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Resumen

La deteccion precoz de las formas clasicas por dé-
ficit de 21-hidroxilasa (210HD) esta incorporada en
los programas de cribado neonatal. La deteccion
precoz, la intervencion médica adecuada y el trata-
miento inmediato de estos pacientes evitan el dafio
neuroldgico, y reducen la morbilidad y la mortalidad
asociadas a esta enfermedad. El tratamiento en las
formas clasicas es complejo, individualizado y mul-
tidisciplinar, y requiere la implantacion de un pro-
grama estructurado de intervencion y seguimiento,
por lo que estos casos deberian atenderse en cen-
tros clinicos de referencia. En este articulo se pre-
senta el protocolo de diagndstico, tratamiento y se-
guimiento de pacientes con formas clasicas por
210HD utilizado en un centro de referencia.

Abstract

Early detection of the classic forms of 21-hydroxylase
deficiency is included in Neonatal Screening
Programmes. Early detection, appropriate medical
intervention and immediate treatment of these
patients prevents neurological damage, and
reduces the morbidity and mortality associated with
this disease. Treatment in the classic forms is
complex, individualized and multidisciplinary, and
requires the implementation of a structured
programme of intervention and follow-up, meaning
patients should be treated in clinical reference
centres. This article presents the protocol for
diagnosis, treatment and follow-up of patients with
classic forms of 210HD used in a reference centre.
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Programa de deteccidn precoz de hiperplasia
suprarrenal congénita por déficit de 21-hidro-
xilasa de la Comunidad de Madrid

La deteccion precoz del déficit de 21-hidroxilasa
(210HD) estd recomendada internacionalmente
con un nivel de evidencia 1/+++". En la Comuni-
dad de Madrid, el programa de deteccion precoz
de 210HD se inicié en 1990. La incidencia global
es de 1:19.317 recién nacidos®.

El nimero de muertes potencialmente evitables con
el programa de cribado neonatal de 210HD resulta
dificil de estimar, hasta un 10% segun las series®?,
Los nifios varones con el fenotipo pierde sal tienen
mas probabilidades de sufrir un retraso en el diag-
nostico, ya que pueden pasar desapercibidos.

Los objetivos del programa de cribado neonatal de
210HD son:

e Anticiparse a la aparicion de una crisis de pér-
dida salina grave y potencialmente mortal.

e FEvitar la incorrecta asignacion de sexo en una
nina con genitales externos virilizados.

e Diagnosticar precozmente la forma virilizante
simple para evitar la hiperandrogenizacion du-
rante la infancia.

e La deteccion precoz de las formas no clasicas
no es un objetivo del programa, pero en ocasio-
nes pueden beneficiarse de un tratamiento pre-
coz.

La deteccion precoz de 210HD se basa en la medi-
cion de la 17-hidroxiprogesterona (170OHP) sobre la
muestra de sangre seca extraida a las 48 horas de
vida del recién nacido®. La extraccién de las mues-
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tras de sangre se realiza sobre papel absorbente
(PerkinElmer 226, segun las normas del National
Committee for Clinical Laboratory Standards), de
forma estandarizada®.

Los valores de normalidad de la 17OHP varian para
cada laboratorio en funcion de la técnica utilizada
para su determinacion. Para las determinaciones
analiticas del cribado neonatal de la hiperplasia su-
prarrenal congénita se puede utilizar radioinmunoa-
nalisis, enzimoinmunoanalisis o fluoroinmunoanali-
sis. En nuestro centro se usan técnicas de
fluoroinmunoanaélisis, en concreto la inmunofluores-
cencia de tiempo retardado en un proceso automa-
tizado (DELFIA®). Se trata de una técnica sencilla 'y
de bajo coste. En los ultimos afios se estan desarro-
llando nuevas técnicas de analisis de la muestra,
entre las que destaca la espectrometria de masas
en tandem, que permiten la deteccion de numero-
s0s metabolitos en una Unica muestra de sangre,
incrementando las posibilidades diagnosticas de
algunas enfermedades, como las aminoacidopa-
tias, las acidurias organicas y los defectos de la be-
taoxidacion-10,

Los valores de 170HP obtenidos se estratifican se-
gun sexo, edad gestacional y peso al nacer. Se
consideran patoldgicos valores superiores al per-
centil 98. En la Comunidad de Madrid, el punto de
corte para un recién nacido a término de peso ade-
cuado para la edad gestacional se estima en torno
a 15 nmol/L (13 nmol/L en varones 'y 12,1 nmol/L en
mujeres de 40 semanas de edad gestacional) y en
recién nacidos pretérmino en torno a 30 nmol/L
(29,6 nmol/L en varones y 30,6 nmol/L en mujeres
de 36 semanas de edad gestacional).

