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. ANTECEDENTES

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un conjunto de enfermedades de transmisién autosdmica
recesiva causada por la defidencia enzimatica de proteinas involucradas en la sintesis de esteroides en la
corteza de la glandula suprarrenal, cuya traduccién clinica es el aumento de andrégenos y sintesis
disminuida de cortisol y aldosterona lo que conduce a trastomos de la diferenciacidn sexual en nifias, sin
gran afectaddn a los drganos sexuales externos de los nifios, y alteraciones hidroelectroliticas severas
manifestadas en las primeras 4 semanas de vida con choque hipovolémico, hiponatremia, hipercalemia,
hipoglucemia y acidosis metabdlica, en la forma clasica de la variedad perdedora de sal por deficiencia

de 21 a hidroxilasa (75% de los casos).

En México, a partir de 2005 se induyo en el panel de enfermedades detectadas por tamiz neonatal
mediante la detecciéon de 17 hidroxiprogesterona (precursor enzimatico de cortisol, aldosterona)
realizado en los primeros 3 a 5 dias de vida extrauterina, con la finalidad de detectar oportunamente la
patologia y evitar morbimortalidad asociada, principalmente en nifios sin estigmas fisicos. Sin embargo,
actualmente no hay consenso en cuanto a los valores de corte de 17 hidroxiprogesterona, la técnica de
medicién y los multiples factores asociados que pueden modificar el resultado inicial (prematurez, sepsis
o estrés, tiempo de toma de tamiz neonatal, peso, género) en las diferentes instituciones en nuestro
pais, lo cual conlleva al reporte de resultados falsos positivos. En este documento se presentan las

caracteristicas generales de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita debida a deficienda de 21 a hidroxilasa



en sus formas dasica - no ddsica y los factores asociados a reportes anormales de 17

hidroxiprogesteronaen nifios recién nacidos con y sin factores de riesgo.



L. MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un conjunto de enfermedades de transmisién autosémica
recesiva causada por la deficiencia enzimatica de proteinas involucradas enla sintesis de esteroides en la
corteza de la glandula suprarrenal. El defecto mas comun es la alteracion en la secrecién del cortisol
resultando en ausencia del retrocontrol negativo sobre hipotdlamo e hipdfisis y, con ello, hipersecrecién
de Hormona liberadora de Corticotropina (CRH) y Hormona Adrenocorticotropina (ACTH) con hiperplasia
de las glandulas suprarrenales, acumulacion de los precursores del cortisol que se derivan a la via de

formacion de esteroides sexuales, que no requieren de 21 hidroxilacién para su produccion. >

Mas del 90% de los casos de HSC de deben a deficdencia enzimatica, que influyen en la via de la
biosintesis de los esteroides, la mas frecuente es la deficienda de 21-hidroxilasa (21-OH [90-95%]).
Dependiendo de la severidad de la defidencia enzimatica, se definen como Clasica (forma severa) o no
clasica (forma leve). Aproximadamente el 75% de los pacientes que tienen la forma cldsica, también
tienen pérdida salina debido a inadecuada produccion de aldosterona subdividiendo la dasificacion en

clasica virilizante simple o perdedora de sal.

La glandula suprarrenal estd compuesta por: corteza y médula'?. La médula, compuesta princpalmente
por tejido neuronal, es el sitio de produccdn de catecolaminas. Es de consistenda muy blanda,

coloracién rojo carmin.

La corteza es de color café sepia en la periferia y mas obscura en el centro; se divide en 3 zonas con

diferente disposicion celular y funcionalidad:



- La zona glomerular (externa), formada por una capa delgada de células que constituye el 15%
del total; sintetiza mineralocorticoides, principalmente aldosterona, estd regulada por
angiotensina Il y concentracioén sérica de potasio.

- La zona fasciculada (intermedia), representa el 75% del total; produce glucocorticoides,
regulada por ACTH.

- La zona reticular (interna), sintetiza andrdgenos y pequefias cantidades de glucocorticoides,

regulada por ACTH.

Todas las hormonas esteroideas humanas derivan del colesterol; en la corteza suprarrenal 80% proviene
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y pequefias cantidades de colesterol de novo. Las LDL
difunden desde el plasma al liquido intersticial para unirse a sus receptores especificos localizados en |la
membrana localizados en las depresiones revestidas. Estas depresiones penetran en el ctoplasma por
endocitosis transformandose en vesiculas que se fusionan con los lisosomas y liberan el colesterol que se

utilizara para la esteroidogénesis.

El paso inicial dependiente de hormonas es el transporte del colesterol citoplasmatico del la membrana
externa a la interna mitocondrial por conversion a pregnenolona por la enzima citocromo P450
(P450scc), la proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR) es inducida por un aumento de la
concentracion de AMP ciclico después de la unidén de ACTH a su receptor. Sin embargo, la StAR no es la
Unica que media la transferencia del colesterol a través de la membrana mitocondrial; existe el Receptor
de Benzodiacepinas periférico, una proteina de 18 kDa en la membrana externa mitocondrial que forma
complejos con transportadores de aniones dependientes de voltaje en los sitios de contacto entre las

membranas externa e interna. Esta proteina no parece ser regulada directamente por un estimulo



tréfico sino por endozepinas, inhibidores unidos al diacepam, pueden ser regulados por ACTH de alguna

manera, pero no parala produccién aguda de esteroides®.

Las enzimas citocromo P450 se clasifican en 2 tipos de acuerdo a su localizacion subcelulary a su sistema

de transferenda de electrones:

Tipo | o mitocondriales: CYP11A1 (P450scc), 118-hidroxilasa (CYP11B1 o P450c11b1) y aldosterona
sintasa (CYP11B2 o P450aldo), con transferencia de electrones facilitado por adrenoxin y adrenodoxin

reductasa.

Tipo Il o microsomales: 17a-hidroxilasa (CYP17A1 o P450c17); 21a-hidroxilasa (CYP21A2 o P450c21) y

P450 aromatasa (CYP19A1 o P450aro), las cuales son dependientes de P450 oxidoreductasa (POR).

Una vez en la mitocondria, el colesterol (C,;) es escindido por la enzima P450scc (CYP11A, colesterol
desmolasa, enzima que escinde la cadena lateral) para formar pregnenolona (C,3), la cual es convertida a
progesterona por la isoenzima tipo |l 38 hidroxiesteroide deshidrogenasa (36-HSD) mediante una
reaccién que involucra la deshidrogenizacién del grupo 3-hidroxil e isomerizacion del enlace doble de C5.
La pregnenolona es el precursor comun de todos los demds esteroides, y por lo tanto, sometida al

metabolismo de diversas enzimas.

La progesterona es hidroxilasa a 17-hidroxiprogesterona mediante la actividad de la 17a hidroxilasa, este
paso es un prerrequisito esencial para la sintesis de glucocorticoides, en la zona glomerulosa no se
expresa la CYP17A1, la cual también pose actividad de 17,20 liasa la cual resulta en la produccién de

andrégenos adrenales de C19 (dehidroepiandrosterona y androstenediona).

La produccion adrenal de andrégenos depende de la 38-HSD; que también convierte la 17-

hidroxipregnenolona a 17-hidroxiprogesterona.
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Para sintetizar mineralocorticoides en la zona glomerulosa, |la 36-hidroxiesteroide deshidrogenasa en el
Reticulo endopldsmico y la mitocondria convierte pregnenolona a protesterona, la cual es 21-hidroxilada
en el reticulo endopldasmico por CYP21 (P450c21, 2la hidroxilasa, 21 OH) para producir
deoxicorticosterona (DOC). La aldosterona es producida por 11B hidroxilacion de DOC a corticosterona,
seguida por 18-hidroxilacién y 18-oxidacién de costicosterona. Los ultimos tres pasos en la sintesis de

aldosterona son realizados por la enzima mitocondrial CYP11B2 (P450aldo, aldosterona sintasa).

Para produdr cortisol, la CYP17 (P450c17, 17a hidroxilasa/17,20 liasa) en el reticulo endoplasmico de la
zona fascicular y reticular convierte pregnenolona a 17a hidroxipregnenolona. En la zona fascicular, la 36
hidroxiesteroide deshidrogenasa utiliza 17a hidroxipregnenolona para producir 17a hidroxiprogesterona,
la cual es 21 hidroxilada por CYP21 para formar 11-deoxicortisol, que es convertido a cortisol por

CYP11B1 (P450c11, 118 hidroxilasa) en la mitocondria.

En la zona reticular y en las goénadas, la actividad 17,20 liasa de CYP17 convierte 17a-
hidroxipregnenolona a dehidroepiandrosterona (DHEA, C,q), que es convertido por la 36-HSD a
androstenediona. En las génadas, es reducido por la 178 hidroxiesteroide deshidrogenasa a testosterona.
En ovarios puberales, la aromatasa (CYP19, p450c19) puede convertir la androstenediona y testosterona
a estrona y estradiol, respectivamente. La testosterona puede ser metabolizada a dihidrotestosterona

por la 5a reductasa en los tejidos periféricos sensibles a andrégenos.

En los padentes con defidencia de 21 OH, la alteracién de la conversion de progesterona a
deoxicorticosterona resulta en defidencia de aldosterona y alteraciones para la conversion de 17-OH
progesterona a 11-deoxycorticol resultando en deficdencia de cortisol. La disminucidn de la produccion

de cortisol causa hipersecrecion de CRH y ACTH a través del mecanismo de retroalimentacion negativo.
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El exceso de los precursores proximales al paso de la 21 hidroxilacién se dirige hacia la via de la

produccién de esteroides sexuales, resultando un aumento en la produccidn de andrégenos.

Colesteral

Coesierol desmolasa

(CYP 11 &)
Pregnenalonsa 17-0H-Pregnenalona - Dehidroepiandrasterana
17-ee-hidroxilasa 17,20 ligsa
3 p hidroxiesteroide 3 @ hidroxiesteroide | 3 p hidroxiesteroide
deshidrogenasa deshidrogenass | deshidrogenasa
1 +
Progesterona 17-0OH-Progesteraona Androstendiona
17-ee-hidroxilasa
21 hidroxilasa 21 hidraxilasa 17 B hidraxiesteroide

deshidragenasa

Desoxicorticosierona 11-desaxicortisol Tesiosterona
11 p hidroxilasa 11 p hidraxilasa S-u-reductasa
"
Corticosterona Cortisol Dehidrotestosterona
18 hidroxilasa

18-CH-corticosteranza

18 oxidasa

Viadela Esteroidogénesis Adrenal. (Soriano G, |; Velazquez CP; M; Hiperp lasia Suprarrenal Congénita; P ediatr Integral 2007; X1(7):601-610).

2. DIFERENCIACION SEXUAL

La region determinante del sexo del cromosoma Y es necesaria para la diferendacion de los testiculos de
las génadas potenciales entre la semana 6 y 8 de gestacion. Los genitales fetales internos y externos
inicialmente son bipotendales con la presencia de los conductos de Wolff y Miiller. Tanto el desarrollo
de los genitales internos femeninos como masculinos depende de la presencia de 2 hormonas

producidas por el testiculo fetal: Testosterona (secretada por las células de Leyding) y la hormona
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antiMilleriana (AMH, secretada por las células de Sertoli), las cuales se secretan a partir de la semana 8.

