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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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