Se ha observado una alta tasa de falsos positivos,
especialmente entre los nifios prematuros™'?, por
lo que es imprescindible ajustar los puntos de cor-
te de los niveles de 170HP de acuerdo con las se-
manas de gestacion, el peso y el sexo del recién
nacido™. En el prematuro, sobre todo si es menor
de 30 semanas de edad gestacional, los valores de
170HP pueden elevarse sin padecer 210HD. Se
debe a una disminucién de la actividad de la
3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa y de la
11-B-deshidrogenasa, asi como a la situacion de
estrés en la que muchos se encuentran. Los resul-
tados se valoran segun la edad gestacional mas
que por el peso al nacer. Cada laboratorio debe
establecer cuéles son sus valores de normalidad y
percentiles.

A los neonatos que presentan un resultado conside-
rado positivo se les contacta telefénicamente des-
de el laboratorio de deteccion para que acudan a la
unidad clinica de diagndstico y seguimiento para
valorarlos ese mismo dia.

Algoritmo de actuacion inicial en la unidad
clinica de diagndstico y seguimiento

En la unidad se realiza una exploracion fisica ex-
haustiva y se completa el diagndstico mediante de-
terminaciones analiticas (ionograma y hormonas
suprarrenales). La Figura 1 recoge la actuacion
ante un recién nacido con sospecha de 210HD,
basado en la elevacion de la 170OHP.

En la unidad clinica de seguimiento se realiza una
valoracion del paciente y analitica urgente. En esta
primera visita se recoge la historia clinica completa,
personal y familiar. Se comprueba si el recién naci-
do presenta clinica compatible con pérdida salina:
escasa ganancia ponderal, vomitos, decaimiento,
deshidratacion, avidez por las tomas, sudoracion e
irritabilidad. Se valorara, ademas, el grado de virili-
zacion de los genitales. En los niflos se observa si
presentan macrogenitosomia, se palpan los testes
en las bolsas y se comprueba si existe hiperpig-
mentacion de las mamilas y el escroto. En las nifias
se valora si presentan genitales ambiguos vy, en
caso afirmativo, se clasifican de acuerdo con la es-
cala de Prader.

Se realiza la extraccion de muestras de sangre peri-
férica, en la que se incluyen equilibrio acido-base,
iones (sodio, potasio), glucosa y funcién renal (urea
y creatinina), que se tramitan de forma urgente para
valorar la necesidad de ingreso en la unidad neona-
tal. También se extrae una muestra para la determi-
nacion hormonal: 170HP (en sangre venosa y en
tarjeta de papel absorbente que se envia al labora-
torio de cribado neonatal), sulfato de deshi-
droepiandrosterona, testosterona, aldosterona vy
actividad de la renina plasmatica (ARP). En caso de
ambigledad genital se extrae una muestra para hi-
bridacion fluorescente in situ (resultados en dfas) y
cariotipo (resultados en semanas). Se extrae una
muestra para un estudio genético molecular del
gen CYP21A2, que detecta el defecto genético,
contribuye a establecer el diagndstico en casos du-
dosos y permite asesoramiento genético.

En funcién de la exploracion clinica y analitica, asi
como los antecedentes y condiciones sociales, se
establece la necesidad de ingreso y de iniciar trata-
miento o se establece un estrecho seguimiento cli-
nico ambulatorio.

a) Recién nacido con sospecha de pérdida salina:
ingresa en la unidad neonatal con determinaciones
cada ocho horas de iones, tension arterial y diure-
sis, y control de la alimentacion y del peso.

En varones y en mujeres se inicia tratamiento médi-
co con dosis altas de hidrocortisona (25 mg/6-8 ho-
ras). Estas dosis suprafisiolégicas administradas en
el neonato son necesarias para minimizar la posibi-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 1



Experiencia de un centro de referencia: protocolo de diagndstico, tratamiento y seguimiento

Clinica compatible con pérdida salina:

e Fscasa ganancia ponderal

e \/émitos y decaimiento

e Deshidratacion, avidez por el agua,
sudoracion e irritabilidad

e Hiponatremia, hiperpotasemia y
acidosis metabdlica

URGENTE:

e EAB y bioguimica
e 170HP
e Cortisol, ARP y aldosterona

Virilizacion de genitales:
Nifios:
e Hiperpigmentacion de las mamilas y el escroto
* Macrogenitosomia
Nifias:
e Genitales ambiguos
¢ Clitoromegalia

l

En genitales ambiguos:

e Ecografia abdominal: normal (visualizacion del
Utero, los ovarios y la vagina)

e Cariotipo: 46,XX

Tratamiento y diagndstico molecular

170OHP: 17-hidroxiprogesterona; ARP: actividad de la renina plasmatica; EAB: equilibrio &cido-base.