Los ovarios son reconocibles cerca de la semana 10.

En un feto masculino, grandes cantidades de testosterona local secretada por los testiculos dirige la
formacién del tracto urogenital masculino proveniente de los conductos de Wolff. La AMH suprime el

desarrollo de los conductos de Miiller, previniendo la formacién de estructurasinternas femeninas.

En un feto femenino, la ausencia de concentraciones locales elevadas de testosterona y de AMH causa
regresion de los conductos de Wolff y se desarrollan los conductos de Miller que conducen a la
formacién de estructuras genitales femeninas: trompas de Falopio, Utero, cérvix y porcidn superior de la

vagina.

La diferenciacddn de los genitales masculinos externos y del seno urogenital depende de
Dihidrotestosterona (DHT), la hormona masculina mds potente derivada de la testosterona por la
conversion a través de 5a reductasa durante el periodo critico de las semanas 8-12 de gestacion. En
presencia de DHT, el tubérculo genital, el pliegue genital, la protuberancia genital y el seno urogenital se
convierten en pene, escroto y prostata, respectivamente; en el caso de estar ausente, las mismas

estructuras fetales se convierten en clitoris, labios menores, labios mayores y tercio inferior de la vagina.

En pacientes masculinos con HSC, los genitales generalmente no se afectan porel exceso de andrdgenos;
pero en el caso de pacientes femeninos los genitales externos se Vvirilizan en grados variables
conservando genitalesinternos normales. Durante la etapa de formacion del septo en el seno urogenital,
el exceso de andrégenos fetales inhibe la formacién de canales vaginal y uretral femeninos. La

interferencia en la formacidn de genitales femeninos externos se debe a que los andrégenos interactian
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con los receptores de andrégenos de la piel genital e inducen alargamiento del clitoris, promueven la
fusidn de los labios y causan la migracién rostral de la uretral del orifido perineal. El resultado en nifas
severamente afectadas es genitales ambiguos o de apariencia masculina con hipospadias perineal, con
cuerda y criptorquidia. La severidad de la virilizacion es calificada utilizando los 5 puntos de la escala de
Prader®.
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Tipos de Virilizacién en la ambigledad de Genitales (A. Prader): Grado | (ligero): Hipertrofia del clitoris con vulva pequefia; Grado Il y Il
(Intermedio): Clitoris muy hipertrofiado, seno urogenital; Grado IV (Intenso): Clitoris desarrollado como un miembro viril, meato uretral
abocado en la cara inferior del clitoris hipertréfico, ausencia de testiculos (anorquidia); Grado V (extremo): Aspecto externo de genitales
masculinos normales, ausencia de testiculos en las bolsas.

14



3. EPIDEMIOLOGIA

Incidendia anual promedio de la variedad clésica de HSC es 1/15,000 -20,000 recién nacidos vivos; con
incidencia de portadores de la mutacion 1/60 personas (Heterocigotos). La incidenda es muy alta en
Madagascar, algunas dreas de Alaska (esquimales Yupik [1:282], y la isla de la Reunidn en el Océano
Indico [1: 2,100- 6,071].% 7% ** La prevalencia mas altaen EUA es de 1: 15,981; en Japén 1:19,111; en
Europa 1:14 970°. En México, se considera que la HSC en su forma dasica afecta a 1:12,000 RNV y es la
principal causa de trastorno de la diferencdacidn genital en pacientes con sexo cromosémico 46 XXy alta

. . 7. 13,28
tasa de mortalidad en pacientes con sexo cromosémico 46 XY. ™

La variedad no dasica tiene unaincidencia de 0.1-0.2% en la poblacién caucasica general, pero es mayor
en algunas etnias endémicas del Este europeo como los judios Azhkenazi (1-2%), poblaciones del

Mediterraneo, Medio-Este y la India, conincidencia de 1/500.** %3

Recientemente se ha descrito que el riesgo de que una mujer con la forma no clésica de HSC tenga un
recién nacido con la forma cldsica es de aproximadamente 2.5%. Sin embargo, podria ser mas alto,
cuando se calcula el riesgo 1:480 asumiendo una prevalencia de heterocigotos para la mutacidn severa
del gen CYP21 es de 1:60 en la poblacidn general y que el 50% de las madres con HSC no dasica con

. . . s 18
componente heterougoto tienen una mutacion leve Y una severa.

Entre los nifios que son referidos por pubertad precoz, solo 4-7% tienen deficiencia de 21 hidroxilasa no

clasica.
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4. FORMAS CLINICAS

1. Déficit de 21 a hidroxilasa (21-OH).

Es la causa mas frecuente de HSC, causando el 90-95% de los casos. La 21a hidroxilasa es un citocromo
microsomal p450 que regula la hidroxiladdn de progesterona a desoxicorticosterona, precursor de la
aldosterona (en la zona glomerulosa); y la hidroxilacién de 17 hidroxiprogesteronaa a 11-desoxicortisol,

precursor del cortisol (enla zona fasdculada).
La deficiencia de esta enzima presentalas siguientes consecuencias:

- Déficit de cortisol.
- Déficit de aldosterona.
- Hiperproduccén de andrégenos adrenales por la estimulacion de ACTH (progesterona,

dehidroepiandrosterona, androstenediona, testosterona, dihidrotestosterona).

La forma clasica se divide en dos tipos, dependiendo del grado de déficit enzimatico:

a) Formaclasica:
a. Sindrome perdedor de sal (75% de los casos [Actividad enzimdtica < 1%]). La mutacion
de la 21ahidroxilasa produce la mayor inactividad enzimatica que ocasiona déficit total
de cortisol y aldosterona. Es esendal para mantener la homestasis del sodio y en su

ausencia, existe perdida salina a través de rifién, colon y glandulas sudoriparas. >

La ausencia de aldosterona permitird la excrecion excesiva de sodio urinario vy

disminucién de la eliminacién de potasio por esta via ocasionando hiponatremia e

hipercalemia. Al eliminar sodio, también se desecha agua y bicarbonato, agregandose al

16



cuadro clinico hipovolemia, hipotension arterial y acidosis metabdlica en las primeras

semanas de vida(6-30 dias).

El déficit de cortisol produce disminucion del tono vascular, descenso del inotropismo
cardiaco e hipoglucemia y contribuye a aumentar el grado de hiponatremia,
deshidratacidon e hipotensién arterial. Al disminuir el gasto cardiaco, disminuye la
filtracién glomerular conduciendo a incapacidad para excretar agua libre y perpetuando

la hiponatremia.

La elevacidon de andrégenos desde la semana 7 de gestacién, producen en el sexo
femenino un defecto en la diferenciacion de los genitales externos: aumento del tamafio
del clitoris, fusion parcial o completa de los labios mayores, seno urogenital;
conservando genitales internos normales. En nifios, el estado de hiperandrogenismo

produce hiperpigmentacidn escrotal y aumento de la longitud del pene.

Virilizante simple. (25% [Actividad enzimdtica 1-2%)]). Existe defecto enzimatico parcial
de 2lahidroxilasa de forma que se produce la cantidad suficiente de cortisol y
aldosterona para evitar los efectos del déficit total, de forma que la sospecha diagnostica
depende del estado de hiperandrogenismo que pueden manifestarse desde el
nacimiento con macrogenitosomia (en nifios) o ambigiliedad de genitales (en nifias) o
bien, en etapas tardias con aparicién precoz del vello corporal, distribucidn androgénica,

aceleracién de la veloddad de crecimiento y la maduracion ésea.
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Las adolescentes con HSC no controlada, la edad de inicio de menarca es tardia;
presentan un cuadro similar al sindrome de ovarios poliquisticos con evidenda
sonografica de multiples quistes, anovulacién, sangrado menstrual irregular y signos de
hiperandrogenismo”. Ademds, existe incremento del riesgo metabdlico: obesidad,

hipertensién, resistencia a la insulina y dislipidemia, secundario al exceso de andrégenos.

El desarrollo mamario esta suprimido, la evidencia de estudios animales sugiere que la
exposicion a la testosterona in utero podria suprimir el tejido mamario, con pobre o nulo

desarrollo durante la adolescencia que puede mejorar con el tratamiento adecuado.

b) Forma no clasica o tardia. [Actividad enzimdtica 10-60%]"**
Fue descrito en 1957 por Decourt, et al. Aunque es mas comun, ya que la incidencia es de 1:1000
RNV?*. Existe la actividad enzimatica suficiente como para producir cortisol, aldosterona y sin
produccién excesiva de andrégenos, sin evidenda de exceso de ACTH o CRH, el efecto neto es

aumento de la tasa de precursor/Producto, independiente de los niveles de ACTH.

Las alteraciones de la funcién ovarica y gonadotrépica, con apariencia de fenotipo similar a
Sindrome de Ovarios Poliquisticos, también contribuye al exceso de andrégenos; como la
disrupcion del eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Ovario por niveles persistentemente elevados de
progesterona o androgenos y/o el efecto directo de los glucocorticoides. El exceso de
andrégenos altera la sensibilidad hipotaldmica a la progesterona resultante en pulsos
persistentemente rapidos de GnRH lo cual favorece la hipersecrecién de LH, la cual inicia y
mantiene un circulo vicioso en el que la produccdn excesiva de andrégenos por los ovarios

intensifica las consecuencias de la produccién excesiva de andrégenos adrenales.
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La programacion hipotaldmica prenatal por la exposicidon excesiva de andrdgenos in ttero puede
contribuir a la hipersecrecién de LH y disfuncién reproductiva.

Y ademas, la actividad de 17,20 liasa de P450C17 sobre los sustratos A* aumenta debido a la
conversion de antecesores o la via alteran para convertir Progesterona o 17 OHP a andrégenos

mds potentes, como Dihidrotestosterona.

En resumen, se han sugerido varias hipétesis al respe cto:

a) La aromatizaddn hipotaldmica del exceso de androstenediona de origen adrenal podria
interferir conla secrecién de la hormonaliberadora de LH.

b) El exceso de progesterona adrenal podria actuar al mantenerse constante inhibiendo el ciclo
normal o podria antagonizar los efectos de los estrégenos.

c) Las progestinaselevadas o los esteroides sexuales puedenindudr funcién anormal del ovario
por programacion hipotaldmica en las etapas tempranas del desarrollo.

d) El exceso de andrégenos podria daiar directamente los ovarios.

e) El tejido adrenal residual podria desplazarel parénquima gonadal normal.

