio acido-base, iones,
glucosa, funcion renal, andrégenos suprarrenales y
actividad de renina plasmatica (ARP). En caso de
ambigledad genital se extrae muestra para FISH y
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cariotipo. A todos los pacientes se les realiza estu-
dio genético molecular para 210OHD.

Segun cuél sea el estado de salud del recién naci-
doy la sospecha diagndstica, la conducta a seguir
varia:

a) Recién nacido con sospecha de PS: ingresa en
Neonatologia con determinaciones cada 8 ho-
ras de iones, tension arterial, diuresis, control
de alimentacion y de peso. Se inicia tratamiento
médico con hidrocortisona intravenosa (25
mg/6-8 horas), a-fluorhidrocortisona via oral
(0,05 mg/12 horas), cloruro sédico (4-5 mEqg/
kg/dia) y sueroterapia segun el grado de deshi-
dratacion (al menos necesidades basales).

En las mujeres ademas, el Servicio de Cirugia
Pediatrica realiza una valoracion inicial de los
genitales. A lo largo del seguimiento, se lleva-
ran a cabo pruebas de imagen (ecografia y ge-
nitografia) en base a establecer la necesidad
de tratamiento quirdrgico. En algunos casos es
preciso llevar a cabo la reasignacion legal del
Sexo.

b) Recién nacido sin sospecha de PS: tras la valo-
racion clinica y analitica inicial, si no hay datos
sugestivos de pérdida salina, se realizan revi-
siones cada 2-3 dias segun el estado del pa-
ciente. Se informa a la familia de las posibilida-
des diagnosticas: forma virilizante simple (VS),
forma no clasica o elevacion transitoria de 17-
OHP. Si se confirma la forma VS se inicia trata-
miento con hidrocortisona. En consultas suce-
sivas, se evalla periddicamente la ARP vy si
ésta se eleva se asocia al tratamiento fludrocor-
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tisona. Si se trata de una forma no clésica, se
adopta actitud expectante. Si fuera una eleva-
cion transitoria de 1770OHP normalizaré los valo-
res antes del afio de vida y nunca recibira trata-
miento.

Plan de seguimiento de los pacientes con
formas clasicas de 210HD

El plan de seguimiento para todas las formas cléasi-
cas de 210HD (pierde sal y virilizante simple) es re-
vision mensual hasta los 6 meses de edad, bimen-
sual hasta los 18 meses, cada 3-4 meses hasta la
adolescencia y después semestralmente. En cada
revision, se lleva a cabo la exploracion fisica con
medicion de peso, talla, velocidad de crecimiento,
toma de tension arterial y analitica si precisa (iones 'y
hormonas). Las determinaciones hormonales se
realizan cada 6-12 meses. En cada consulta se faci-
lita informacion continua a las familias.

En las niflas que precisen tratamiento quirdrgico se
realizaréa en torno a los 10-12 meses de edad, con
una posterior reevaluacion quirdrgica peripuberal a
los 10-12 afos.

A partir de los 24 meses se solicita edad dsea
anual.

En varones, a partir de los 10 afios, ecografia testi-
cular cada 3-5 afos.

Control del tratamiento

Los parametros de vigilancia mas importantes son
los datos clinicos: peso, talla, velocidad de creci-
miento y la edad Osea.

Los parametros analiticos (iones, cortisol, ACTH,
andrégenos suprarrenales) pueden afectarse por
la hora de la toma de muestra, el decubito o la bi-
pedestacion, el tiempo transcurrido desde la ultima
dosis administrada, el ritmo circadiano y otros fac-
tores como el estrés, la capacidad de absorcion
del medicamento o el ciclo menstrual. Los marca-
dores que mejor se relacionan con el control clinico
son la androstendiona y la testosterona; esta Ultima
solo serd Util en mujeres o en varones prepubera-
les.

Las dosis de glucocorticoides se adaptan en cada
consulta dependiendo de la superficie corporal, la
velocidad de crecimiento, la maduracion 6sea y los
niveles de androgenos en el suero.

La dosis de mineralocorticoides debe ser la sufi-
ciente como para mantener los niveles de electroli-
tos y el balance hidrico sin hipertension.

Cuando reciben un tratamiento adecuado, el desa-
rrollo de la pubertad tiene lugar a la misma edad
que en la poblacion normal.

Cohorte de pacientes en seguimiento en la
Unidad Clinica de Diagndstico y Seguimiento
del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién

Se han estudiado los pacientes con formas clésicas
en seguimiento en nuestra unidad desde 1990 a
2015. Estan en seguimiento 49 nifos con formas
clasicas por 210HD (39 formas pérdida salinay 10
virilizante simple).

En la mayoria de los pacientes la enfermedad no
habia sido sospechada antes del resultado del cri-
bado neonatal. De las 14 mujeres estudiadas, en 6
se habia realizado asignacion incorrecta de sexo
varon al nacimiento.

En nuestra experiencia, las dosis elevadas de hi-
drocortisona en el primer afio de vida repercuten
negativamente en la talla en los primeros afos de
vida pero no se relacionan de forma directa con la
talla adulta.

Los factores que mas influyen en la talla adulta son
la maduracion ¢sea presentada en la pubertad y la
utilizacion de mineralocorticoides. A mayor madu-
racion 6sea en la pubertad peor talla adulta y a ma-
yor dosis de mineralocorticoides en la pubertad
mejor talla adulta.

Tabla 1. Algoritmo de actuacion en la Unidad Clini-
ca de Diagnéstico y Seguimiento.

| Resultado 17-OHP > p99 en papel absorbente

}

Probable positivo.
Localizacién inmediata.
Remitir a Unidad de
Seguimiento.
Confirmacién diagndstica

]

| Anamnesis Exploracién fisica

17-OHP, EAB. iones, ARP.

\

17-OHP elevada 17-OHP elevada
HiperK (K=~6mEq/L) EAB ciones normales
HipoNa (Na<130 mEq/L) /\
210HD con 210HD vmllzntes-ple l’?—O]]P
pérdida salina (posibilidad pérdida transitoriamente
salina)/ forma tardia. elevada
Tratamiento. Tratamiento. Bajo peso al nacimiento
Diagnostico molecular Diagnostico molecular Prematuridad
Toma de la muestra
precoz
Seguimiento
Diagnéstico molecular
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Introduccion

El abordaje terapéutico en pacientes afectos de for-
mas clasicas de hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) requiere un ajuste preciso de la dosis de hi-
drocortisona que evite la hiperproduccion androgeé-
nica sin provocar los efectos deletéreos de las do-
sis excesivas de glucocorticoides.

Objetivo

Evaluar el crecimiento desde el nacimiento a la talla
adulta en pacientes afectos de HSC forma cléasica
por déficit de 21-hidroxilasa y estudiar su relacion
con la dosis de glucocorticoides recibida.

Pacientes y métodos

Estudio multicéntrico longitudinal y retrospectivo de
pacientes afectos de HSC forma clasica por déficit
de 21-hidroxilasa con fecha de nacimiento posterior
al 31-12-1980. Centros hospitalarios: Hospital Uni-
versitario Vall de Hebron, Hospital de Murcia y Hos-
pital de Pamplona.
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Evaluacion de parametros auxoldgicos, clinicos y
analiticos cada seis (+ 2) meses de vida desde na-
cimiento a talla adulta. Programa Auxolog (http://
www.estudiosdecrecimiento.es/software.html). Estu-
dio de patrones de crecimiento en diferentes perio-
dos: 0-3 anos; 3 anos-Inicio del brote puberal y bro-
te de crecimiento puberal. En cada grupo de edad
se clasificé a los pacientes en funcion de la dosis de
hidrocortisona recibida 10-12; 12-15; 15-18; >18
mg/m?/dia. Programa estadistico SPSS 20.0.

Resultados

Estudio de 45 pacientes a talla final (34 sexo feme-
nino). Treinta y cinco con perdida salina y 10 forma
virilizante simple (todas de sexo femenino).

Estadios madurativos: muy temprano 11 (6 nifias y
5 nifios), temprano 9 (7 nifias y 2 nifios), intermedio
10 (9 nifas y 1 nifio), tardio 10 (9 nifias y 1 nifo) y
muy tardio 5 (3 nifias y 2 nifos).