Figura 1. Algoritmo diagndstico ante un recién nacido con sospecha 210HD.

lidad de desarrollar una insuficiencia suprarrenal y
suprimir adecuadamente los andrégenos adrena-
les. Estas dosis elevadas de hidrocortisona tienen
actividad glucocorticoide y mineralocorticoide, por
lo que el tratamiento con mineralocorticoides orales
se iniciara cuando la situacion clinica del paciente
permita el descenso de la dosis de hidrocortisona y
exista adecuada tolerancia oral. El mineralocorticoi-
de utilizado es la 9-a-fluorhidrocortisona, habitual-
mente en una dosis de 0,05-0,15 mg/dia, dividido
en dos o tres dosis. La sustitucién de mineralocorti-
coides se basa en la tension arterial, y en los niveles
de sodio y potasio, renina y ARP. El paciente tam-
bién recibe cloruro sédico (4-5 mEqg/kg/dia) y suero-
terapia segun el grado de deshidratacion (al me-
nos, las necesidades basales).

El tratamiento de mantenimiento se inicia cuando el
paciente presenta normalidad hidroelectrolitica y
de tension arterial, e inicia ganancia ponderal y
buena tolerancia oral. La hidrocortisona se adminis-
tra siempre en comprimidos (enteros o triturados),
dado que la suspension oral es inestable.

En las mujeres, ademas, el servicio de cirugia pe-
diatrica realiza una valoracion inicial de los genita-
les. A lo largo del seguimiento se llevaran a cabo
pruebas de imagen (ecografia y genitografia) para
establecer la necesidad de tratamiento quirdrgico.

En algunos casos es preciso llevar a cabo la reasig-
nacion legal del sexo.

b) Recién nacido sin sospecha de pérdida salina:
seguimiento ambulatorio en consultas externas de
la unidad de metabolismo infantil. Se informa a la
familia sobre las posibilidades diagnosticas: forma
virilizante simple o elevacion transitoria de la
170HP. La siguiente revision se realiza en 2-3 dias,
con extraccion de 170HP. Se establece una fre-
cuencia de consultas a los 15 dias, al mes y men-
sualmente hasta la normalizacion de los valores de
170HP. En caso de no normalizarse las cifras de
170HP y confirmacion genética de forma virilizante
simple, se inicia tratamiento con hidrocortisona (20
mg/m?/dia en tres dosis). Si la ARP esta elevada, al
inicio o durante el seguimiento, se asocia
9-a-fluorhidrocortisona. El seguimiento posterior de
los pacientes con formas virilizantes simples es si-
milar al de la forma pierde sal.

Plan de seguimiento de pacientes con formas
clasicas de 21-hidroxilasa

El plan de seguimiento para todas las formas cléasi-
cas de 210HD (pierde sal y virilizante simple) es la
revision mensual hasta los 6 meses de edad, bi-
mensual hasta los 18 meses, trimestral hasta la
adolescencia y semestral después. En cada revi-
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sion se lleva a cabo la exploracion fisica con medi-
cion del peso, la talla, la velocidad de crecimiento,
toma de tension arterial y analitica si se precisa (io-
nes y hormonas). Las determinaciones hormonales
se realizan cada 6-12 meses.

Los parametros de vigilancia incluyen datos clini-
cos, como edad o6sea, peso, talla y velocidad de
crecimiento y hormonales, determinacion de
170HP, testosterona, hormona corticotropa (ACTH),
iones y ARP. Los datos clinicos son los mejores indi-
cadores para la monitorizacion del tratamiento,
pero, cuando se deterioran, ya es tarde para tomar
medidas.

La extraccion de sangre venosa para la determina-
cion de las hormonas se realiza en las siguientes
condiciones: paciente colocado en decubito supi-
no, en reposo desde una hora antes de la realiza-
cion de la analitica. La extraccion siempre se realiza
antes de las 09:30 horas, sin haber tomado previa-
mente la dosis de medicacion esa mafanay tras un
periodo de ayuno nocturno de al menos ocho ho-
ras. En las mujeres, la determinacion se realiza en
la fase folicular del ciclo menstrual.