Entre los 5 y 8 afios de edad, hay un aumento de tamafio de la zona reticular, correlaciondndose
con un aumento de la concentracion sérica de DHEA-S y un aumento de la tasa de crecimiento
lineal; este proceso llamado adrenarquia, ocurre independientemente de los cambios en la
produccién de ACTH, cortisol o aldosterona; aun no se ha identificado el factor que estimulala
produccién de andrégenos adrenales. La adrenarca prematura con leve elevacion de DHEA-S y
17 OHP muy elevada es la manifestacion de la forma no clasica de HSC no tratada, que se

suprime con la administracion de glucocorticoides que suprimen la funcién adrenal.
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FENOTIPO PERDEDORA DE SAL VIRILIZANTE SIMPLE NO CLASICA
Nifios Nifas Nifios Nifas Nifios Nifias
Edad al diagnostico RN-6m RN-1m 2-42 RN-22 Niflo-adulto Nifio-adulto
Genitales Normal Ambiguos Normal Ambiguos normal +/- Pclitoris
Aldosterona N2 Normal Normal
Renina ™ Puede estar 1 Normal
Cortisol N2 N2 Normal
17-OHP >20,000 ng/dl >10,000-20,000 ng/dl 1,500-10,000 ng/dl
(estimulada por ACTH)
Testosterona Mprepuberal ™ Mprepuberal | ™ Variable, Variable, T
Msolo en
Pubertad
Tratamiento Glucocorticoides + Glucocorticoides (+ Glucocorticoides, si esta
mineralocorticoides (+sodio) mineralocorticoides) sintomatico
Crecimiento somatico -2,-3 DS, obeso -1,-2DS ¢?-1DS
Incidencia 1/20,000 1/60,000 1/1000
Mutaciones tipicas Deleccién 1172N V281L
Conversién grande nt656g P30L
nt656g (intron2g)
G110A8nt
1236N/V237E/M239K
Q318X
R356W
% Actividad enzimatica 0 1 2050

White P C; Speiser PW; Congenital Adren al Hyperpasia for 21-hydroxylasa d eficiency; Endocrine Reviews 2000;21(3):245-291.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS

La caracteristica principal de esta patologia es la produccién excesiva de andrégenos.

En la forma clasica, la virilizaddn de pacientes femeninos varia de ditoromegalia con o sin fusién parcial

de los pliegues labioescrotales hasta la apariencia de una uretra peneana; para distinguir el sexo

supuesto se debe considerar la ausencia de testiculos y la presencia de Utero y ovarios normales.

En la exploracién fisica debe identificarse el meato uretral y realizar palpadén cuidadosa en busca de

gonadas en el canal inguinal, labios o escroto. Todo paciente con trastorno de la diferenciaciéon sexual

debe referirse a un tercer nivel de atencion médica.

En el caso de pacientes masculinos, los genitales externos no se afectan o solo presentan una discreta

elongacién del pene. Los genitales pueden seguir virilizdndose en el periodo postnatal.
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En recién nacddos de ambos sexos, el aumento en los niveles de ACTH favorece el incremento en la
secreddn de a-MSH (Hormona estimulante de los melanoditos), estimulando los receptores de la piel

estimulando la hiperpigmentacién evidente en dreas especificas, sobre todo genitales y pezones.

En la forma dasica de HSC, aproximadamente 75% de los pacientes tienen deficiencia de aldosterona
manifestdndose como crisis subita de perdida salina y crisis adrenal aguda en las primeras semanas
posteriores al nadmiento. Estos pacientes presentan aumento de la demanda de alimentacién,
posiblemente debido a deshidratacién o perdida de sal. Las caracteristicas dinicas tipicas de crisis

adrenal aguda son:

- Succién débil.

- Falta de incremento ponderal.

- Disminucién de la actividad o fatiga.
- Alteracién del sensorio.

- Sequedad de la mucosa.

- Dolor abdominal.

- Vémito.

- Deshidratacion.

- Hipotermia.

- Hipotension arterial.

Los hallazgos de laboratorio tipicos son:

- Hiponatremia.
- Hipercalemia.
- Hipoglucemia.
- Acidosis metabdlica.
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- Actividad de Renina plasmatica elevada.

- Elevacion de 17 hidroxiprogesterona.

En la forma no cldsica de HSC, el défidt de 2lahidroxilasa es parcial, por lo que los sintomas de la
enfermedad son leves: no hay ambigliedad de genitales y las manifestaciones de hiperandrogenismo se

manifiestan posteriormente tanto en hombres como mujeres:

Las caracteristicas comunes del hiperandrogenismo induyen la Aparicidn precoz del vello axilar y pubico,
acné e inicio de la actividad apdcrina, aceleracidon del crecimiento manifestandose con fenotipo
masculino y talla alta durante la infancia; sin embargo, la talla final se compromete debido al derre

prematuro de las epifisis éseas.

Nacen asintomaticos, en el caso de las nifias pueden presentar adrenarquia prematura antes de los 8
afios en nifias y antes de los 9 afios en nifios (desarrollo de vello pubico, axilar y/o aumento de la
actividad apdcrina), acné, aceleracion del crecimiento y de la maduracién ésea con talla alta inicial con
cierre epifisiario prematuro resultando en talla baja en la adultez; en la exploracion genital puede
manifestarse clitoromegalia sin ambigliedad de genitales en nifias y alargamiento del pene con testiculos

prepuberales en nifios.

En la etapa adulta predominan los sintomas de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné, alopecia con
patron androide, cambios de la voz) con irregularidades menstruales (amenorrea primaria o secundaria,
oligomenorrea), anovulacion crénica e infertilidad, en este dltimo caso, probablemente se deba a que los
niveles persistentemente elevados de progesterona durante la fase folicular pueden interferir con la
calidad del moco cervical, impidiendo la penetracion del esperma. Ademas, los niveles elevados de 17-
OHP o P4 durante la fase folicular del ciclo menstrual pueden resultar en maduraciéon endometrial

inadecuada y dificultad para la implantacién de embridn.
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Durante la etapa temprana de la embriogénesis, las células destinadas a producir esteroides de la
corteza adrenal y génadas se diferencian de las regiones vecinas en el epitelio celémico, algunos
precursores adrenales pueden migrar (en escroto) y responder al estimulo de ACTH pudiendo desarrollar
tumores de restos adrenales-testiculares; se han reportado casos esporadicos de tumores adrenales y

14,2022 1) 3 fertilidad masculina también pude disminuirse con el sobretratamiento

mielolipomas adrenales
de glucocorticoides y/o hipogonadismo hipogonadotrépico debido al pobre control hormonal con
aumento de los andrégenos adrenales resultando en un retrocontrol negativo sobre el eje hipotdlamo-

hipdfisis-gdnada mediante la aromatizacidon a estrégenos, en estos casos la inhibina B es el mejor

marcador de la funcidn testicular.

6. ESTUDIOS DE LABORATORIO

La alteracion bioquimica mas caracteristica de la defidencia de 21-ahidroxilasa es la elevacién de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), el principal sustrato de esta enzima. Con niveles séricos mayores de
10,000 ng/dl, aunque algunos pacientes pueden tener valores iniciales mas bajos sobre todo si se toman

en el primer dia de vida®’.

Las técnicas de laboratorio utilizadas para medir 17-hidroxiprogesterona, el principal sustrato de la
21ahidroxilasa, induyen: Radicinmunoandlisis (RIA), ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (EIA) y
fluoroinmunoensayo (FIA); la presencia de esteroides con reaccion cruzada de origen adrenal pueden
alterar la interpretacidn de los niveles de 17-OHP en nifios pretérmino y de termino, lo cual ha mejorado
con el uso de espectrometria de masas en tdndem (MS) ligada a cromatografia liquida (LC). La
sensibilidad y especificddad de esta técnica puede ser aplicable a las determinaciones de 17-OHP en el

. . ;. .o 21
tamiz neonatal, pero también en muestras séricas de nifios, adolescentesy adultos.
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Otros esteroides que se encuentran elevados son: 21-deoxicortisol, androstenediona y testosterona.

Para evaluar la funcidn adrenal y diferenciar entre los distintos d efectos enzimaticos, la prueba de oro es

la estimulacién con ACTH:

Para diferenciar la deficiencia de 21a hidroxilasa de otras formas de HSC, se requiere compara las
caracteristicas clinicas y tomar un perfil adrenal completo comparando la tasa de precursores/productos
después de la prueba de estimulacion de ACTH?®. Determinacién basal de 17 hidroxiprogesterona previo
a la administracion de 0.25 mg de cosintropina [250ug/m?*](ACTH sintética), lo cual maximiza la
produccién adrenal. El perfil adrenal completo incluye: 17-Hidroxiprogesterona (17-OHP), cortisol,
desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol, 17-hidroxipregnenolona, dehidroepiandrostenediona (DHEA) y
androstenediona; los cuales deben tomarse 60 minuto posteriores a la administracién de ACTH. Se
considera positiva cuando los niveles de 17 hidroxiprogesterona superan los 15 ng/ml (1500 ng/dl). Un

valor de corte menor podria sobreestimar el diagnostico de HSC no clasica."®

Los diferentes variantes de HSC debido a deficiencia de 21ahidroxilasa pueden determinarse al obtener
17 hidroxiprogesterona basal y estimulada. En mujeres adultas con HSC no dasica debe medirse los
niveles de 17 hidroxiprogesterona en la mafiana en la fase folicular del dclo menstrual (17 OHP > 200
ng/dl, sensibilidad 100%)”", seguido de una prueba de estimulacién con ACTH [esencial para el

14].

diagnostico de HSC no dasica, valor de corte de 17 OHP > 1000 ng/dl

Los portadores heterocigotos con un alelo mutante tienen niveles ligeramente elevados de 17 OHP

después de la estimulacién con ACTH, pero sobrepasan sustancialmente los valores de individuos no

afectados, el rango de 17 OHP varia de 200-1,000 ng/dl.
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17- OHP basal

<6nmol/L
(<200 ng/dl)

>300nmol/L 6-300nmol/L
(10,000 ng/dl) (200-10,000 ng/dl)

Probable HSC clasica Probable no akctado

o HSCNC

Probable HSC no clasica

17-OHP post estimulacion con
ACTH

<50 nmol/L
(<1,000ng/dI)
Probablemente no
afectado o Heterocigoto

>300 nmol/L 31-300 nmol/L

(>10,000 ng/dl) (1,000-10,000 ng/dl)
HSCclasca HSCNC

Diagnostico de HSC después de la infancia. (Speiser W, P; Azziz R; Baskin S, L; Ghizzoni, L; et al; Congenital Adrenal Hyperplasia due to Steroid 21-hydroxylase
deficiency: An Endrocrin e Society Clinica Practice Guideline; J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(9): 4133-4160).

Valores elevados de la actividad de renina plasmatica, particularmente la tasa renina/aldosterona, es un
marcador importante para determinar defecto de la sintesis de mineralocorticoides y puede diferenciar

las formas perdedoras de sal de las virilizantes simples en neonatos.

Pruebas adicionales para la evaluacidon del padente con genitales ambiguos incluye cariotipo (para

determinar el sexo cromosémico) y Ultrasonido pélvico y abdominal en busca de genitales internos.

En el caso de las pruebas genéticas, existe una gran limitacién ya que el analisis molecular puede ser
confundido por la complejidad del loci CYP21A2-CYP21A1P. Pueden ocurrir multiples mutaciones en un
alelo, asi que la identificacion de dos mutaciones no siempre significa HSC ya que pueden ocurrir dos
mutaciones en el mismo alelo (cis). Ademas, la mayoria de los paneles comerciales de tamizaje solo
pueden detectar las 10 0 12 mutaciones mas comunes, pero no todas las que existen. La inclusién de una
muestra de DNA de al menos un padre y/o un nifio puede discriminar entre variantes entre el mismo

(cis) o diferente (trans) alelo.”!
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen 5 mutaciones genéticas en la via de sintesis del cortisol que causan Hiperplasia Suprarrenal

congénita, 4 de ellas (CYP21, CYP17, CYP11B1, HSD3B2) codifican enzimas para la sintesis de esteroides

adrenales y la StAR que codificala proteina de trasporte intracelular del colesterol.