El promedio de la talla final en las pacientes de sexo
femenino fue de 156,5 = 5,5 cm (168,5-139,1) y en
el sexo masculino de 167,3 = 7,9 cm (185,1-157,8).

El Z-score de talla final fue de -1,56 + 1,03 en pa-
cientes con pérdida salina y de -1,19 + 0,86 en pa-
cientes con forma virilizante simple. Sin observarse
diferencias estadisticamente significativas.

El Z-score de talla final de acuerdo al grupo madu-
rador fue de -1,96 + 0,67 en los muy tempranos,
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Tabla 1. Z-score de la talla y dosis de hidrocortisona en diferentes momentos del crecimiento.

2 ainos Talla
Edad 1 ano 3 anos 7 ahos | Prepuberal | de brote T. Final final -T
puberal parental
SDS Talla -1,98+1,4 |-1,35+1,081|-0,67 +1,20/-0,61 + 1,22 |-0,73 + 1,15|-1,48 + 1,00 |-0,82 + 1,19
(0,57; -6) (2,22; -3,45) |(1,92; -3,19)|(1,87; -2,9) |(1;69; -3,89) |(1,11; -4,14) |(2,32; -3,37)
Muieres -1,76 £ 1,34 |-1,29 + 1,18 |-0,70 £ 1,17|-0,69 + 1,17 |-0,82 + 1,15|-1,39 + 0,86 |-0,86 + 0,96
) (0,57;-4,5) |(2,22;-3,45) |(1,92; -3,19)((1,87;-2,9) |(1,16; -3,89) |(0;35; -4,1) |(1,03; -2,42)
Hombres -2,52 + 1,48 |-1,52 + 0,77 |-0,56 + 1,34|-0,35 + 1,42 |-0,46 = 1,17 |-1,74 + 1,37 |-0,62 + 2,00
(-0,59; -6,04)|(-0,13; -2,66)|(1,38; -2,57) |(1,80; -2,6) [(1,69; -2,49) |(1,1;-3,5) |(2,3; -3,4)
Dosis
hidrocor- 2156+£48 |[194+41 |[19.6+36 (169+46 (16,147
tisona (37,7, 13,7) |(30,8; 10) |(26,3; 10,6) ((33; 7,6) (25; 6,6)
(mg/m?/dia)

SDS: standard deviation score (Z score). Valores: media + DE (max; min).

-1,51+ 1,33 en los tempranos, -1,22 + 0,66 en los
intermedios, -1,33 = 1,36 en los tardios y de -1,17 =
0,40 en los muy tardios. Observandose valores sig-
nificativamente inferiores en los maduradores muy
tempranos comparado con los intermedios y los
muy tardios.

Al analizar por separado cada una de las graficas
de crecimiento se identificaron cinco patrones di-
ferentes de crecimiento:

1. Crecimiento distorsionado en pubertad: cinco
nifas y un nifio (N=6).

2. Aceleracion de velocidad de crecimiento (brote
adrenal) entre los 6 y los 8 aflos de vida con
pubertad normal: en un nifio y una nifia (n= 2).

3. Aceleracion de velocidad de crecimiento (brote
adrenal) entre los 6 y los 8 afios de vida con
pubertad distorsionada: en 10 nifias y 5 nifios
(n=15; 33,3 %).

4. Crecimiento normal: en 12 nifias y 2 nifios (n=14).

5. Pérdida durante los 3 primeros afios de vida
con pubertad normal: en 5 nifias y 2 nifios (n=7,
todos ellos con pérdida salina)

El Z-score de talla final en cada uno de los distintos
patrones de crecimiento fue de: -1,57 + 1,28 en el
patrén 1; -1,43 + 0,37 en el patrén 2; -2 £ 1,01 en
el patron 3; -0,75 £1,07 en el patron 4y -1,84 + 0,59
en el patron 5.

Patrones segun sexo: El 45% (n=5) de los nifios
presentaron un patron 3 de crecimiento frente al
29,4% de las nifias. Presentaron crecimiento normal
(patrén 4) 2/11 nifios frente a 12/34 de las nifias.

En relacién a la dosis de corticoides recibida, de
32 pacientes se dispone de datos en cada visita de
seguimiento.

No se observo correlacion significativa entre la dosis
de corticoide y Z-score de talla en ninguno de los tem-
porales puntos analizados. Cinco pacientes recibie-
ron dosis de corticoides elevadas durante todo su se-
guimiento y presentaron crecimiento normal (>15 mg/
m?/dia). Sin embargo, aquellos pacientes que recibie-
ron dosis >18 mg/m?/dia presentaron velocidad de
crecimiento significativamente inferior en los primeros
3 afios de vida 'y a los 2 afos de inicio de pubertad.

Conclusiones

e Los pacientes de nuestro estudio presentan
globalmente una pérdida de talla en el primer
afo de vida con recuperacion parcial hasta el
inicio de la pubertad pese a las dosis elevadas
de hidrocortisona.

e En pubertad la disminucion de la dosis de hi-
drocortisona no consigue evitar la pérdida de
z-score de talla con respecto al inicio de la pu-
bertad. Aunque dosis superiores a 18 mg/m?/
dia se correlacionan con peor talla final.

e Enpubertad la pérdida de talla se produce fun-
damentalmente en 2% fase de brote de creci-
miento puberal.

* No se observaron diferencias en la talla final en
funcion de la presencia o no de pérdida salina.

e Esfundamental la observacion de los patrones
de crecimiento durante el seguimiento de los
pacientes con HSC. Una aceleracion de la ve-
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Estudio colaborativo de crecimiento desde nacimiento a talla adulta en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita forma clasica
por déficit de 21-hidroxilasa

locidad de crecimiento prepuberal puede con-
dicionar una pérdida de talla final.
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Hiperplasia suprarrenal congénita: transicién desde
endocrinologia pedidtrica a adultos

Rafael Espino Aguilar
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Frente al antiguo concepto de “transferencia” pura-
mente administrativa, las Sociedades Cientificas In-
ternacionales propugnan que la “transicion” debe
ser un proceso planificado y negociado entre el pa-
ciente, la familia y los equipos asistenciales pedia-
tricos y de adultos que permita minimizar su impac-
to negativo. Es un proceso educativo y terapéutico,
no exclusivamente administrativo.

“El objetivo de la transicion es asegurar un cuidado
meédico de alta calidad sin interrupcion, mientras el
individuo pasa de la adolescencia a la edad adulta.
La transicion es un proceso dinamico, no un evento,
debe ser gradual y multidisciplinar”.

Un numero importante de pacientes pediatricos ne-
cesitara seguimiento durante la vida adulta. Actual-
mente, la edad no es el criterio principal de deriva-
cién a endocrinologia de adultos sino la patologia
del paciente. La transicion es especifica para cada
persona y aunque idealmente deberia ocurrir entre
los 18 y 21 afios de edad, la mayoria de casos se
transfieren antes, dependiendo de cada Comuni-
dad Auténoma y los protocolos establecidos, en su
caso. Cualquier proceso de transicion a adultos
debe estar basado en una adecuada relacion con
la unidad de adultos siendo la confianza y el trabajo
en equipo claves en el momento del transito asis-
tencial.
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La HSC (201910) corresponde a un grupo de tras-
tornos autosémicos recesivos hereditarios que se
originan por una esteroidogénesis defectuosa debi-
da a la deficiencia en uno o varios enzimas de la
biosintesis del cortisol. La deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa (21-OHD) representa mas del 95%
de los casos. La HSC clésica tiene una prevalencia
estimada de 1 en 15.000 nacimientos, siendo un
75% la forma de pérdida de sal (PS) y un 25% la
forma virilizante simple (VS), segun el grado de de-
ficiencia de aldosterona. Se estima que 1 de cada
1.000 nacimientos pueden presentar la forma no
clésica.

Los problemas de manejo dependen de la edad y
el sexo. En la infancia, los objetivos principales del
tratamiento médico son prevenir la pérdida salina,
lograr una estatura normal y lograr una pubertad
normal.