A partir de los 24 meses se solicita edad Osea
anual. A partir de los 12 afios, ecografia abdominal
cada cinco afios, y en varones, a partir de los 10
anos, ecografia testicular cada 3-5 afios.

En cada consulta se ajusta el tratamiento segun las
necesidades y se facilita informaciéon continua a las
familias.

Ajuste del tratamiento médico

Las dosis diarias de hidrocortisona son dificiles de
establecer. En el primer afo de edad, la dosis no
deberia ser superior a 20 mg/m?/dia. En el diagnos-
tico inicial (recién nacido), las dosis necesarias son
superiores, pero se deben disminuir lo mas rapida-
mente posible. La utilizacion de dosis bajas de hi-
drocortisona en el periodo neonatal suele requerir
aumentar la dosis de mineralocorticoide para evitar
la pérdida salina, con los potenciales efectos se-
cundarios que conlleva (hipertension arterial y re-
tencion hidrica).

Todas las guias coinciden en que las dosis de hi-
drocortisona que se deben usar durante la terapia
de mantenimiento en nifios estan entre 10y 15 mg/
m?/dia, repartidos 2-3 veces al dia*"®, Sin embar-
go, esta dosis debe individualizarse, ya que difiere
en cada niflo por causas que aun se descono-
cen™. Ninguna pauta consigue un tratamiento sus-
titutivo ideal, ya que no se consigue reproducir la
relacion entre los pulsos de cortisol y ACTH, que en
condiciones normales inhibirian la secrecion de

ACTH®), Actualmente se esté trabajando para de-
sarrollar una presentacion de hidrocortisona de li-
beracion modificada (MR-HC-Chronocort)@!22),

El objetivo es tratar con la minima dosis eficaz que
permita un paciente asintomatico, y un equilibrio
entre el crecimiento y el desarrollo puberal normal,
con una supresion adecuada de los andrégenos
suprarrenales. La infradosificacion da lugar a crisis
de pérdida salina, fallo de medro y aumento de la
sintesis de hormonas sexuales de origen suprarre-
nal, virilizacion con cierre prematuro de la epifisis y
talla baja en el adulto; ademas, puede asociarse
una pubertad precoz dependiente de gonadotropi-
nas®). El tratamiento excesivo con glucocorticoides
da lugar a un sindrome de Cushing, con enlenteci-
miento del crecimiento, adiposidad central y supre-
sion de la sintesis de hormonas sexuales de origen
central@,

El tratamiento debe monitorizarse cuidadosamente.
La variable clinica mas importante es mantener una
adecuada velocidad de crecimiento con una nor-
malidad en el peso. Aceleraciones o deceleracio-
nes en el crecimiento, el retraso o el adelanto en la
edad 6sea, y la aparicion de signos de virilizacion,
obesidad o hipertension arterial son indicativos de
infra- o sobretratamiento. Las dosis de glucocorti-
coides se adaptan en cada consulta dependiendo
de la superficie corporal, los niveles de andrégenos
en el suero, la velocidad de crecimiento y la madu-
racion osea.

La 170OHP, por sus variaciones circadianas impor-
tantes, no presenta una buena correlacion con los
criterios de control clinico, y pretender conseguir
unos niveles de 170HP normales supone exponer
al paciente a una sobredosificacion.

Entre los parédmetros bioquimicos, la androstene-
diona y la testosterona son los mejores indicadores
de un adecuado tratamiento glucocorticoide en pa-
cientes prepuberales. Los cambios de tratamiento
deberan realizarse en el contexto clinico de cada
paciente y no sélo basandose en los parametros
analiticos.

El control de la idoneidad del tratamiento mineralo-
corticoide lo da la ausencia de sintomas, tension ar-
terial y frecuencia cardiaca normales, y normalidad
electrolitica y de la ARP o la renina. Los lactantes
necesitan dosis mayores de 9-a-fluorhidrocortisona
en los primeros meses de vida, generalmente 0,1-
0,15 mg/dia, mientras que los lactantes mayores y
los niflos se mantienen habitualmente con 0,05-0,1
mg/dia. En los primeros meses de vida se adminis-
tran suplementos de cloruro sédico oral (2-4 mEqg/
kg/dia) hasta que inicien la alimentacion comple-
mentaria.
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Aunque los pacientes con la forma virilizante simple
secretan una cantidad suficiente de aldosterona
que consigue evitar la crisis de pérdida salina, al-
gunos presentan niveles elevados de renina (ARP
mayor de 4 ng/mL/hora), o que indica un déficit re-
lativo de mineralocorticoide. La utilizacion de flu-
drocortisona se puede afiadir al tratamiento de pa-
cientes con forma de virilizaciéon simple, sobre todo
en los que no tienen control hormonal, aunque ten-
gan dosis de glucocorticoides adecuadas.