HIPERPLASIA 21 Hidroxilasa 11phidroxilasa Aldosterona 17ahidroxilasa | 3Bhidroxiesteroide HSC
SUPRARRENAL sintetasa deshidrogenasa . .
CONGENITA IIPOIde a
StAR
Incidencia 1:10,000-18,000 1:100,000 Rara rara Rara Rara
Genes CYP21 CYP11B1 CYP11B2 CYP17 HSD3B2 StAR
Localizacion 6p21.3 89243 80243 10g24.3 1p13.1 8p11.2
cromosémica
Mutaciones Cldsica W116X (e2) W17X (el) A82T (e3) 238AA
656 A/C-G (i2) T318M (e5) S106P (e2) V248N (e4) (e3)
G110M8nt (e3) R448H (e8) E194 (e3) Y253 (e4) R193X
Cluster (e6) (e5)
Q318X (e8)
R356W(e8) Q258X
(e7)
Virilizante
656A/C-G (i2)
1172N (e4)
R356W (e8)
Tardia
P30L (e1)
656 A/C-G (i2)
V281L (e7)
Genitales Si en nifias Si en nifias No Si en nifios Si en nifios Si en
ambiguos nifos
Crisis Adrenal Si Rara Solo perdida | no Si Si
"
salina (severa)
Glucocorticoid N J Normal N N N2
es
Mineralocortic | t 2 T N2 J
oides
Androgenos ™ ™ normal N N en nifias A
J en nifios
Sodio N o J 0 N N
Potasio ™ N2 ™ N2 ™ ™
Acidosis + +alcalosis + +alcalosis + +
Presion arterial | { ™ N2 ™ J 3
Metabolito 17-OHP DOC, 11- | Corticosterona | DOC, DHEA, 17- | Ninguno
elevado Deoxicortisol +18hidroxi corticosterona hidroxipregnenolona

corticosterona

ANTAL, Z; Phing, z; Congenital Adrenal Hyp erplasia: Diagnosis, Evalu ation and M anagement; Ped riatrics Rev 2009, 30: e49-e57
Soriano G, |; Velazquez CP; M ; Hiperplasia Suprarren al Congénita; P ediatr Integral 2007; X1(7):601-610.
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8. TAMIZAJE NEONATAL

El tamiz neonatal es una prueba de laboratorio practicada al recién nacido para detectar padecimientos

de tipo congénito o metabdlico.

Los criterios revisados en 2008 por la OMS, para determinar el tamizaje en pacientes portadores de una

enfermedad son®**:

El programa de tamiz debe responder a una necesidad reconocida.

Los objetivos del tamiz se deben definir al principio.

Debe hacer una pobladén blanco definida.

Debe haber evidendia cientifica de la eficacia del programa de tamiz.

El programa debe integrar la educacion, el proceso analitico, los servicios clinicos y la gerendia.
Debe existir garantia de la calidad del programa, con los mecanismos adecuados para reducir al
minino los riesgos potendales del tamiz.

El programa debe asegurar el consentimiento informado, la confidencialidad y el respeto a la
autonomia.

El programa debe promover laequidady el acceso a la prueba para toda la poblacién blanco.

La evaluacion del programa se debe planear desde el principio.

Los benefidios totales del tamiz deben compensarlas molestias y los dafios.

El tamizaje para HSC se inicio en 1977 en Alaska y Canada por Pang et al, actualmente se han tamizado

mas de 30 millones de recién nacidos. Los objetivos principales son:

Anticipar la aparicién de una posible crisis adrenal severa y potencialmente letal y la

morbimortalidad derivada de la misma.
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- Realizar el diagnostico oportuno para evitar laincorrecta asignacidn de sexo en niias afectadas

con trastorno de la diferenciacién de genitales externos.

Los programas de deteccion neonatal de HSC se desarrollaron principalmente para detectar recién
nacidos masculinos con variante cldsica de déficit de 21lahidroxilasa y en el caso de recién naddos
femeninos con virilizacidn severa. Hasta el 2009, 50 estados de EUA, 16 paises cuentan con programas

% , . 7,12
de deteccddn neonatal y 13 paises con programas piloto locales.”

En México, el tamiz neonatal se realiza desde 1974, con un periodo de suspensién transitorio y
reiniddndose siendo obligatoria desde 1988 e institucionalizdndose como Norma Oficial Mexicana en
1995 y en 2001 se establece como recomendacién en busca de errores innatos del metabolismo (Norma
Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993:”Atencién a la mujer durante el Embarazo, Parto y Puerperio y del
Recién Nacido. Criterios y Procedimientos para la prestacidn del Servicio”; Norma Oficial Mexicana NOM-

034-SSA2-2002: “Para la Prevencién y Control de los Defectos al Nacimiento”) %272,

A partir de 2005, se ampli6 la deteccidn de enfermedades metabdlicas congénitas induyendo Hiperplasia
Adrenal congénita, Fenilcetonuria y Deficiencia de Biotinidasa®. Se induyo en el panel de muestras
sanguinea en papel filtro, utilizado para determinar otras patologias como hipotiroidismo congénito,
homodistinuria, fibrosis quistica, enfermedad de orina de jarabe de arce y galactosemia [tablas de

Guthrie].
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México fue el primer pais emergente en el que se empezd a realizar el tamiz metabdlico ampliado a
partir de julio de 1998°°. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) 2012 reporta que el tamiz
neonatal se practica en el 90.2% de los nacimientos, referido por entrevistas a los padres ya que no
existe un registro oficial; aunque la misma encuesta reporta que en Chiapas, Guerrero, Oaxaca,
Michoacdn y Puebla, donde 27.9, 15.1, 14.9, 14.3 y 13.5% de los niflos menores de 1 afio, no se les

32
|

realizo Tamiz neonatal”". Se inicio el programa piloto en enero 2012 en los estados de Nuevo Ledn y

Jalisco.

Para la prueba de tamiz neonatal de HSC existen 3 técnicas fundamentales: Radioinmunoensayo,
Inmumoensayo por Enzimas (ELISA), Fluoroinmunoensayo; estas técnicas determinan la concentracién
de 17 hidroxiprogesterona en papel filtro en una muestra de sangre obtenida por puncién del taldn; los
niveles de 17 Hidroxiprogesterona es sobreestimada en niflos con peso menor a 1500g,

independientemente de la técnica, el punto de corte dependerd de la técnica utilizada.

El punto de referencia para considerar un resultado positivo del negativo se ha establecido como el nivel
que se encuentra por arriba del percentil 99 para la media del valor d los redén nacidos sanos

establecidos por el método de medicion.

En las diferentes institudones de Salud de nuestro pais existe variabilidad de técnicas y enfermedades

detectadas por tamizaje neonatal, las reportadas hasta 2008 son:
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PANEL DE ENFERMEDAD ES QUE SEDETECTAN EN LAS INSTITUCIONES DE SALUD EN M EXICO, 2008

SSA IMSS ISSSTE PEMEX SEDENA
Hipotiroidismo X X X X X
congénito
Hiperplasia X X
suprarren al congénita
Aminoacidop atias X (fenilcetonuria, en X (fenilcetonuria, en X

algunas unidad es) algunas unidad es)

Acidemias organicas X
Defectos de oxidacion X
de los acidos grasos
Galactosemia X
Hemoglobinop atias X
Deficiencia de X X
biotinidasa
Fibrosis quistica X

Vela AM; Belmont ML; Ibarra GI; Fernandez LC; Variabilidad interinstitucional del tamiz neonatal en M éxico; Bol M ed Hosp Infant Mex 2009 (66): 431-439.

METODOLOG IAS UTILIZADAS PARA REALIZAR TAMIZ NEO NATAL POR INSTITUCION MEDICA EN MEXICO, 2008

Técnicas utilizadas SSA IMSS ISSSTE PEMEX SEDENA
ELISA o DELFIA X X X
Microelisa X X

Espectrometria de X

masas en tand em

Electroforesis por X

isoelectroenfoque

Vela AM ; Belmont ML; Ibarra GI; Fernandez LC; Variabilidad interinstitucional del tamiz neonatal en M éxico; Bol M ed Hosp Infant M ex 2009 (66): 431-439.

Distribucién porcentual de nifios afiliades al SMNG que les realizaron CUADRO 23

estudios al nacimiente por tipo de localidad y lugar de realizacion
del estudio segin tipe de estudio
2009

Estudio

Tipe de localidad y lugar de ] L
realizacion del estudio Diagnostico de

malfermacion conganita Prueha Tamiz

Estados Unidos Mexicanos 100.00 100.00
Centros de salud S5A47IMES Oportunidades TS ET BE.56
Institucionas da saguridad social B.01
Sarvicios médicos privados 473
Otros 2.70
Urbano 100.00 100.00
Centros de salud S5A47IMES Oportunidades 7505 B4 86
Institucionas da saguridad social 5.81
Sarvicios médicos privados 5ar
Otros 3.06
Rural 100.00 100.00
Centros de salud 3547 IMES Oportunidades TS.E6 81.75
Institucionas da saguridad social 383
Sarvicios médicos privados 27
Otros 1.70

Mota: El walor qua spareca en las celdas sombreadas, daba ser ufiizado con cuidado, esto debido a gqua al
tamafa de musstra as insuficiants para esas celdas y los valores obtenidos no tienen la precision sstadistica
dessads; sin embargo, se prasentan porgus son importartss para tener un indicio del comportamienta dal

famdmana.

Encuesta Sobre el Seguro Médico Para Una Nueva Generacion 2009, Plan de tabulados basicos. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia; Hospital Infantil de

México Federico Gomez.
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El Lineamiento Técnico para la Deteccion, Diagndstico, tratamiento y seguimiento de los Errores Innatos
del Metabolismo, publicado por la Secretaria de Salud en 2010, unifica los criterios del un grupo de
expertos de diversas disciplinas medicas para utilizarse como guia basica en el abordaje diagnostico-
terapéutico en el seguimiento de casos de enfermedades detectadas por medio del tamiz neonatal en las

diferentes unidades del Sistema Nacional de Salud en México”.

P . . ’ P .. 34
Técnica para la toma de muestra y manejo de sangre extraida del cordén umbilical™.

Material y equipo:

Dos pinzas Rochester

- Unajeringa hipodérmica desechable de 1 ml con aguja desmontable calibre 22x3
- Guantes quirurgicos

- Cintaoliga para el cordén umbilical

- Tarjeta de papel filtro especifico para recolectar sangre

- Hojadeidentificacion

Es importante no tocar los circulos donde se colocan las gotas de sangre, antes y después de tomar la

muestra, vya que puede alterarse el resultado del andlisis de la  muestra.