Completado el crecimiento, los objetivos cambian,
por lo tanto, el régimen de glucocorticoides (GC)
debe reevaluarse. En la edad adulta, los objetivos
del tratamiento médico son sustituir el cortisol v,
cuando sea necesario, la deficiencia de aldostero-
na, garantizar la fertilidad y evitar las consecuen-
cias a largo plazo del uso de GC en el hueso, el
metabolismo y en riesgo cardiovascular (CV).

De hecho, se ha demostrado que el tratamiento ex-
cesivo produce supresion del crecimiento, obesi-
dad y disminuciéon de la densidad mineral 6sea
(DMO). Por otro lado, la ausencia de una adecuada
supresion androgénica expone al paciente al riesgo
de crisis suprarrenal, pubertad precoz, avance de
la edad 6sea y pérdida de potencial de crecimiento
en la infancia, y a crisis suprarrenal e infertilidad en
la edad adulta. En esta intervencion, hay una venta-
na terapéutica estrecha a través de la cual se pue-
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den lograr los resultados deseados. Un estudio re-
ciente ha demostrado que en el momento de la
transicion el estado de salud de los jovenes con
HSC era inferior al ideal, mostrando control bioqui-
mico deficiente, talla final reducida y mayor riesgo
CV con un indice de masa corporal elevado y la pre-
sion arterial (PA) y la salud reproductiva reducida.

El manejo de la HSC clasica en adolescentes y
adultos es especialmente complejo. Problemas es-
pecificos de la mujer incluyen alteraciones de la fer-
tilidad y sexualidad; las consecuencias de la ciru-
gia de feminizacion también son una preocupacion
importante durante la transicion. La cirugia puede
incluir clitoroplastia, vaginoplastia y labioplastia. Se
han notificado casos de incontinencia urinaria, es-
tenosis vaginal e introito inadecuado, resultado es-
tético deficiente, anorgasmia y relaciones sexuales
dolorosas; actualmente siguen siendo temas rele-
vantes. Hasta la fecha, la eleccién del momento de
la cirugia (cirugia temprana o tardia) sigue siendo
cuestion de debate.

El periodo de transicion de la atencion de salud pe-
diatrica a la de adultos coincide con el momento de
la maduracion sexual que ocurre durante la adoles-
cencia. Es importante la provision de educacion de-
tallada relacionada con la HSC por parte del endo-
crino pediatrico al paciente antes de la transferencia
a un profesional de adultos. En particular, para las
mujeres con HSC, la comprension de su anatomia
genital y la historia quirdrgica es esencial. Una me-
jor sexualidad, fertilidad y fecundidad dependera
en gran medida de los avances quirurgicos en la
reconstruccion genital, el tratamiento precoz, el
cumplimiento optimizado de la terapia, la disponibi-
lidad de apoyo psicoldgico, la organizacion de la
transicion de la atencion pediatrica a la atencion es-
pecializada de adultos, la procuracion del control
del ciclo menstrual y el bienestar sexual.

Los pacientes masculinos con HSC pueden pre-
sentar una funcion gonadal anémala, problemas de
fertilidad y desarrollar tumores testiculares por res-
tos ectépicos de células adrenales (TARTs, por sus
siglas en inglés) por lo que se recomienda una eva-
luacion ecogréfica sistematica desde la etapa ini-
cial de la pubertad. También se han comunicado
problemas de adaptacion psicosocial y de bienes-
tar sexual.

De especial interés es la vigilancia de las posibles
consecuencias del tratamiento prolongado con GC
en cuanto a la repercusion sobre los factores de
riesgo CV, DMQO vy calidad de vida.

El manejo de los adolescentes con HSC presenta
desafios Unicos. Los principales objetivos del trata-
miento durante el transito de la atencion pediatrica
a la de adultos son permitir un seguimiento a largo

plazo de este proceso cronico para garantizar que
el paciente comprenda los problemas del segui-
miento en la edad adulta y minimizar las complica-
ciones a largo plazo de la terapia con GC, mantener
la fertilidad y optimizar la calidad de vida ademas
de no perder el seguimiento (Tabla 1). Un estudio
reciente en el Reino Unido estimd que el numero de
pacientes con HSC que asistian a servicios espe-
cializados para adultos se encontraba entre el 2 y el
5%. La transicion inadecuada a los servicios para
adultos se destacé como una posible explicacion.

Algunos pacientes con HSC no clasica son diag-
nosticados durante la infancia con aparicion rapida
y progresiva de pubarquia / aceleracion de la edad
0sea o0 en mujeres adolescentes con hirsutismo. La
Endocrine Society aconseja interrumpir la terapia,
cuando ha sido necesaria, cuando los sintomas se
resuelven, y que los hombres adultos no requieren
atencion endocrina. En cambio, las mujeres adultas
pueden presentar hirsutismo, acné y problemas de
fertilidad; con frecuencia pueden ser tratadas con
éxito con anticonceptivos orales combinados o con
un tratamiento antiandrogénico (acetato de ciprote-
rona o espironolactona). La terapia con GC puede
estar indicada en mujeres que desean quedar em-
barazadas; se ha demostrado que previene la infer-
tilidad y los abortos espontaneos recurrentes.

Por dltimo, es esencial genctipar a la pareja de pa-
cientes con HSC no clasica que tienen una mutacion
grave, para predecir el riesgo de HSC clasica en la
descendencia y ofrecer asesoramiento genético. Por
lo tanto, la transicion de la atencion pediétrica a la de
adultos también es importante y estéa justificada en
mujeres con HSC no clésica diagnosticada durante
la infancia.
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Tabla 1. Manejo de pacientes con HSC clasica durante la transicion y edad adulta.

Objetivos que deben conocer los pacientes con HSC en transicion:

Comprender que padecen una enfermedad que se hereda genéticamente.

Comprender para que toman los medicamentos y autogestionar las dosis en situaciones de estrés.
Conocer su historia quirtrgica y lo que implica en el sexo femenino.

Conocer la problematica relacionada con la fertilidad y las experiencias sexuales.

Monitorizar la eficacia de la terapia de reemplazo con GC:

Determinar (8-9 am) 17-0HP, delta 4-androstenediona, testosterona total y SHBG, cada 6-12 m.

Monitorizar la eficacia de la terapia de reemplazo con mineralocorticoide:

Presion arterial.
Electrolitos plasmaticos.

Concentracion de actividad de renina plasmatica (8-9 horas).

Medir periddicamente o monitorizar en el seguimiento:

Peso.

Perfil lipidico.

Presion arterial.
Glucemia.

Densidad mineral 6sea.

Evaluacion de la funcién gonadal y fertilidad en el hombre:

Ecografia para detectar restos adrenales en el testiculo.

Analisis espermatico.
Preservacion de la fertilidad.

Determinaciones hormonales: LH, FSH, teslosterona total.

Evaluacion de la funcién gonadal y fertilidad en la mujer:

Cuidados ginecolégicos.

Hiperandrogenismo cHnico y bioldgico, ciclo menstrual.

Sexualidad.

Determinaciones hormonales: progesterona, estradiol, FSH.

Asesoramiento genético
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La guia consenso 2018: debate de los aspectos
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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad autosémica recesiva causada en apro-
ximadamente un 95% de los casos por mutaciones
en CYP21A2, el gen que codifica la enzima 21-hi-
droxilasa (P450c21).

Después de la publicaciéon en 2010 de la Guia de
Practica Clinica de la Endocrine Society sobre HSC
por déficit de 21-hidroxilasa se han producido cam-
bios en el manejo de la enfermedad que han lleva-
do a su actualizacién en 2018'2. La metodologia
utilizada en ambas versiones se ha basado en el
sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) que
permite establecer recomendaciones y sugeren-
cias basadas en la calidad de la evidencia (alta o
baja) y la fuerza de la recomendacion (fuerte o no).
Alo largo del texto, los autores han introducido ade-
MAas CoNnsejos y propuestas derivadas de su expe-
riencia en un intento de dar cobertura a temas con-
trovertidos.