El mantenimiento del equilibrio de sodio reduce la
vasopresina y la ACTH, y contribuye a disminuir la
dosis de glucocorticoides™. Un exceso de minera-
locorticoide se relacionara con hipertension arterial
y elevacion de la frecuencia cardiaca.

En la infancia, los controles de pacientes con
210HD deben realizarse cada tres meses. Cuando
reciben un tratamiento adecuado, el desarrollo de
la pubertad tiene lugar a la misma edad que en la
poblacion normal.

En varones, la evaluacion ecografica de los testicu-
los también es necesaria, sobre todo en los que
abandonaron la terapia o no la siguieron correcta-
mente. Los tumores testiculares suprarrenales, uni-
o bilaterales, son frecuentes en situaciones de nive-
les elevados de ACTH. Con un tratamiento de
glucocorticoides adecuado suelen mejorar®.

El numero de exploraciones genitales en las muje-
res debe ser el menor posible, realizadas por el ci-
rujano y dirigidas a mejorar el plan de tratamiento.
Es recomendable que se realicen con la nifia seda-
da para evitar la estigmatizacion que le pueden su-
poner.

Cohorte de pacientes atendidos en la unidad
clinica de diagndstico y seguimiento del Hospital
General Universitario Gregorio Maraién

Entre 1990 y 2015, se han diagnosticado formas
clésicas por 210HD a 49 nifos (39 formas de pérdi-
da salina y 10 virilizantes simples). A todos los pa-
cientes se les tratd con dosis iniciales relativamente
altas de hidrocortisona. A 46 pacientes se les trato,
ademas, con fludrocortisona.

La edad media en el momento del diagndstico para
los pacientes con forma pierde sal y forma virilizan-
te simple fue de 8 (6-9) y 18 (14,5-37,5) dias, res-
pectivamente (p = 0,001).

En 35 (76,1%) pacientes, la 210HD no se habia
sospechado antes del resultado del cribado neona-
tal. De estos 35 pacientes, 28 estaban afectos de
forma pierde sal con potencial riesgo de muerte por
crisis adrenal y siete de forma virilizante simple.

Ademaés, entre los 35 pacientes sin sospecha clini-
ca, seis eran mujeres con forma pierde sal a las que
se les realizé asignacion incorrecta de sexo al na-
cer. Todos estos pacientes (76,1%) han obtenido un
beneficio absoluto del cribado neonatal.

Solo se sospechd la enfermedad en algunas muje-
res con ambiglUedad genital al nacer y en pacientes
con antecedentes familiares de 210HD.

Dos tercios de los pacientes (n = 30) con formas
clasicas identificados mediante cribado neonatal
estaban en sus domicilios sin sospecha de ninguna
enfermedad ni pendientes de ningun estudio com-
plementario. El cribado neonatal de 210HD esta-
blece el diagndstico precoz en pacientes sin sos-
pecha clinica de la enfermedad, lo que permite el
inicio y la adecuacion precoces de su tratamiento.

En nuestra cohorte, las dosis elevadas de hidrocor-
tisona empleadas en el primer afio de vida repercu-
ten negativamente en la talla en los primeros anos
de vida, pero no se relacionan de forma directa con
la talla adulta. Las mujeres alcanzan una talla adulta
de 0,27 = 1,13, proxima a su talla genética, mien-
tras que los varones se quedan en -1,04 = 1,28 y
por debajo de su talla genética. La reduccion del
crecimiento es mayor en pacientes con la forma vi-
rilizante simple (-1,39 + 1,53) que con la de pérdida
salina (-0,07 £ 0,97) al llegar a la edad adulta.

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

En conclusion, nuestros resultados demuestran que
la sospecha clinica de 210HD puede no ser sufi-
ciente para el diagnostico y es fundamental el criba-
do neonatal. Las dosis iniciales altas de hidrocorti-
sona no parecen afectar significativamente a la talla
adulta. El crecimiento lineal es el mejor parametro
para monitorizar el control metabdlico en las formas
clasicas de 210HD. El efecto que el hiperandroge-
nismo ejerce sobre la maduracion 0sea parece ser
el factor que mas influye en la talla adulta.
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