Recomendaciones generales

Solicitar al médico que atiende el parto, que en la porcidn del cordén umbilical adherido al nifio, deje
una longitud de 20 a 25 cm al cortarlo y separarlo de la porcidon placentaria. La muestra deberd

obtenerse durante los primeros 30 minutos después del nacimiento.
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Descripcién

a) El médico o la enfermera responsable de dar los cuidados inmediatos, recibe al recién nacido, lo pone

en la mesa pediatrica de la sala de expulsion o quiréfano y procede a ligar y cortar el cordén umbilical.

b) Enseguida se debe formar un asa con el corddn, pinzandolo nuevamente, de tres a cinco centimetros

por arri

pinzada

ba de la ligadura. Hecho este procedimiento, cortar el cordén entre la ligadura y la porcién

La porcion resecada del corddn debe quedar de la siguiente  manera:
- Tomar la jeringa estéril de 1 ml con aguja calibre 22x32 desmontable y localizar una venaen la
parte media del cordén umbilical, es recomendable utilizar una gasa en el momento de tomar la

muestra para fijar el cordén umbilical.

- Extraer de 0.5 a 1 ml de sangre, desmontar la aguja y desechara. Utilizar las medidas de
proteccién universal para evitar riesgos de accidentes en el personal que participa en este

procedimiento.

- Tomar la jeringa empufiada con una mano, palma hada arriba y pulgar en el émbolo. El dedo
mefique y anular deben sujetarel cuerpo de la mismay el dedo medio e indice el émbolo. Conla
otra mano acercar el papel filtro a la jeringa hasta que ésta Ultima quede sobre los circulos, a una
distancia aproximada de 3 cm, ejercer ligera presion con el pulgar y depositar una gota en cada
circulo. En el momento de depositar las gotas de sangre, la tarjeta de papel filtro deberd estar

colocada en forma horizontal. Observar que las gotas de sangre impregnen la parte posterior de
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la tarjeta de papel filtro (mas de 0.5 cm).

- Después de haber llenado todos los circulos, deje que las muestras se sequen a temperatura

ambiente por tres horas; no deben calentarse, amontonarse o permitir que toquen otras

superficies durante el proceso de secado, ya que pueden contaminarse y alterar el resultado.

- La persona que tome la muestra, validard en ese momento la calidad de la misma.

Los lineamientos actuales para definir el sitio ideal de puncién del taléon se basan en un estudio de

Blumenfeld et al., en el que recomienda que las muestras capilares se tomen de las areas laterales de la

superficie plantar del talén, para evitarlesionar al hueso calcaneo™.

Se requieren conocer varias caracteristicas importantes del tamiz neonatal:

Material

Papel Filtro. Existen varios tipos de papel filtro disponibles acreditados por organismos
internacionales, por lo que la eleccidn esta sujeta a los trdmites administrativos de cada pais, en
México se utiliza el tipo Whatman 903 (antes llamado Schliecher & Schuell 903)*°. Debe 100% de
algoddn puro de calidad controlada para absorcion (peso basico 185g/m2; grosor 0.545 mm,
absorcion de agua 4.7 ml/100 cm2, cenizas 0.06%, densimetro 3.0 seg, y superficie medio

suave).

Ficha de identificacion.
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Lancetas. Se recomienda el uso de lancetas automaticas especialmente disefiadas para tamiz

neonatal que hacen pequefias incisiones de 1.0 mm de profundidad por 2.5 mm de largo**.

Técnica de toma de la muestra: debe tomarse muestras de sangre del talén entre las 72 horas

tras el nacimiento y los 5 dias de vida.

Las recomendaciones de Blumenfeld son: 1) la puncidon debe hacerse en la porcién mas lateral de
la superficie plantar del talén; 2) no debe exceder de 2.4 mm de profundidad en nifios de
término y 2.0 mm en nifios prematuros; 3) no debe hacerse en la curvatura posterior del talén;
4) no debe hacerse en sitios previamente puncionados, ya que se consideran potencialmente

infectados™.

Se realiza de la siguiente manera: inmovilizar el pie, hacer dos lineas imaginarias: una que va
desde la mitad del primer dedo hacia el talén y otra que va del pliegue interdigital del cuarto o
qguinto dedo hacia el talén, se punciona en las dreas externas a estas lineas que contienen
numerosos capilares y se evita lesionar el hueso calcaneo. Limpiar el area con algoddn
impregnado de alcohol e introducir la punta de la lanceta en un movimiento rapido en direccion
casi perpendicular a la superficie del pie. Las gotas de sangre deben ser grandes, que llenen el
circulo completo y que impregnen la cara posterior de la tarjeta de papel filtro, evitar que toque
la piel del nifio. Se deben llenar todos los circulos de la tarjeta, dejar secar la muestra en papel
filtro por 3 horas a temperatura ambiente en posicidon horizontal, lejos de una fuente de calor,
no tocar los circulos que contienen sangre y guardar la muestra con ficha de identificacién en un
lugar fresco envuelta en papel dentro de una bolsa de plastico con un sobre desecante hasta que

se envie al laboratorio.

34



La muestra seca a temperatura ambiente es estable durante 1 semana, si se mantiene en

refrigeracién con temperatura de 2 a 8°C la estabilidad se mantiene por 30 dias.

El andlisis de las muestras de sangre con la técnica ELISA [Ensayo UMELISA 17 Hidroxiprogesterona
NEONATAL (para la determinacidn cuantitativa de 17 hidroxiprogesterona en Sangre seca sobre papel de

filtro)], tiene una sensibilidad y especificidad mayor a 95%, por lo que los resultados permiten identificar:

1. Caso probable. Cuando los niveles de 17 hidroxiprogesterona es muestras de sangre de taldn es
igual o mayor a 20 ng/ml (SSA).
2. Negativo. Cuando los valores de 17 hidroxiprogesterona en muestras de sangre sean menores a

20 ng/ml (SSA).

Se recomienda utilizar el protocolo de 2 muestras: inmunoensayo inicial y, en caso de reporte positivo,
evaluacién posterior con cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem.** Si para tener una
sensibilidad alta en la deteccidn, los valores de corte de 17 OHP son bajos, de forma que 0.3-0.5% de los

tamices se reportan positivos, con especificidad del 2%.

Los nifos pretérmino, con peso bajo, gravemente enfermos o bajo algin tipo de estrés tienen
tipicamente valores de 17 OHP mas elevados aun corrigiéndose con el peso al nacimiento, el cual se
debe obtener después de 48 horas del nacimiento para minimizar los resultados falsos positivos,
mediante la utilizaddn de inmunoensayo de fluorescencia de lantanido aumentada por disodacién
(DELFIA®, disocciation-enhanced, lanthanide fluorescence immunoassay, Wallac Oy Corporation, Turku,
Finland, [ensayo fluorométrico cuantitativo], que reemplazo a Radioinmunoensayo, inmunoensayo

ligado a enzimas). La especifiddad de esta prueba es del 2%, con falsos positivos del 98%.
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. .. . 7,14
Varios factores limitan laexactitud de estas pruebas™ ~":

1.

Los niveles de 17-hidroxiprogesterona son normalmente altos al nacimiento y disminuyen
rapidamente durante los primeros dias postnatales; de esta forma, la exactitud es pobre en los

primeros 2 dias.

Las nifas tienen valores séricos mas bajos de 17-hidroxiprogesterona que los nifos, lo cual

disminuye ligeramente la sensibilidad de esta prueba en nifias.

Los nifios prematuros, enfermos o estresados tienden a tener niveles mas altos de 17-
hidroxiprogesterona, que los bebes sanos y de término; estos pacientes pretérmino reportan

muchos resultados falsos positivos a menos que se utilice los valores mas altos.

No existen estandares universalmente aceptados para estratificar los niveles de 17-
hidroxiprogesterona en recién nacidos; sin embargo, los laboratorios usan una serie de valores
ajustados al peso al nacmiento. La especificidad del tamizaje neonatal puede mejorar mediante
la estratificacion de los resultados correlaciondndolo con la edad gestacional y mediante la
extracddn organica para remover sustandas que ocasionan reaccén cruzada, como los
esteroides sulfatados (compuestos 158 hidroxilados, generados por las bacterias intestinales y

. . .7 4t 23
gue se reabsorben mediante la circulacion enterohepatica) .

En los Paises Bajos, al utilizar el criterio de 17-hidroxiprogesterona ajustada a la edad gestacional

el valor predictivo positivo del tamizaje de Hiperplasia Suprarrenal Congénita mejoro de 4.5% al

16%. El valor de corte en diversas regiones varia segln el peso (Wisconsin: 17 OHP > 165 ng/ml
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en nifios menores de 1,300g y 40 ng/ml en mayores de 2,200 g; Texas: 17 Hidroxiprogesterona

40y 65 ng/ml en pacientes con peso menor o mayor de 2500g) 14,23

El perfil esteroideo de los pacientes pretérmino sugiere que existe una defidencia funcional de
varias enzimas involucradas en la esteroidogénesis adrenal, con un nadir a las 29 semanas de
gestacion. Algunos inmunoensayos detectan reacciéon cruzada con otros esteroides, como 17-

hidroxipregnenolona sulfato y componentes 158 hidroxilados.

La administracidon de esteroides antenatales a mujeres con riesgo de parto pretérmino, podria
disminuir los niveles de 17-hidroxiprogesterona e incrementar la probabilidad de reportes falsos
negativos en el tamizaje, por lo que se recomienda tomar esta muestra varios dias después del

nacimiento y sin eventos de estrés asociado ™.

El tamizaje identifica a muy pocos bebes con Hiperplasia suprarrenal congénita de défict
enzimaticos leves: no clésica o virilizante simple (1:130,000 Recién nacido vivos, con la incidenda

real en 1:2000 RNV) ™.

Para mantener la sensibilidad elevada del tamizaje para Hiperplasia Suprarrenal Congénita, se utilizan

valores de corte de 17-hidroxiprogesterona bajos, lo cual da una valor predictivo positivo del 1%,

considerando la incidencia rara de la enfermedad clasica (sensibilidad 98.9%, especifiddad 99.6%, valor

predictivo positivo: 1.07%, valor predictivo negativo: 100%); es decir, de 100 recién nacidos tamizados,

solo 1 tiene un reporte positivo™. Sin embargo, para aumentar el valor predictivo positivo se requeriria

aumentar los valores de 17-hidroxiprogesterona en la prueba de deteccidn, lo cual disminuiria la

sensibilidad para detectar casos de Hiperplasia Suprarrenal congénita virilizante simple y no clasica.
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Para mejorar el valor predictivo positivo, se debe considerar realizar una segunda prueba de tamizaje
mediante el andlisis bioquimico directo de los niveles de esteroides por cromatografia liquida y en
espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS). La mediddén de las tasas de esteroides (17
hidroxiprogesterona y androstenediona/cortisol) mejora la especifiddad de esta prueba. La
androstenediona, sin embargo, no es un sustrato potendal para 21-a-hidroxilasa, asi que el segmento
C,0-21 €s removido por la actividad de la 17,20 liasa. Por otro lado, el 21-deoxicortisol (producido por la
11-Bhidroxilacion de 17 hidroxiprogesterona) no es secretado en grandes cantidades en nifios
pretérmino, asi que los niveles elevados de este esteroide son altamente especificos de deficienda de
21ahidroxilasa. Por lo que es posible considerar latasa de 17 hidroxiprogesteronay 21-deoxycortisol en
reladdn al cortisol basal para determinar con mayor sensibilidad los casos positivos, esto aumenta el

valor predictivo positivo 30-100%, disminuyendo la tasa de falsos positivos a 0.73% 2.