La guia de 2018 se articula en 10 epigrafes, siendo
los aspectos revisados los citados a continuacion:
1. Cribado neonatal

Los métodos de cribado deben ser mejorados y uti-

lizar la edad gestacional, ademas del peso al naci-
miento, para interpretar los puntos de corte. La cro-
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matografia liquida-espectrometria de masas en
tandem (LC-MS/MS) ha de ser utilizada como prue-
ba del segundo escaldn del cribado. La determina-
cion de los niveles séricos de 17-hidroxiprogestero-
na continua siendo el estandar para la confirmacion
del diagnéstico y se aconseja la realizacion de un
test de ACTH en algunos casos. Se revisa la utilidad
de la determinacion de los niveles de 21-deoxicorti-
sol para la identificacion de portadores y la monito-
rizacion del tratamiento.

2. Tratamiento prenatal de la HSC

El tratamiento con dexametasona durante la gesta-
cién es motivo de preocupacion por los datos obte-
nidos en estudios en humanos y animales. No exis-
te un registro internacional sobre resultados a largo
plazo en los sujetos tratados. Aun cuando el diag-
ndstico prenatal no invasivo del sexo fetal se realiza
de forma habitual, se ha publicado un solo estudio
para validar la realizaciéon del genotipado de HSC y
su uso no esta disponible de forma rutinaria. La
guia incluye protocolos detallados para el manejo
de las mujeres adultas, especialmente para las em-
barazadas.

3. Diagnéstico de la HSC

No se han modificado los criterios para el diagnés-
tico de la HSC por déficit de 21-hidroxilasa. En los
pacientes con valores limites de 17-hidroxiproges-
terona se recomienda realizar un perfil suprarrenal
completo (17-hidroxiprogesterona, 17-hidroxipreg-
nenolona, dehidroepiandrosterona y androstene-
diona, determinados mediante LC-MS/MS) tras esti-
mulaciéon con ACTH para asi diferenciar el déficit de
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21-hidroxilasa de otros defectos enzimaticos, y utili-
zar ratios de los metabolitos asi como su determina-
cién en orina cuando sea necesario. Se sugiere rea-
lizar el genotipado de los pacientes con HSC
cuando los resultados del test de ACTH no sean
concluyentes (p. ej. en pacientes en tratamiento
con glucocorticoides) o cuando se quiera realizar
consejo genetico.

4. Tratamiento de la HSC forma clasica

Se sugiere la utilizacion de dosis menores de corti-
coides para el tratamiento de las situaciones de es-
trés o cirugia menor.

5. Tratamiento de la HSC forma no clasica

Se sugiere tratar con glucocorticoides a los nifios
diagnosticados a edades muy tempranas y con una
réapida progresion de la pubarquia o la edad 6sea y
a las adolescentes con signos de hiperandrogenis-
mo. Se puede dar la opcion de suspender el trata-
miento cuando los pacientes alcancen la talla final.

En mujeres adultas con hiperandrogenismo o infer-
tilidad se sugiere el tratamiento con glucocorticoi-
des, aunque este tratamiento aislado no es suficien-
te para el control del hirsutismo.

6. Manejo a largo plazo de los pacientes con
HSC

Se destaca la importancia de realizar una transicion
adecuada de los pacientes a los servicios de adul-
tos, de dar un consejo genético de acuerdo con la
probabilidad de transmitir un alelo grave, de esta-
blecer un adecuado consejo sobre fertilidad y utili-
zar glucocorticoides que no atraviesen la placenta
en las mujeres en la etapa previa a una gestacion, y
de realizar el seguimiento a largo plazo de posibles
comorbilidades y complicaciones asociadas a la
HSC vy su tratamiento. Recomiendan que se apli-
quen las guias convencionales utilizadas en pobla-
cion general para monitorizar el riesgo cardiovas-
cular en los pacientes con HSC en edad pediatrica
y adulta®.

7. Cirugia reparadora de la anatomia funcional
en pacientes con HSC

A lo largo del tiempo, se han incorporado mas deci-
siones compartidas entre los padres, pacientes, ci-
rujanos, endocrindlogos y servicios de salud men-
tal. Se favorece la creacion de grupos de apoyo. Se
defiende que la HSC no debe igualarse en su trata-
miento y guias clinicas con otros trastornos de la

diferenciacion sexual, sean 46,XX o XY. El objetivo
ha de ser conservar la funcionalidad de la anatomia
y la fertilidad*.

8.Terapias experimentales y direcciones
futuras

Se revisan nuevas formas para mejorar la liberacion
de los glucocorticoides, tratamientos con antago-
nistas de andrégenos (flutamida) o inhibidores de la
aromatasa (testolactona) e inhibidores de la sintesis
(acetato de abiraterona). También se hace referen-
cia a la revision y metaanalisis sobre talla final que
acompana a la guia publicada en 2010 y se propo-
nen mejoras en la dosificacion de los glucocorticoi-
des y mineralocorticoides, asi como la necesidad
de realizar estudios prospectivos sobre el uso de la
hormona de crecimiento y otros farmacos para pro-
mover el crecimiento en pacientes con una talla in-
ferior a -2.25 DE®. Se revisan los resultados publica-
dos sobre otros farmacos que se han utilizado
asociados con la terapia convencional como el NBI-
77860 (antagonista selectivo del receptor tipo 1 de
la CRH), mitotano (adrenolitico potencialmente tera-
togénico) y ATR-101 (que comparte mecanismo de
accion con el mitotano). Se contraindica la realiza-
cion de una adrenalectomia bilateral en los pacien-
tes con HSC. Se proponen vias para mejorar la cali-
dad de vida (QOL) de los pacientes con HSC.

9. Salud mental

Se da una gran importancia al seguimiento y mejora
de la salud mental de los pacientes y sus familias.

10. Objetivos para la investigacion en un
futuro

Se destaca la importancia de encontrar, para el cri-
bado neonatal, otros metabolitos ademas de la
17-hidroxiprogesterona, en determinacion aislada o
combinada y pruebas genéticas para mejorar la
sensibilidad y especificidad de los programas. Se
enfatiza la creacion de registros nacionales e inter-
nacionales y la realizacion de estudios de segui-
miento a largo plazo de los neonatos tratados pre-
natalmente.

También es necesario demostrar la utilidad de los
paneles de esteroides suprarrenales para el diag-
noéstico de la HSC.

Se requiere la optimizacion de los tratamientos a
través de ensayos prospectivos, definir la utilidad
de los nuevos biomarcadores, sobre todo el
21-deoxicortisol, en la monitorizacion del trata-
miento.
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Es necesario profundizar en temas relacionados
con la fertilidad de las mujeres con HSC formas cla-
sicas y no clasicas, en el manejo a largo plazo de
los pacientes, en la cirugia (indicaciones, técnicas
y tiempos para su realizacion).

En relaciéon con salud mental, es preciso desarrollar
y validar las herramientas para evaluar la QOL de
los pacientes (y sus familias) para facilitar el aseso-
ramiento futuro.

Finalmente, la guia de 2018 se completa con la pu-
blicacion de dos revisiones sistematicas y metaa-
nalisis encargados por el comité redactor: el prime-
ro, sobre morbilidad cardiaca y metabdlica
asociada a HSC, y el segundo para determinar si (y
cuando) los clinicos deberian realizar una cirugia
genital 4.

La revision sobre morbilidad cardiovascular y car-
diaca resume 20 estudios observacionales y de-
muestra un aumento pequefio, pero significativo,
de la presion sistdlica y diastdlica, de la insulinorre-
sistencia, y del grosor de la intima carotidea en pa-
cientes con HSC en comparacion con la poblacion
sin HSC?®. La calidad de la evidencia fue baja por el
tipo de estudios incluidos, el riesgo de sesgo y la
heterogeneidad. Los estudios ademéas mostraron
una mayor prevalencia de hipertension, hiperlipide-
mia y diabetes tipo 2 en adultos con HSC en que en
el grupo control.

La revision sobre la cirugia reconstructiva en las
mujeres con HSC y genitales ambiguos recoge 29
estudios observacionales que incluyen pacientes
en las que se realizé6 la cirugia a una edad media de
3 afios®. Se evallan las técnicas quirdrgicas utiliza-
das, el nivel de satisfaccion de pacientes y ciruja-
nos, y el resultado funcional. La calidad de la evi-
dencia fue baja y con alto riesgo de sesgo.
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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la
causa mas frecuente de las alteraciones del desa-
rrollo y diferenciacion sexual (DSD).