Se prefiere ajustar los valores con corte de 17 OHP a la edad gestacional que al peso, lo cual mejora el
valor predictivo positivo. En pacentes que fueron sometidos a la administracion de esteroides
antenatales (para la maduradén pulmonar en embarazos con riesgo de prematurez), se recomienda

tomar la muestra de tamiz después de los 7 dias de vida."*

Se sospecha en recién nacidos a término si la 17 OHP es mayor a 30 nmol/L (10 ng/ml) y se consideran
patoldgicos valores mayores a 60 nmol/L (20 ng/ml). Cuando los valores se encuentran entre 10 y 20
ng/ml se debe repetir la muestra obtenida del taléon o de sangre venosa periférica; en caso de persistir
mayor de 20 ng/ml se debe remitir al paciente a un centro hospitalario para confirmar el diagnostico
mediante la determinacion sérica de 17 OHP. Los nifios pretérmino tienen valores mas elevados de 17
OHP porlo que se deben relacionar con la edad y el peso al nacimiento. El nivel de 17 OHP no siempre se
correlaciona con la severidad dinica de la enfermedad. El uso del valor de corte 30 ng/ml ha reportado

una sensibilidad del 100% en la forma clasica perdedora de sal y 70% en la forma virilizante simple. ™
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Basada en el peso al nacer: Cuantificacion plasmatica de 17-hdroxiproge sterona’":

>3,000g <17.3 ng/ml de sangre

2,500-3,000 g < 22.7 ng/ml

1,500-2,500 g < 27.3 ng/ml

<1,500¢g < 45,5 ng/ml

SEGUNDA PRUEBA:

Para todos los pesos <15 ng/dl

PESO AL NACER | Dias de vida 17 OHP (nmol/L) | 17 OHP (nmol/L) | 17 OHP (nmol/L)

(g) NORMAL ELEVADO Marcadamente

POSIBLE HSC elevado,
probable HSC

<1,000 0-19 <200 200-300 >300
20-29 <100 100-200 >200
30-59 <60 60-150 >150
>60 <30 30-90 >90

1,000-1,500 0-3 <150 150-200 >200
4-13 <120 120-200 >200
14-19 <80 80-200 >200
20-29 <60 60-200 >200
30-59 <40 40-125 >125
>60 <30 30-90 >90

1,500-2,000 0-3 <80 80-150 >150
4-13 <60 60-150 >150
14-29 <40 40-150 >150
>30 <30 30-90 >90

2,000-2,500 0-1 <60 >60 >130
2-3 <50 50-125 >125
4-13 <40 40-125 >125
>14 <30 30-90 >90

>2.500 0-1 <60 >0 >90
2-3 <40 40-90 >90
>4 <30 30-90 >90

Para convertir nmol/Len pg/L multiplicar por 0.33
Soriano G, I; Velazquez CP; M ; Hiperplasia Suprarren al Congénita; P ediatr Integral 2007; XI(7):601-610.

Olgemodller, B; Roscher AA; Liebl, R; Fingerhut R; Screening for Congenital Adrenal Hyperplasia: Adjustment of 17 -Hydroxyprogesterone Cut-Off Values of Both Age

and Birth Weight Markedly Imp roves th e Predictive value; The Journal of Clinical Endocrinology & M etabolism 2003; 88 (12):5790-5794.




Peso (gramos) 17 OHP (ng/ml) Resultados
<1500 <110 Normal
110-149 Limitrofe
>150 Alto riesgo
1500-2499 <50 Normal
50-74 Limitrofe
>75 Alto riesgo
>2500 <35 Normal
35-74 Limitrofe
>75 Alto riesgo

The Kansas Screening Laboratory, October 19th, 2009

PUNTOS DE CORTE POR RADIOINMUNOENSAYO PARA 17 OHP EN CHILE

PESO (Kg) >2.5 1.5-2,5 <1.5 Todos
Punto de corte | 5.6-22.13 4.9-29.44 5.4-345.14 5.1-23.84
(ng/ml)

Edad gestacdional | >36 SDG 33-36 SDG <33 SDG Todos
Punto de corte| 2.1-5,3 5.4-23.8 5.7-276.6 5.1-23.8
(ng/ml)

Lineamiento Técnico. Deteccion, Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo. Tamiz neonatal ; Secretaria de Salud, 2010.

Los protocolos de seguimiento de resultados positivos varian; sin embargo, la conducta general es

repetir la prueba en papel filtro y reevaluar con valores de electrolitos y 17 hidroxiprogesterona.

Si los niveles de 17-OHP continuan elevados enla segunda muestra, deben medirse los niveles séricos de

. . . . . 14
electrolitos y 17-OHP, si éstos se reportan anormales debe referirse a un endocrinélogo pediatra.

La prueba de oro para el diagnostico de HSC es la estimulaciéon con Cosintropina, la cual debe realizarse
después de las 24 horas posteriores al nacimiento. Esta prueba utiliza una dosis de 0.125-0.25 mg de
cosintropina, la cual estimula a la corteza adrenal. Debe considerarse que los niveles de 17 OHP pueden

elevarse por otros defectos enzimaticos y para diferenciarlos se deben tomar muestras basales y alos 60
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minutos posteriores a la aplicacion del medicamento de 17 OHP, cortisol, deoxicorticosterona, 11-
deoxicortisol y 17 hidroxipregnenolona y, al menos una medicién de dehidroepiandrostenediona y
androstenediona. La determinacidon de la tasa precursores/productos es particularmente util para

distinguir entre los diferentes defectos enzimaticos.**

o
:

(nmol/l) .

N
3

40 4
Nivel de 17-OHP después de la estimulacién

Normal

0 I T T 1
0 4 40 400 4,000

Nivel basal de 17-0Hp (MM 1)

Normograma para comparar los niveles de 17-OHP antes y 60 minutos después de un bolo intravenoso de cosintropina en individuos con vy sin deficiencia de
21ahidroxilasa. Observe que los valores de individuos normales y portadores heterocigotos de HSC se sobreponen. (White C, P; Neonatal screening for congenital adrena
hyperplasia; Nat. Rev. Endocrinol. 2009; 5, 490-498)
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17 Hidroxiprogesterona
elevada

Riesgo limitrofe Alto riesgo
i [r——
— |
Sospecha Sospecha Sospecha -
clinica baja clinica alta clinica baja Sospecha clinica alta
1
Repetir el tamizaje Prueba confirmatoria oara 21-OHD;
neonatal h ACTH, perfil esteroide, genotipo
X
pr—— 17 OHP, Electrolitos séricos,i = . .
A glucosa 21 OHD no 21-OHD
Normal I;I:Et:izfsegc? Noinal clasica clasica
I_ Acciones posteriores para I- Tratamiento I- Terapia de |—
elevacioz de alto riespgo discrecional| | reemplazo
r |
17
normal 17 OHP muy alta, Na OHPmoderadamentel
bajo, K alto, glucosa alta, electrolitos y
baja glucosa normal
I_ Terapia de
reemplazo

|
Otros defectos
enzimaticos

Terapia de
reemplazo

Tratamiento Discrecional: consultar con endocrinélogo pediatra para determinar si es necesario la terapia con hidrocortisona. (American College of Medical

42




Genetics)
Primer tamiz neonatal

(Niveles de 17 OHP)
[
17 OHP anomal

N . .
ormal (> p 99 para el pesoal nacimiento ola edad gestadonal)
I

Tamizaje DNA para mutacdiones CYP21A2

No realizar ninguna otra accién
Segunda prueba para 17 OHP
|

I
l l v v
Nivel de 17 OHP normal Nivel anormal de 17 OHP Sin mutadones Una o mas
| 1 miitaciones
A 4 l l
. . .. , . , No realizar
No realizar ninguna otra acdon Otros sintomas Sin otros sintomas )
ninguna otra
acdon
A4
Tratamiento con Hidrocortisona y Fludrocortisona
v A 4
Prueba de estimulacién con Consintropina
¥ ! T !
17 OHP < 300 ng/dl 17 OHP 300-1500 ng/dl 17 OHP 1,500-10,000 17 OHP > 10,000 ng/dI
(<9 nmol/L) (9-45 nmol/L) ng/dl (45-300 nmol/L) (> 300nmol/L)
v A 4 A A 4
No Afectado Heterocigoto HSCno dasica HSC dasica

4

A4
No realizarninguna otra acddn Sinsintomas Sintomas presentes

A 4 A 4

Tratamiento con Hidrocortisona y

A 4

Seguimiento

fludrocortisona

A

Ajustarla terapia en base ala respuesta

Algoritmo para el abordaje de pacientes con sospechade hiperplasia suprarrenal congénita. (WhiteC, P; N eonatal screening for congenital adrenal hyp erplasia; Nat.

Rev. Endocrinol. 2009; 5,490-498)
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Si existe hiponatremia e hipercalemia, debe iniciarse el tratamiento indicado de sustitucion hormonal
hasta determinar el resultado definitivo de 17 OHP. En el caso de reportarse con electrolitos dentro de

valores normales, debe darse seguimiento y vigilancia estrecha hasta el reporte de 17 OHP.

Si 17 OHP y los demds precursores esteroideos son anormales, debe referirse al endocrindlogo pediatra
para realizar prueba de estimulacion con cosintropina y perfil adrenal estimulado o pruebas genéticas

adicionales.

El principal beneficio del uso de pruebas de tamizaje neonatal son el diagnostico temprano y disminucion
de la morbi-mortalidad en el caso de la forma clasica de HSC, asignacién incorrecta del sexo y los eventos
de crisis adrenal.® La tasa de mortalidad en nifios con HSC variedad clasica no detectados por tamizaje

varia del 4 al 10%."*

Al entregar los “Premios GEN 2010” de Investigacion sobre Defectos al Nacimiento, en su XXIl edicidn, el
Secretario de Salud José Angel Cérdova Villalobos indicd que en México 5.7 millones de personas tienen
alguna discapacidad fisica, sensorial o mental y de ellos, 924 mil son por defectos al nacimiento, por lo
que se inicio un programa piloto de tamiz metabdlico ampliado en Nuevo Ledn vy Jalisco el 01 de junio

2011

9. ANALISIS MOLECULAR DE LAS PRUEBAS DE TAMIZAJE”**

El andlisis molecular ha llegado a ser una herramienta Gtil para el diagnostico de HSC: el gen CYP21 es
altamente homologo con el pseudogen CYP21P el cual estd localizado en secuencias repetidas
predisponiendo a desalineacién durante la meiosis e intercambio de secuencias entre los genes
mediante recombinacién y conversion genética. Hay un relaciéon clara entre fenotipo/genotipo,

estableciendo las evaluaciones pronosticas basadas en la combinacién de mutaciones subyacentes:
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especificamente, un grupo de mutaciones completamente inactivas o nulas junto con la mutacién II72N
estd asodiada con virilizacidn prenatal, mientras que las mutaciones P30L, V281Ly P453S estan asociadas

. ;. . .. .. . 17
con el fenotipo no clasico sin virilizacidn genital prenatal.

Las mutaciones de CYP21A2 pueden detectarse mediante extraccion de DNA en muestras obtenidas para
el tamizaje habitual, los métodos empleados son: ensayos de deteccidn de Ligandos, reaccidon en cadena
de polimerasa en tiempo real con secuencia completa y minisecuenciacdén. Mas del 90% de los alelos
mutados involucra uno o mas eventos de recombinacién, de forma que si en la muestra no se detecta
ninguna mutacién puede presuponerse que mas del 99% de los casos negativos son confiables. El valor

predictivo positivo de esta prueba depende de |a tasa de portadores de HSC clésica en la poblacién.™

Sin embargo, existen multiples razones por las que el andlisis de DNA de una sola muestra no se utiliza

en las pruebas de deteccién de HSC:

- Un individuo heterocigoto para una mutaddn conocida asocdada a deficiencia ddsica de
21ahidroxilasa puede tener una mutacién nuevaen el otro alelo que podria no ser detectada.

- Los alelos que transmiten una mutacion comun en el intrén 2, pueden ser ampliados mediante
métodos experimentales, lo cual resulta en portadores heterocigotos siendo previamente
clasificados incorrectamente como homocigotos.

- Muchos alelos para HSC induyen mas de una mutacién deletérea, dependiendo del tamafio de la
recombinacién que genere cada uno, determinando si dos mutaciones se encuentran en

diferentes alelos o en uno solo, es imposible determinarlo sin genotipificar al menos un padre.
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La genotipificacion continda siendo un elemento costoso y tardado en comparacién con el uso de LC-

MS/MS, aunque podria considerarse como método de segundo muestreo para determinar casos de HSC.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccién temprana de la HSC ha demostrado ser una estrategia costo-efectiva en los paises que han
implementado su estudio al comparar los gastos por complicacién de la enfermedad no diagnosticada
contra los costos de la prueba de tamiz neonatal, por lo que realizar el tamiz neonatal para la deteccién
de hiperplasia suprarrenal congénita evitard muertes de origen no determinado en el/la recién nacido/a,
permitiendo el inicio precoz del tratamiento de las alteraciones metabdlicas concomitantes, evitar una
incorrecta asignacion de sexo, y lareferenda oportuna para dar tratamiento multidisciplinario en los

casos diagnosticados, con especial énfasis enlos casos de nifas con virilizacién.

Hasta el momento, en México no existe informacion acerca de los factores perinatales que influyan

sobre un resultado positivo en el tamiz neonatal para 17 hidroxiprogesterona.
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Iv. JUSTIFICACION

Con este estudio, se pretende identificar los factores perinatales que influyen en los valores de 17
hidroxiprogesterona detectados mediante tamiz neonatal basico y establecer parametros de vigilanda
en la toma de la muestra de tamiz neonatal con la finalidad de evitar los resultados falsos positivos y
dirigir la investigacion clinica a los padentes con altas probabilidades de manifestar descompensacién

aguda enlos primeras semanas de vida.
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V. OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Identificar factores perinatales que pudieran modificar los valores de 17 hidroxiprogesterona en el

tamiz neonatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir si el sexo, el tipo de complicaciones asociadas al nacimiento, el peso y la edad gestacional se
pueden asociar a alteracién en los resultados de 17 hidroxiprogesterona reportados por tamiz neonatal

basico realizado en el periodo postnatal.
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VI. MATERIALY METODOS

DISENO

Transversal, descriptivo.

POBLACION

Pacientes neonatos y lactantes de ambos sexos referidos a la Consulta Externa de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez del 01 de marzo 2012 al 31 de enero
2013, provenientes de Unidades Médicas de Salud de Primer y Segundo Nivel de Atencién
Médica de la Secretaria de Salud, por reporte de Tamiz neonatal alterado con sospecha de

Hiperplasia Suprarrenal Congénitay valores de 17 hidroxiprogesterona mayores de 20 ng/ml.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos entre 21 dias y 12 meses, referidos por Unidades Médicas de Primery
Segundo Nivel de Atencién Médica con Reporte de 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal
basico igual o mayor a 20 ng/ml, que tengan segunda muestra de 17 hidroxiprogesterona
procesada mediante la técnica de Cromatografia liquida /Espectrometria de masas en Tandem

(LC-MS/MS).

CRITERIOS DE EXCLUSION
Nifios de cualquier edad, referidos por tamiz neonatal alterado en base a otras enfermedades
metabdlicas detectadas.

Nifios con tamiz neonatal realizado por otras técnicas de laboratorio.
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Nifios que no acudieron a la segunda consulta de Endocrinologia con Reporte de 17

hidroxiprogesterona.

VARIABLES:

Sexo.

Definicién operacional: caracteristicas fenotipicas que clasifican a las personas en hombres y mujeres.

Tipo de variables: nominal, dicotdmica.

Edad.

Definicién operacdonal: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta la indusién del

estudio.

Escala de Medicidén: Cuantitativa, continua.

Edad Gestacional.

Definiciéon nominal: Semanas de vida intrauterina cumplidas al momento del parto.

Definicion operacional:

- Recién Naddo Pretérmino: Menos de 37 semanas de gestaddn al momento del parto.

- Recién Nacido de Término: Entre 38 a 40 semanas de gestacion al momento del parto.

- Recién Nacddo Postérmino: Mas de 40 semanas de gestacién al momento del parto.

Escala de Medicidn: Cuantitativa, continua.

Peso
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Definicién operacional: pardmetro antropométrico que valora el peso en gramos del nifio al momento
del nacimiento.

Escala de medicidn: cuantitativa, continua.

Tipo de nacimiento.

Definicion conceptual: Método obstétrico de resolucion del embarazo.

Definicién operacional:

- Via vaginal: Obtencién del producto a través del canal vaginal en el tercer trimestre del
embarazo.

- Via abdominal: Obtencién del producto a través de la pared abdominal en el tercer trimestre del
embarazo.

Escala de Medicién: nominal, dicotémica.

Complicaciones al nacimiento

Definiciéon conceptual: Situacidn que agravay alarga el curso de una enfermedad.

Definicion operacional:

- Asfixia perinatal: Condicion clinica que surge del suministro deficiente de oxigeno en el periodo

perinatal inmediato.

- Sepsis neonatal: Condicidon potencialmente mortal que se caracteriza por infeccién severa en el

periodo perinatal.

- Sindrome de Dificultad Respiratoria: Conjunto de signos y sintomas caracterizados por dificultad

para el intercambio gaseoso debido a inmadurez pulmonar o agentes agregados.

- Sufrimiento Fetal: Estado clinico que alterala fisiologia fetal antes o después del parto.
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- Bajo peso al nacer: Peso del neonato menor a la percentila 10 con respecto a la edad

gestadonal.

- Malformaciones congénitas: Alteraciones anatdémicas que ocurren durante la etapa intrauterina.

Escala de Medicién: Cualitativa, politdmica.

Edad a la toma del tamiz neonatal:

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la toma de tamiz neonatal.

Escala de Medicién: Cuantitativa, continua.

Resultados de 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal

Definicion operacional: Niveles de 17 hidroxiprogesterona detectados mediante prueba de ELISA

mayores a 20 ng/ml.

Escala de Medicién: Cuantitativa, Continua.

Exploracion fisica del area genital

Definicion conceptual: Procedimientos que realiza el médico para obtener un conjunto de datos

objetivos gque se relacionen con los sintomas del paciente.

Definicion operacional:

Hiperpigmentacidn: Oscurecimiento de algin area de la piel, causada por aumento de la

melanina.

- Genitales Ambigilios: Condicidn fisica del drea genital que presenta caracteristicas femeninas y

masculinas no bien definidas.
- Clitoromegalia: Aumento anormal del tamafio del clitoris.

- Macrogenitosomia: Aumento anormal del tamafio del pene.
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Escala de Medicién: Cualitativa

Crisis Adrenal

Descripcién operacional: Entidad dinica que se produce por insuficiencia adrenal severa caracterizada

por hipotensién arterial, hipoglucemia, hiponatremia, hipercalemiay acidosis metabdlica.

Escala de Medicién: Cualitativa, dicotomica.

Hospital de Referencia

Descripcién Operacional: Unidad Médica de Primer o Segundo Nivel de Atenddn Médica de la Secretaria

de Salud que envia pacientes neonatos y lactantes por sospecha de Hiperplasia Suprarrenal Congenita en

tamiz neonatal.

Escala de Medicién: Nominal, politémica.

Segunda muestra de 17 hidroxiprogesterona.

Descripcion Operacional: Reporte de 17 hidroxiprogesterona en sangre periférica en ng/dl, evaluado

mediante cromatografia liquida/Espectrometria de Masas en Tandem (LC-MS/MS).

Escala de Medicidén: Cuantitativa, continua.

Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Descripcién Operacional: Entidad clinica que afecta la glandula suprarrenal causada por déficit

enzimdtico con defecto en la sintesis de cortisol y aldosterona, y aumento de los niveles séricos de

Andrégenos.
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Escala de Mediciéon: Cualitativa, Dicotémica.

Analisis estadistico.

Se utilizara estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion.

Paquete estadistico SPSS Version 20.0
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VII. RESULTADOS

Se recopilaron los datos de los neonatos y lactantes que acudieron a la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil de México en el periodo comprendido entre el 01 de
marzo 2012 al 31 de enero 2013 referidos de Unidades Médicas de primer y segundo Nivel de Atencidn

de la Secretaria de Salud encontrandose los siguientes resultados:

Se recolecto informacién de 165 pacientes referidos por sospecha de Hiperplasia Suprarrenal congénita
por niveles alterados de 17 hidroxiprogesterona detectados mediante la técnica de ELISA en tamiz
neonatal con valor superior a 20 ng/ml; de los cuales 99 fueron fenotipicamente masculinos (60%), 65

femeninos (39.4%) y 1sin asignacién de sexo (0.6%).[TABLA No. 1]

Al momento de acudir a la consulta externa, la edad del paciente era: menor de 1 mes, 21 pacientes;
entre 1y 3 meses, 118 pacientes; entre 4y 6 meses, 19 pacientes, entre 7y 9 meses, 6 pacientes y entre

10y 12 meses, 1 paciente.

En base a la edad gestacional, se clasificaron de la siguiente manera: Pretérmino (< 37 semanas de

gestacién), 76 pacientes [46.1%]; Término (entre 37 y 40 semanas de gestacion), 88 pacientes [53.3%]; y

Postérmino (> 40 semanas de gestacién), 1 paciente [0.6%)].

Con respecto al peso en gramos al momento del nadmiento: Peso < 2500 g, 55 pacientes (33.3%); Peso

entre 2500 y 3500 g, 103 pacientes (62.4%); y Peso mayor a 3500 g, 7 pacientes (4.24%).
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El método obstétrico de resolucién del embarazo se clasifico de la siguiente manera: Vaginal, 69
pacientes; Abdominal, 96 pacientes. Ademas se identificaron complicaciones perinatales encontrando 67
pacientes afectados por las siguientes entidades clinicas: Asfixia, 8 pacientes; Sepsis Neonatal, 10
pacientes; Sindrome de Dificultad Respiratoria, 35 pacientes; Sufrimiento fetal agudo, 3 pacientes; Otros:

11 pacientes (como Bajo Peso al Nacer, Malformaciones congénitas, etc.)