La funcién adrenal comienza en la 7 semana, y la
organogénesis genital en la semana 9. En las nifias
con HSC, por la influencia hormonal masculina se
desarrolla el crecimiento del clitoris, fusion y escro-
talizacion de labios mayores y migracion rostral del
orificio perineal uretral y vaginal (seno urogenital).
El grado de virilizacion de los genitales externos es
muy variable (Clasificacion de Prader), teniendo in-
dicacién quirurgica Prader 3/5.

Desde 1996 el tratamiento quirdrgico de estas ni-
Aas en nuestro hospital consiste en realizar una ci-
rugia feminizante de los genitales externos (reduc-
cion del falo, plastia de los labios mayores vy
descenso completo del seno urogenital), si es posi-
ble precoz (antes de los 2 afios) y en un solo tiem-
po". En la pubertad se realiza una revision bajo
anestesia y posible correccion de estenosis del in-
troito vaginal.

Las pruebas diagndsticas previas a la cirugia son:

e Ecografia pélvica, para valorar anatomia del
utero, ovarios y vagina proximal.
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e Genitograffa, que consiste en introducir con-
traste desde el orificio Unico perineal, para co-
nocer la longitud del canal comun (seno uroge-
nital) y de la uretra, el tamafio de la vagina 'y su
distancia a periné, y la anatomia de la vejiga.

e Uretrocistoscopia, siendo importante determi-
nar la altura y el tamano de la desembocadura
de la vagina en uretra.

La cirugia es individualizada para cada paciente,
debiendo realizar:

* Reduccidn del falo (si >2 cm) La técnica que

empleamos consiste en movilizar la piel del falo
desde el glande, seccionandola dorsalmente
en la linea media, para crear dos colgajos que
nos serviran de labios menores; respetar el pa-
quete vasculonervioso que irriga e inerva el
glande; extirpar parcialmente los cuerpos ca-
vernosos; y fijar el glande, que a veces también
hemos de reducir parcialmente, a la zona de
insercion de los cuerpos cavernosos.

e Apertura de la fusion labioescrotal, seccio-

nando en la linea media para separar labios
mayores, lo que nos permite colocar el clitoris y
los dos colgajos obtenidos de la piel del falo.

e (Con respecto al seno urogenital es muy im-
portante la longitud de la uretra proximal y del
canal comun, existiendo un amplio espectro: la
vagina puede unirse a la uretra cerca del peri-
né (canal comun corto), o hacerlo en la uretra
proximal (canal comun largo).
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En funcion de esto, las opciones quirdrgicas pue-
den ser:

e Plastia perineal posterior.

e Descenso en bloque del seno urogenital (evi-
tando dejar una uretra muy corta).

e Neovagina de intestino.
La cirugia tiene como objetivos®:

e Restaurar la anatomia genital para permitir rela-
ciones sexuales.

e Reducir complicaciones urolégicas (infeccio-
nes, incontinencia).

e Evitar retencion de fluidos en cavidad vaginal/
uterina.

e Evitar estigmatizacién por anatomia atipica.
e Permitir desarrollo como individuo y ser social.

e Responder a los deseos paternos de criar a su
hija en las mejores condiciones posibles.

Esta patologia debe ser manejada en centros de
experiencia con equipos multidisciplinares y preci-
sa seguimiento a largo plazo. En la adolescencia
estas pacientes requieren una evaluacion ginecolo-
gica y apoyo psicoldgico®.

Analizando nuestra experiencia y los objetivos de la
cirugia, la evolucion de la sociedad vy la legislacion,
es posible que en un futuro préximo debamos
modificar las técnicas, en especial las irreversi-
bles y los tiempos de la cirugia.

Existe actualmente un agitado debate sobre las in-
dicaciones quirurgicas y el momento de las ciru-
gias. En este debate se deben tomar en considera-
cioén varios aspectos®.,

1. Eticos: teniendo en cuenta los principios de be-
neficencia, no maleficencia, autonomia del pa-
ciente (consentimiento), mejor interés para el
menor y la posibilidad de un futuro abierto.

2. Psicosociales: facilitando el desarrollo psicoso-
cial y sexual.

3. Meédicos: evitar las complicaciones derivadas
de la virilizacion facilitando la funcion.

LLa moratoria a la cirugia precoz para incluir a los pa-
cientes en la toma de decisiones en las alteraciones
de la diferenciacion sexual se planted por primera
vez hace en 1998 pero no es hasta hace un lustro

que empieza a tener impacto en el manejo de estas
patologias. Se considera que el limite de tiempo para
plantear la cirugia (si se decide hacerla) es la edad
de la menarquia, pero ¢son los problemas deriva-
dos de postponer la cirugia menos lesivos que
aquellos consecuencia de la cirugia precoz?®

Ante la falta de evidencia se estan desarrollando
estudios que evallan el efecto de la cirugia diferida
y que comparan los resultados psicoldgicos con y
sin cirugia durante el crecimiento ©7,

Ademaés del debate generado dentro de la comuni-
dad médica, recientemente se ha producido un
marcado aumento de las iniciativas de los gobier-
nos y organismos conexos para desarrollar marcos
éticos v juridicos para la atencion de la salud ©. Or-
ganizaciones como Naciones Unidas (2013), El
Consejo de Europa (2015) y Human Right Watch
(2017) entre otras hacen un llamamiento a la mora-
toria de la genitoplastia en menores de edad. En
Madrid, (B.O.C.M. 2016, nim 98, art.15): £/ sistema
sanitario publico de Madrid velara por la erradica-
cion de las practicas de modificacion genital en be-
bes recien nacidos atendiendo Unicamente a crite-
rios quirdrgicos y en un momento en el que se
desconoce cudl es la identidad real de la persona.

Varias sociedades médicas y organizaciones de
pacientes se muestran contrarias a estos posicio-
namientos desde este tipo de organizaciones ya
que consideran que deben ser los padres, pacien-
tes y profesionales, y no los legisladores, los que
deberian tomar decisiones medicas informadas
para los nifios con HSC.

Estas cuestiones y controversias (cirugia precoz
vs diferirla hasta que el individuo pueda tomar sus
propias decisiones) ya aparecen reflejadas en las
nuevas guias de manejo de DSD pero, ¢es la HSC
una DSD? Incluir a la HSC dentro de este grupo
de patologias resta importancia a los problemas
meédicos relacionados con la insuficiencia supra-
rrenal. La mayoria de las pacientes y familiares no
se identifican con el término DSD a pesar de no
haberlo oido nunca y creen que usarlo tiene un
efecto negativo ©.

Por tanto, en las pacientes femeninas con HSC de-
beria valorarse la posibilidad de ser excluidas de
este grupo, lo que simplificaria enormemente la
toma de decisiones.

Las recomendaciones de manejo de la guia de
HSC de 2018 son (1°:

e Informar a los padres sobre las distintas opcio-
nes quirdrgicas, incluido diferir la cirugia hasta
que el nifio sea mayor y considerar la opcion de
renunciar a la misma.
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e Considerar la cirugia temprana para reparar el
seno urogenital en las pacientes femeninas se-
veramente virilizadas.

e En las pacientes con hiperplasia suprarrenal
congeénita para las que se elige la cirugia, suge-
rir de eleccion la movilizacion urogenital y, cuan-
do se decide, la clitoroplastia con preservacion
neurovascular para la clitoromegalia severa.

Conclusion

Actualmente no hay suficiente informacion ni evi-
dencia acerca del impacto personal, parental y so-
cial de realizar una cirugia precoz vs retrasar la ci-
rugia. Por tanto no hay suficiente informacion para
apoyar retrasar la cirugia, pero si para ofrecerla
como una opcioén, informando de los pros y contras.

Las guias endocrinas y quirurgicas actuales toda-
via recomiendan una reparacion temprana en una
sola etapa tras el consentimiento informado (expli-
cando de todas las opciones, incluida la no quirur-
gica) de los padres o tutores.

El futuro ideal seria conseguir un cambio en la so-
ciedad mas que cambiar el individuo.
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La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) englo-
ba todos los trastornos hereditarios de la esteroido-
génesis suprarrenal del cortisol y todas las formas
de HSC se heredan con caracter autosémico rece-
sivo. El déficit de 21 hidroxilasa es la forma mas fre-
cuente de HSC ya que supone el 95% de los casos.
Presenta dos caracteristicas fundamentales: insufi-
ciencia suprarrenal e hiperandrogenismo, que deri-
van directa o indirectamente de la incapacidad de
transformar 17-OH progesterona (170HP) en
11-desoxicortisol (déficit de secrecion del cortisol)
y progesterona en 11-desoxicorticosterona (déficit
de secrecion de aldosterona) y del acumulo de
170HP, androstendiona, testosterona y de sus me-
tabolitos respectivos. Se habla de un espectro con-
tinuo de manifestaciones clinicas, que se clasifican
en dos formas: a) clasicas (pérdida salina y virili-
zante simple) y, b) no clasicas (sintomatica y oligo-
sintomatica). La incidencia general de las formas
clasicas es de aproximadamente 1/15.000 y de las
formas no clasicas de 1/1.000, si bien existen varia-
ciones geogréficas importantes!'2.

La forma clasica implica la existencia de un hipe-
randrogenismo ya intrautero que condiciona la apa-
ricion de macrogenitosomia en el varon y de un gra-
do variable de virilizacion de los genitales externos
en la mujer (estadios de Prader) que puede oscilar
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entre una hipertrofia de clitoris hasta un grado maxi-
mo que puede determinar la asignacion de sexo
incorrecta como varén. En la forma pérdida salina
(PS), que es la expresion mas severa de la enferme-
dad, existe un déficit de importante de cortisol y de
aldosterona que se manifiesta en ambos sexos
como crisis de pérdida salina aguda grave en la
época neonatal. En la forma clasica virilizante sim-
ple la afectacion enzimatica no es tan severa como
en la forma PS y hay un minimo de actividad enzi-
matica residual que determina que la sintesis de
aldosterona y de cortisol no estén tan severamente
alterados, por lo que se mantiene la homeostasis
del sodio y no presentan crisis de pérdida salina, a
pesar de que los niveles de renina estan elevados,
pero si una virilizacion prenatal. Las nifias son iden-
tificadas precozmente por la virilizacion de los geni-
tales externos, pero los nifios, y aquellas nifas con
una virilizacion leve, suelen diagnosticarse tardia-
mente en la infancia cuando se hacen manifiestos
los signos de hiperandrogenismo y la aparicion de
una pseudopubertad precoz.

Obijetivos y protocolo de actuacion

El tratamiento prenatal tiene como objetivo reducir
la virilizacion del feto 46,XX afecto de HSC forma
severa y la estigmatizacion que ello supone y evitar
la necesidad de una cirugia correctora de los geni-
tales"®). El protocolo de diagnéstico y tratamiento
prenatal se plantea en el feto que presenta riesgo
documentado de padecer una forma clasica (gra-
ve) de enfermedad; es decir cuando ambos proge-
nitores son portadores de mutaciones severas y/o
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existe un antecedente de un miembro diagnostica-
do de forma clésica en la familia®%. Es necesario
realizar un estudio completo familiar antes de pro-
gramar un embarazo y tener el caso indice caracte-
rizado genéticamente. En la figura 1 se presenta el
algoritmo del diagnéstico y tratamiento prenatal del
déficit clasico de 21 hidroxilasa. La misma aproxi-
macion al diagndstico y tratamiento se aconseja en
las familias con riesgo de déficit de 11B-hidroxilasa
ya que un feto hembra puede presentar una severa
virilizacion.

En las gestaciones con riesgo de tener un feto afec-
to de HSC virilizante se ha conseguido frenar la pro-
duccion de androgenos suprarrenales fetales y dis-
minuir la ambigledad genital administrando
dexametasona a la madre gestante, previniendo la
virilizacion genital del feto mujer afecta (riesgo de
1/8 en cada embarazo) y evitando la cirugia correc-
tora®?. El tratamiento se basa en la administracion
de dexametasona antes de la semana 72 de gesta-
cion (< semana 9% de amenorrea), a una dosis de
20 pg/kg/dia, dividido preferentemente en dos o
tres dosis, sin sobrepasar 1,5 mg/dia. Para garanti-
zar la eficacia del tratamiento se debe administrar
antes de que se inicie la diferenciacion de los geni-
tales externos. A diferencia de la hidrocortisona la
dexametasona cruza la placenta ya que no es me-
tabolizada de manera significativa por la 11B-hidro-

xiesteroide deshidrogenasa placentaria. El trata-
miento debe ir acompafiado siempre de un
diagndstico prenatal (sexo y genética molecular
CYP21A2) que se realiza habitualmente a partir de
ADN extraido de las vellosidades coriales (10-12
semana) o de amniocitos (12-15 semana). Si el
sexo es varén o el genotipo indica que el feto mujer
no es afecta (es sana o portadora), se debe inte-
rrumpir la dexametasona para minimizar los riesgos
potenciales de toxicidad; unicamente se continua el
tratamiento hasta el final de la gestacion cuando es
una mujer y afecta (XX y genotipo confirmativo). El
inconveniente de la puncion de vellosidades coria-
les frente a la amniocentesis es un mayor riesgo de
muerte fetal.

Debido a que la probabilidad de ser un feto femeni-
no afecto es de 1 entre 8, siete de cada ocho gesta-
ciones seran innecesariamente tratadas durante al
menos varias semanas con dexametasona antes de
que el sexo y el diagnostico genético se conozcan.
Esta aproximacion probabilistica del tratamiento
hace que algunos autores planteen dudas de la re-
lacion riesgo/beneficio ya que no todos los fetos ex-
puestos se benefician del tratamiento®?. En actuali-
dad se estan haciendo avances en el diagnodstico
prenatal no invasivo de manera que el diagnodstico
prenatal no dependa de una amniocentesis 0 pun-
cion de las vellosidades coriales y se pueda realizar

Figura 1. Algoritmo del diagndstico y tratamiento prenatal en el déficit de 21-OH forma cléasica.

‘ Mujer con riesgo de forma cldsica y sospecha de embarazo ‘

‘ Estudio ADN fetal en sangre materna: determinacién del sexo fetal ‘

AN

Sexo XX:inicio de tratamiento

dexametasona 20 mcgr/kg/dia (3 dosis) antes de la semana 9

‘ Sexo XY: noinicio de tratamiento ‘

.

‘ 102-129 semana: puncién de vellosidades coriales ‘ ‘ 129-14° semana: amniocentesis ‘

N\

/

‘ Sexo fetal: cariotipo y estudio gen CYP21A2 ‘

Varén XY: no tratamiento independiente de la presencia o no de mutacién CYP21A2
Mujer XX + no mutacién CYP21A2: stop tratamiento
Mujer XX + portadora mutacién CYP21A2: stop tratamiento

Mujer XX + enferma mutacién CYP21A2: tratamiento hasta el final de la gestacidn
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un tratamiento Unicamente dirigido a las fetos-mujer
afectas!'®". En la actualidad y con objeto de redu-
cir la exposiciéon innecesaria a fetos no afectos se
realiza la deteccion del sexo en ADN fetal de san-
gre materna a partir de la semana 6% si el gen SRY
es positivo indica sexo fetal masculino (no se inicia
tratamiento) y si es negativo el feto es femenino (se
inicia tratamiento y se debe repetirse la prueba en
la semana 10* momento en que la prueba alcanza
una sensibilidad del 100%). El diagndstico genético
molecular (CYP21A2) en ADN fetal de sangre ma-
terna antes de la semana 9% es posible por técnicas
de secuenciacion masiva de los haplotipos del pro-
bando, padres y feto, pero no esta disponible en
nuestro medio a nivel asistencial. El tratamiento
esta considerado como experimental y se aconseja
un seguimiento estrecho por un equipo especializa-
do, explicando los riesgos y beneficios y con el
consentimiento informado de la madre. El diagnos-
tico genético preimplantacional puede ser una op-
cioén, pero no esta disponible en todos los centros.