En el momento de la toma de tamiz, la edad postnatal se clasifico en: < 3 dias, 4 pacientes; entre 3y 5
dias, 72 pacientes; entre 6 a 10 dias, 35 pacientes; > 10 dias, 24 pacientes y con 30 pacientes se
desconocia la edad a la que se tomo la primera muestra de tamiz neonatal; con media de 7.6 dias + 0.8

[TABLA No. 2].

Los reportes de 17 hidroxiprogesterona mediante la técnica de ELISA en tamiz ne onatal variaban: < 20.0
ng/ml: 3; entre 20.1y 30.0 ng/ml: 12; entre 30.1y 40.0 ng/ml: 43; entre 40.1y 50.0 ng/ml: 31; entre 50.1
y 60.0 ng/ml: 15; entre 60.1y 70.0 ng/ml: 5; entre 70.1 y 80.0 ng/ml: 6; entre 80.1y 90.0 ng/ml: 2; entre
90.1 y 100 ng/ml: 1; mayor a 100 ng/ml: 11; Sin reporte de 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal:

36; Media: 48.6 ng/ml (rango de 44-1425 ng/ml) [TABLA No. 3].

En la caracteristicas clinicas se evalud: Hiperpigmentacién, presente en 30 pacientes (23.6%),
Clitoromegalia, 0 pacdientes; Macrogenitosomia, 9 pacientes, Genitales Ambiguos, 3 padentes; otras
dismorfias como: Labio y Paladar Hendido, 1 paciente; Pie Equino Varo, 1 paciente, Cardiopatia

congénita, 3 pacientes y Pigmentacién andémala, 1 paciente.

Al evaluar la segunda muestra de 17 hidroxiprogesterona de sangre periférica mediante la

Cromatrografia Liquida/Espectrometria de Masas en Tandem (LC-MS/MS), 162 pacientes se encontrd en
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valores normales para la edad, sin alteraciones clinicas o bioquimicas descartandose la enfermedad; 13
se reportaron con valores elevados para la edad, pero sin sintomatologia; de los cuales solo 3

presentaron Crisis adrenal (1.8%), en promedio a los 33 dias de vida postnatal, correspondiendo a casos

positivos de Hiperplasia Suprarrenal Congénita.
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VIIl.  DISCUSION

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es una enfermedad frecuente con alta tasa de morbimortalidad en
el periodo neonatal, cuya deteccion oportuna permite la intervencion médica adecuada, evitar

descompensaciones agudas y la asignacidn incorrecta del género del individuo afectado.

A pesar de que la estrategia del tamiz neonatal en México esta ampliamente distribuida y de que las
técnicas de toma de la muestra ya se han estandarizado a todo el personal de salud, se han encontrado

diferencias importantes en relacién a los resultados presentados en este documento:

Se trata de pacientes de ambos sexos con resultado de tamiz neonatal sospechoso para Hiperplasia
suprarrenal congénita por valores de 17 hidroxiprogesterona mayores a 20.0 ng/ml, con discreto
predominio del sexo masculino en proporcion 1.5:1, al final de la gestacidn nomal, que se resolvieron
por los métodos obstétricos habituales y de los cuales, solo 67 individuos se identifico una complicacién
postnatal inmediata (40.6%), lo que aumenta la posibilidad de que por condiciones de adaptacion
fisiolégica exista aumento de la concentraddén de 17 hidroxiprogesterona como precursor de los
glucocorticoides y que gradualmente disminuya al mejorar la adaptacién al medio ambiente, pero no se
explica esta relacién en el resto de los pacientes que tuvieron condiciones perinatales aparentemente

normales.

Se debe considerar que la mayoria de las muestras se tomé en los dias recomendados por las Normas

Mexicanas e Internadionales, 38.1% en dias diferentes; y en 18.1% de los casos, el familiar mds cercano

desconocia el tiempo y las condiciones del proce dimiento.
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Existen algunos factores estudiados previamente que se han asociado al reporte positivo anormal de 17
hidroxiprogesterona considerando las condiciones pre y postnatales inmediatas: Pretérmino, peso bajo

para la edad gestacional, sexo masculino y enfermedades.

De los padentes que se diagnosticaron con Hiperplasia Suprarrenal Congénita, uno de ellos con
ambigliedad de genitales y dos pacientes fenotipicamente masculinos (con macrogenitosomia e
hiperpigmentacidn), las caracteristicas clinicas detectadas al nacimiento sugerian la sospecha de la

enfermedad y presentaron laevolucidn habitual reportada en los primeros dias de vida postnatal.

En este estudio, se detecto que el reporte anormal de 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal como
prueba de escrutinio es sensible [98.1%], pero con baja espedificidad [1.8%], lo que sugiere que debe
atenerse a las recomendaciones de toma de la muestra y considerar el estado clinico del paciente, el
periodo de adaptacién postnatal; y ajustar estos resultados a las tablas de peso al nacimiento y edad

gestacional.

No fue posible realizar la prueba de estimulacion con ACTH biosintética considerada como estandar de

oro en el diagndéstico definitivo de Hiperplasia Suprarrenal Congénita, aunque la determinacién de 17

OHP mediante LC-MS/MS es mas accesible, confiable y de bajo costo.
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IX. CONCLUSIONES

La prueba de Tamiz Neonatal es un estudio de escrutinio ampliamente distribuido en México en
las unidades de primer contacto del Sector Salud que permite la deteccién temprana de

enfermedades congénitas.

Se debe ajustar el reporte de 17 hidroxiprogesterona al peso al nacimiento y la edad gestacional

del individuo en estudio.

Considerar las condiciones que elevan las concentraciones de 17 hidroxiprogesterona como:

prematurez, peso bajo al nacer, complicaciones asociadas al nacimiento.

Las caracteristicas clinicas sugestivas de la enfermedad como ambigledad de genitales,
macrogenitosomia o hiperpigmentacién, se deben considerar como factor positivo de

enfermedad.

Se sugiere continuar con el algoritmo de deteccdn de Hiperplasia Suprarrenal congénita
mediante la deteccidn de 17 hidroxiprogesterona mediante la prueba de ELISA en tamiz neonatal
y posteriormente cromatografia liquida y en espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) lo
gue evita lainterferendia con otros esteroides séricos y, por ultimo, utilizar la prueba de oro con
la aplicacién de ACTH biosintética (Consintropin) para determinar el tipo de alteracién

enzimatica.

Debido a que es una enfermedad potencialmente mortal, se sugiere considerar el uso de

tratamiento especifico en caso de manifestaciones clinicas o bioquimicas que sugieran
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descompensacddn metabdlica , con seguimiento posterior y, en caso de estar disponible,
determinacidon del estudio molecular para mutadones del gen CYP21A1A, por ser la etiologia

mas frecuente.
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X. LIMITACIONES

Es un estudio descriptivo, no se pueden hacer asociaciones con los niveles de 17 hidroxiprogesterona en

pacientes que si padecen Hiperplasia Suprarrenal Congénita ampliando el espectro de la enfermedad.

Los valores de corte para determinar 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal varian segun la
institudén de salud que lo realizay la técnica de laboratorio empleada, por lo que solo se evalud los

reportes provenientes de la Secretaria de Salud.

Debido a que el Hospital Infantil de México es un centro de tercer nivel de atencidn, no se atienden
nacimientos por lo que no fue posible evaluar los casos con reporte de 17 hidroxiprogesterona
negativos, ya que lo recomendable seria presentar reporte de casos y controles y determinar el valor de

corte adecuado para mejorar la sensibilidad y espedcificidad de la prueba.
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Xil. ANEXO A

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro: Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

Edad al ingreso del estudio: _dias Edad gestacional al nacimiento:___ SDG
Edad gestadional: Pretérmino ( ) Término( ) Postérmino ( ) Pesoal nacimiento:_ gramos
Nacimiento: Vaginal ( ) Abdominal ( ) Complicaciones al nacdmiento: Si ( )No( )

Tipo de complicaciones:

Ninguna( ) AsfixiaPerinatal( )  Sepsis Neonatal ( ) Sindrome de Dificultad Respiratoria ( )

Sufrimiento fetal ( ) Peso bajo ( ) Dismorfias ( )
Edad en el momento de |la toma de tamiz neonatal: dias
Resultado de 17 hidroxiprogesterona en tamiz neonatal: ng/ml  Normal ( ) Anormal ( )

EXPLORACION FISICA:

Hiperpigmentacion: Si( ) No( ) Genitales ambiguos: Si( ) No( )
Femenino: Clitoromegalia:Si( ) No( ) Medicion de Clitoris: __~ cm
Masculino: Macrogenitosomia: Si( ) No( ) Medicién del Pene: cm
Dismorfias: Si( ) No( ) Tipo de Dismorfias:

Reporte de Laboratorio:

Sodio (Na):___ mEqg/L Potasio (K):__ mEqg/L Cloro(Cl):___ mEq/L
Glucosa:___ mg/dl Acidosis Metabdlica:Si( ) No( )

Evolucion:

Presentd Crisis Adrenal:Si( )No( ) Edad a la que presentd crisis adrenal: dias

Hospital de Referendia:

Reporte de 17 Hidroxiprogesterona (LC-MS/MS): ng/dl Normal( ) Anormal ( )

Diagnéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita:Si( ) No( )
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Xill. ANEXOB

TABLA No. 1
| CARACTERISTICASDEMOGRAFICAS
Caracteristica Pacientes (n=165) Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 65 39.4
Masculino 99 60.0
Indeterminado 1 0.6

Edad Gestacional

Pretérmino 76 46.1
Término 88 53.3
Postérmino 1 0.6
Peso al nacimiento

<2500g 55 33.3
2500-3500¢g 103 62.4
>3500g 7 4.2
Tipo de Nacimiento

Eutécico 69 41.8
Cesdrea 96 58.2
Complicaciones

No 98 59.4
Si 67 40.6
Tipo de Complicaciones

Sindrome de Dificultad 35 52.2
Respiratoria

Sepsis Neonatal 10 6.7
Asfixia Perinatal 8 11.9
Sufrimiento Fetal Agudo 3 4.4
Otros 11 16.4

Dias de vida para la muestra de
tamiz neonatal

<3 dias 4 2.4
3-5dias 72 43.6
6-10 dias 35 21.2
>10 dias 24 14.5
Desconoce 30 18.1
Hospitales de Referenda

Hospital de la Mujer 43 26.1
Hospitales de Departamento del 40 24.2
Distrito Federal

Hospital Materno Infantil de 19 11.5
Toluca

Centros de Salud DF 18 10.9
Hospitales del Estado de México 16 9.6
Otros 29 17.5
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Hiperplasia Suprarrenal

Congénita

No 162 98.2
Si 3 1.8
TABLA No. 2

VARIABLE MEDIA DS
Semanas de Gestacién 36.67 +2.48
Dias de vidaenel que se tomoel 7.6 +0.8
tamiz neonatal

Peso al nacimiento (g) 2640 +508
TABLA No. 3

Valores de 17 hidroxiprogesterona

VARIABLE MEDIANA MINIMA MAXIMA
17 Hidroxiprogesterona de tamiz 48.6 a4 1425
neonatal (ng/ml)

17 Hidroxiprogesterona sérica (ng/dl) 50 2.9 19500
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