Resultados y seguridad

El estudio de la literatura demuestra la eficacia del
tratamiento al reducir significativamente la viriliza-
cion® 1814 El primer caso tratado fue realizado en
1978 por Forest et al."®. Las series mas amplias
provienen del grupo de New et al. y muestran que el
grado de virilizacion de Prader en las mujeres trata-
das prenatalmente fue significativamente inferior a
las no tratadas (0,96 vs 3,7, respectivamente). Un
meta analisis reciente reporta una reduccion signifi-
cativa de la virilizacion prenatal®. Aproximada-
mente, el 80-85% de los fetos femeninos tratados
nacen con genitales normales o minimamente virili-
zados. Sin embargo, se han descrito fallos en los
resultados del tratamiento en pacientes afectas que
han precisado reconstruccion quirdrgica y que han
sido atribuidos a un inicio tardio, a interrupcion del
tratamiento en mitad de la gestacion, a incumpli-
miento terapéutico o a dosis subodptimas, pero en
algunos casos no se ha encontrado una explicacion
al fallo terapéutico. La probabilidad de presentar
una ambigledad genital severa esta claramente re-
ducida en las que han recibido tratamiento prenatal
respecto a sus hermanas no tratadas y a las nifias
afectas con el mismo genotipo. En algunos casos,
se ha observado que es mas facil conseguir una
frenacion postnatal adecuada de los androgenos
suprarrenales si las pacientes han recibido trata-
miento prenatal.

La secrecion endégena de cortisol fetal en el primer
trimestre de la gestacion es mucho mas baja que la
del nifio y adulto y se plantean dudas sobre la ac-
cion fisiopatolégica del tratamiento con dexameta-
sona a una dosis farmacolégica de adulto que su-
pone casi 60 veces las necesidades del feto"?). La

produccion fetal normal de cortisol es muy inferior a
la de nifios y adultos; en muestras obtenidas duran-
te fetoscopia, se obtienen niveles de cortisol en la
vena umbilical de 20 nmol/L (0,72 mg/dL) a las 16-
20 semanas de gestacion. El tratamiento con dosis
farmacolégicas de un corticoide potente y de larga
accion como la dexametasona podria alterar la fi-
siologia fetal. Los riesgos potenciales que han sido
descritos son hipertrofia cardiaca septal, anomalias
de cierre del paladar, hidrometrocolpos e hidrocefa-
lia®17.18)  Ademas, se desconocen los efectos en el
desarrollo fetal de la retirada brusca de la dexameta-
sona. En un 2% o menos de las gestaciones tratadas
se ha observado retraso de crecimiento intrauterino y
muerte fetal inexplicada, pero esta frecuencia es si-
milar a la que ocurre en la poblacion general. Estu-
dios de seguimiento postnatal indican un crecimien-
to normal, pre y postnatal, y no se han observado
mayor prevalencia de malformaciones y/o de muer-
tes fetales y/o abortos. Se discute si la dosis podria
ser reducida y modificar los protocolos de manera
que se limitara la exposicion de la dexametasona al
periodo de diferenciacion genital y/o disminuir la do-
sis en la segunda mitad de la gestacion. Existe gru-
pos que proponen una modificacion del protocolo
para limitar el tiempo de exposicién (1929,

El riesgo de trastornos importantes en el feto huma-
no parece ser bajo, comparado con las complicacio-
nes observadas en un modelo animal de exposicion
intradtero a dosis altas de glucocorticoides (paladar
hendido, retraso de crecimiento intrauterino y/o
muerte). Estudios en animales de experimentacion
expuestos a dosis altas de dexametasona intradtero
han descrito un efecto teratogénico®. En crias de ra-
tas gestantes tratadas con dexametasona, se obser-
vo un peso al nacer 14% inferior al de los controles y
aparicion de hipertension a los 6 meses de vida, que
es la edad que se corresponde con la etapa adulta
del ser humano. Se ha descrito que la administra-
cion de dexametasona a ratas gestantes hacia la
mitad-final de la gestacion altera los niveles de los
factores de transcripcion necesarios para el desa-
rrollo del cerebro fetal. Igualmente se han descrito
efectos adversos a nivel cerebral en relacion con la
memoria, modificaciones del eje hipotalamo - hipofi-
sis - suprarrenal, paladar hendido, degeneracion
placentaria y retraso de crecimiento intrauterino. Los
estudios en animales no son extrapolables al ser hu-
mano por motivos de farmacodinamia y de diferente
sensibilidad de los receptores periféricos.

En los ultimos afios mucho se ha escrito sobre el
posible efecto de la dexametasona administrada
prenatalmente y el desarrollo neurocognitivo y de la
personalidad®’. En general no se han encontrado
diferencias en el desarrollo intelectual entre la po-
blacién tratada y no tratada. Trautman et al.®® en-
cuentran que la poblacion tratada presenta una ma-
yor timidez y mayor grado de dificultades sociales
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que la poblacién control; un estudio posterior por el
mismo grupo no encuentra diferencias en el area
cognitiva, desarrollo psicomotor y relaciones socia-
les324), E| estudio sueco de Hirvikoski et al.®® no
encuentra diferencias en la inteligencia ni en la me-
moria a corto y largo plazo, pero es el primero en
indicar que los nifios no afectos expuestos presen-
tan resultados inferiores a los controles en los test
de memoria de trabajo verbal, mas ansiedad y peor
autoevaluacion en el rendimiento escolar. Es impor-
tante destacar las limitaciones y las dificultades que
presentan este tipo de pruebas y la dificultad de su
valoracion. Este mismo grupo, mediante entrevistas
a los padres, encuentra que los casos tratados son
mas sociables que los controles sin diferencias sig-
nificativas en los indices de psicopatologia, rendi-
miento escolar o de trastornos adaptativos y de
conducta®. Wallensteen et al.?” indica que los su-
jetos no afectos expuestos no presentan diferencias
en relacion a problemas comportamiento, psicopa-
tologia, ansiedad social, adaptacion social o de
rendimiento escolar y que las nifias no afectas ex-
puestas a dexametasona puntdan inferior en medi-
das inteligencia verbal y no verbal y en tareas de
memoria verbal®). Mas recientemente Karlsson et
al. al analizar en la edad adulta a estas nifas ex-
puestas y no afectas no encuentran diferencias sig-
nificativas en el area cognitiva y de la psicopatolo-
gia y reportan una mejora en la puntuacion de la
memoria verbal cuando estos casos son seguidos
longitudinalmente y concluyen que el tratamiento
no se acompafa en un déficit neuropsicolégico ni
de mayor indices de ansiedad, depresion o de ras-
gos de autismo y finalmente sugieren que los défi-
cits encontrados en las funciones de ejecucion du-
rante la infancia tienden a mejorar con el tiempo®.
Un meta andlisis no ha encontrado diferencias sig-
nificativas en los resultados neuropsicolégicos al
comparar la poblacién expuesta y no expuesta a
dexametasona®,

La incidencia de complicaciones maternas ocurre
en alrededor del 10% de los caso #2™). Al evaluar
los datos es importante ver la correlacion entre los
efectos adversos y la duracion del tratamiento; to-
dos los grupos encuentran mayor incidencia de
efectos adversos en las gestantes tratadas durante
toda la gestacion, como signos cushingoides, ga-
nancia excesiva de peso, estrias, hipertension o hi-
perglucemia, en relacion a las tratadas menos tiem-
po, si bien los sintomas suelen desaparecer al
retirar el tratamiento. Con la disminucion gradual de
la dosis de dexametasona al final de la gestacion se
puede disminuir la incidencia de efectos secunda-
rios maternos, aunque todavia no se dispone de da-
tos que avalen la eficacia de esta pauta. Aquellas
gestantes que reciben tratamiento durante un pe-
riodo corto presentan en un 10-20% alguno de los
siguientes sintomas: edema, alteraciones gastroin-
testinales, cambios de humor, acné e hirsutismo. En

general se puede decir que el tratamiento es bien
tolerado y no se evidencian mayor incidencia de
complicaciones mayores tipo diabetes gestacional
y/o hipertension asociadas al uso de la dexameta-
sona y los efectos son transitorios. Recientemente
se ha demostrado que la nanoencapsulacion de la
dexametasona permite aumentar la biodisponibili-
dad al feto disminuyendo asi los efectos adversos
maternos.

A pesar de que la relacion riesgo / beneficio es am-
pliamente positiva al prevenir la virilizacion de la
nifa afecta, el tratamiento supone exponer innece-
sariamente a 7 de cada 8 fetos en riesgo (todos los
varones y 3 fetos femeninos no afectos)®. Existe un
riesgo potencial de afectacion a nivel del SNC, si
bien los resultados no son consistentes ni uniformes
y ello ha motivado que determinadas sociedades
cientificas hayan discontinuado el uso de este trata-
miento®. Las gufas de consenso internacionales
recomiendan que el tratamiento prenatal con dexa-
metasona sea considerado como un tratamiento ex-
perimental y se realice Unicamente tras consenti-
miento informado, en centros de referencia con
experiencia en el seguimiento multidisciplinar a lar-
go plazo de este tipo de pacientes!’>),
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Asociacion espafiola de pacientes HSC: iniciativas y

necesidades

Mza Dolores Pujante Navarro

Presidenta. Asociacion Nacional de HSC (AEHSC). Aljucer, Murcia

Esta asociacion se constituye sin animo de lucro,
inscrita en el registro de Asociaciones en febrero de
2007 en Murcia de ambito autonémico. En el afo
2013 se constituye a nivel nacional, Inscrita en el
Registro Nacional de Asociaciones con el n°
604722. Nuestro objetivo es el de aunar los esfuer-
z0s e iniciativas de familias y profesionales médicos
en aras de mejorar la vida de pacientes afectados
por este trastorno.

Pretendemos que la iniciativa actual de un pequefio
grupo de familiares se vaya acrecentando con la
aportacion de aquellos que nos vayan conociendo
y se unan a nuestro proyecto. Posibilitando crear
grupos de apoyo a familias y pacientes de nuestro
pais, que les permitan disponer de informacion
adecuada ante un nuevo diagnodstico y obtener
fuerza a través de experiencias compartidas e his-
torias personales.

Nuestros proyectos

1. Alerta médica en servicio de Urgencias

Consideramos que es necesario la existencia de
una alerta médica para que cuando un paciente
con HSC acuda a un servicio de Urgencias pueda
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ser identificado, teniendo el profesional que le
atienda toda la informacion sobre las medidas de
actuacion, sobre todo, en la forma clasica. Fue
presentada esta peticion a la Consejeria de Sani-
dad en la Comunidad de Murcia. En febrero de
2019 nos contestaron que ya estaba el proyecto
en marcha y se habia hecho extensivo a otras pa-
tologias.

2. Continuidad en Urgencias Infantiles para
pacientes que han cumplido los 12 afios y
continuan su seguimiento médico en el endocri-
no infantil

Fue solicitada a la Consejeria de Sanidad en la Co-
munidad Autdbnoma de Murcia, siendo su respuesta
que ya habian sido informados los centros para que
hicieran la inclusién de esta peticion junto con los
casos de otras patologias que son admitidas hasta
los 14 afos.

3. Inclusién de la HSC en el Cribado Neonatal

Tras exponer las causas por las que consideramos
necesario esta inclusion tanto al Ministerio de Sani-
dad como a todas las Comunidades Auténomas,
las respuestas fueron unanimes por parte de las
CCAA que se incluirfa cuando el Ministerio lo solici-
tara, a excepcion de la CA de Murcia que nos co-
munico que seria incluida para los presupuestos de
2018. Sin éxito hasta la fecha.

El Ministerio nos contestd que tras haber solicitado
un estudio sobre el Cribado Neonatal sobre la HSC,
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habian considerado su no inclusion por no cumplir
con los requisitos econdmicos para ello. No obstan-
te, volverian a retomar este tema.

4. Acceso a medicamentos

Algunos medicamentos son beneficiosos para tras-
tornos que se pueden presentar en la HSC, como
es el caso de la Hormona de Crecimiento, a la que
no tenemos acceso por no estar dentro del protoco-
lo. Aun habiendo suficiente bibliografia y ensayos
clinicos (EEUU) que apoyan el uso de este medica-
mento en la HSC. Incluso se esta administrando de
forma privada, siendo una exclusion para aquellas
familias que no tienen poder adquisitivo para afron-
tar este gasto.

5. Nuevos formatos de HIDROCORTISONA

Formatos con dosis pequefias para nifi@s, que es-
tén registrados por la Agencia Espafiola del Medi-
camento, pudiendo ofrecer fiabilidad en las dosis,
fecha de caducidad, intolerancias con otros medi-
camentos o alimentos.

6. Inclusién en el listado de enfermedades graves
endocrinas para el cuidado de un menor

Siendo una de las recomendaciones por parte de
los especialistas a los nifi@s con HSC forma cléasi-
ca que no asistan a guarderias o escuelas infantiles
en los primeros afios de vida, no siendo posible
para los padres/tutores poder conciliar la vida pro-
fesional con la personal. En mayo de 2019 se consi-
guiod que abriera esta lista, pudiendo tener la posibi-
lidad de acceder con el informe del especialista, y
asi solicitar la reduccion de jornada por cuidado de
un menor sin afectar a la cotizacion.

7. Poner en marcha en los Hospitales un “Equipo
Multidisciplinar”

Equipo que valore a los pacientes con HSC. Solici-
tamos la figura del psicélogo (experto en el tema)
para ayudar a los padres a afrontar la situacion. El
seguimiento a los nifi@s desde sus primeros afios y
de esta manera llevar un acompafamiento para los
obstaculos que pudieran aparecer en la adolescen-
cia o en la edad adulta.

8. Necesidad de CSUR

Es importante que podamos tener un hospital de re-
ferencia, tanto para poder saber con ndmeros rea-
les las personas que existen con esta patologiay en

sus diferentes grados (“un REGISTRO”). Esta ne-
cesidad es primordial para que los especialistas
puedan hacer estudios y llegar a conclusiones fia-
bles.

9. Redes Europeas

Al tratarse de un problema minoritario es necesario
el contacto con Europa y no podemos formar parte
si no tenemos CSUR.

10. Unificacion de Criterios para la valoracién en
Discapacidad en todo el Territorio Nacional

Actualmente se valora en cada CCAA de forma di-
ferente, no pudiendo tener acceso a los beneficios
que estas valoraciones implican. Ejemplo “priori-
dad para entrar a guarderias y colegios que tienen
enfermeria para poder administrar la medicacion,
teniéndose que desplazar los padres a los centros
en horario de medicacion. Esto supone un proble-
ma laboral para los padres.

11. “INVESTIGAQION” en Terapia Génica,
“INVESTIGACION” en Células Madre

12. Reuniones Psicosociales

Actualmente los miembros de la Asociacion realiza-
mos encuentros ludicos cada dos afios. Estas reu-
niones pretenden trabajar, a través de Psicologos y
Socidlogos expertos, las dificultades personales a
las que se enfrentan tanto los pacientes como fami-
liares. Han sido muy enriquecedoras, nos llenan de
ganas para seguir adelante y nos muestran las he-
rramientas para poder ayudar y ayudarnos. Las en-
focamos de forma distinta diferenciando a los asis-
tentes en grupos de trabajo, es decir, distintos
grupos para nii@s, adult@s y familiares. Nos en-
cantaria que los profesionales se implicaran en este
tipo de actos ya que las experiencias y vivencias
que aportamos, nos hacen ver otros puntos de vista
y ponernos en el lugar del otro.

En definitiva, tratamos que las personas que tie-
nen HSC tengan los mismos derechos y benefi-
cios que cualquier otra patologia no minorita-
ria.

Propuestas para el grupo de trabajo en HSC

e Reuniones anuales Asociacion HSC y Grupo de
Trabajo. Necesitamos tener un equipo médico
que nos oriente y cotejar nuestra informacion so-
bre temas especificos que tanto nos preocupan.
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e Proponemos que se abran lineas de investiga-
cién en temas que tienen que ver con HSC.

e Queremos ofrecernos como una herramienta
de la que los profesionales pueden apoyarse
para conseguir objetivos conjuntos.
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