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Tamizaje neonatal

La hiperplasia adrenal congénita es un conjunto de anomalias con herencia autosémica
recesiva por el déficit de una de las cinco enzimas necesarias para la sintesis de cortisol en
la corteza adrenal. La causa més frecuente es la deficiencia de 21 hidroxilasa, que explica
mas del 95% de los casos. La presentacién es heterogénea y depende de cuén afectada esta
la funcién enzimatica y el sexo del paciente. Se clasifica en una variante no clésica y clasica,
esta se subclasifica en una forma con pérdidas salinas y virilizante simple. El tratamiento
se fundamenta en el uso de glucocorticoides y mineralocorticoides, con un seguimiento
estricto para minimizar las reacciones adversas.
Objetivo: Revision descriptiva sobre el estado del arte de la hiperplasia adrenal congénita.
Materiales y métodos: Revisién no sistematica de la literatura mediante los buscadores Med-
line, PubMed, LILACS y la herramienta Clinical Key de publicaciones en los tltimos diez afos.
Se usaron las palabas: hiperplasia adrenal congénita, déficit de 21 hidroxilasa y ambigliedad
sexual.
Discusién y conclusién: Como es una enfermedad de gran variabilidad en la presentacién cli-
nica y las caracteristicas paraclinicas, es necesario que los profesionales de la salud tengan
amplio conocimiento en cuanto a su forma de presentacién, diagnéstico y manejo en situa-
ciones especiales (crisis adrenal, dosis de estrés, embarazo), ademas de realizar seguimiento
regular e intervenciones tempranas con el fin de mermar las consecuencias deletéreas,
derivadas del tratamiento con corticoides en forma crénica.
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Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency: a
therapeutic and diagnosis challenge
ABSTRACT
Keywords: Congenital adrenal hyperplasia is a group of autosomal recessive anomalies caused by a
CAH

Sexual ambiguity
21-hydroxylase deficiency
CYP21A2

Neonatal screening

deficiency of one of the five enzymes required for the synthesis of cortisol in the adre-
nal cortex. The most common cause is 21-hydroxylase deficiency, which accounts for over
95% of cases. The presentation is heterogeneous and depends on how much the enzymatic
function is affected, and sex of the patient. It is classified as a non-classical and classical
variant, which is sub-classified into simple virilising and salt loss. The treatment is based
on the use of mineralocorticoids and glucocorticoids, with close monitoring to minimise
adverse reactions.

Objective: To present a descriptive review of the state of art of congenital adrenal hyperplasia.
Materials and methods: A non-systematic review of publications in the literature over the
past ten years using the Medline, PubMed, LILACS and Clinical Key. The search words used
were: congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency, and sexual ambiguity.
Discussion and conclusion: Congenital adrenal hyperplasia is a disease of great variability
in clinical presentation and para-clinical characteristics. Health professionals should have
extensive knowledge in its presentation, diagnosis, and management in special situations
(adrenal crisis, stress dose, pregnancy). It also requires regular monitoring and early inter-
ventionsin order to reduce the deleterious consequences arising from continuous treatment

with corticosteroids.
© 2016 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS. Published by Elsevier

Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) comprende un con-
junto de anomalias con un patrén de herencia autosémica
recesiva caracterizada por una deficiencia enzimadtica, la
cual altera la sintesis de productos adrenales, en especial
cortisol’. La HAC hace parte de las enfermedades caracteri-
zadas por presentar ambigiliedad genital, siendo su causa més
frecuente?. El primer caso fue reportado en 1865 por el anato-
mista italiano Luigi de Crecchio, quien observé en la autopsia
de un hombre de 40 afos la presencia de un pene de 6cm de
longitud con hipospadias grado I. No encontr6 testiculos, pero
si érganos genitales femeninos y glandulas adrenales de gran
tamafio®.

La causa mas frecuente de HAC es el déficit de 21 hidroxi-
lasa (210HD) que resulta de mutaciones en el gen CYP21A2.
La 21 hidroxilasa (210H) estd involucrada en la biosintesis de
cortisol y aldosterona, por tanto en la HAC habra déficit de
cortisol, aldosterona y aumento anormal de andrégenos*.
Existen diferentes fenotipos de la enfermedad que dependen
de la severidad del defecto enzimético®. E1 210HD puede cla-
sificarse como se muestra en la figura 1.

Debido al déficit plasmatico de cortisol no hay retroalimen-
taciéon negativa en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo cual
lleva a la sobreproduccién de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), sometiendo a la corteza adrenal a una estimulacién
permanente y exagerada de ACTH, favoreciendo el proceso de
hiperplasia caracteristico de esta enfermedad’*%”7.

Dado el truncamiento enzimitico se acumulardn los
metabolitos previos, que en el caso de 210HD sera la 17-
hidroxiprogesterona (170HP) que es el sustrato para la sintesis

Hiperplasia adrenal
congénita

~—

No clasica

i

Pérdidas salinas

Figura 1 - Clasificacién de la HAC.

Virilizante
simple

de andrégenos adrenales. Esto explica las alteraciones en la
diferenciacién sexual, la pubertad precoz, talla baja, hirsu-
tismo y grados variables de infertilidad®.

Epidemiologia

La HAC es la enfermedad endocrina congénita mas comun,
con 1/10.000 casos incidentes por ano en su forma clésica
(HACC), de los cuales el 75% son pacientes con pérdidas salinas
y 25% virilizante simple. La forma no clasica (HACNC) es mas
frecuente, con una frecuencia hasta de 1% en ciertas poblacio-
nes como en los judios Askenazi®. El 210HD es la alteracién
enzimatica mas frecuente (95% de los casos)® .

La prevalencia de portadores de la mutacién en la pobla-
cién general es de 1/60'%. En algunas zonas geograficas y
grupos étnicos la prevalencia es mayor debido a practicas
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endogamicas'®>'*. Elsegundo déficit enzimatico mds comun es
el de 11B-hidroxilasa (3-5%), otras alteraciones como el déficit
de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y 17a-hidroxilasa son
poco frecuentes, por tanto no se conocen datos epidemiolégi-
cos precisos. La HAC lipoidea es una variante de la enfermedad
producto de alteraciones en la proteina StAR, constituyendo la
causa mds rara y grave” !>,

Fisiopatologia

Los esteroides adrenales se sintetizan a partir del colesterol, el
cual se esterifica y almacena en gotas de lipidos citoplasma-
ticas, que son movilizadas hacia la membrana mitocondrial
interna por accién de una esterasa y la proteina StAR como
respuesta a la estimulacién por la ACTH. En la mitocondria, la
colesterol desmolasa, convierte al colesterol en pregnenolona,
sustrato base para la diferenciacién en cada esteroide (fig. 2)2.
La glandula adrenal sintetiza varias hormonas por medio de
tres vias, las cuales se resumen en la tabla 16719,

Déficit enzimatico

El 210HD produce alteraciones en la via mineralocorticoide y
glucocorticoide, lo cual explica que los pacientes con HAC cur-
san con trastornos hidricos y electroliticos. Debido a que estas
vias quedan truncadas, la 170HP se acumula y es sustrato para
la sintesis solo de andrégenos, que causa la virilizacién que
presentan algunos de estos pacientes'>!’.

Genética

La HAC es un trastorno con un patrén de herencia autosémico
recesivo que resulta de la alteracién de uno de los genes que
codifica para alguna de las cinco enzimas requeridas para la

Colesterol

Clivaje enzimatico

biosintesis del cortisol y la aldosterona. La tabla 2 resume los
genes, su ubicacién y frecuencia de presentacién en HAC'.

El gen CYP21A2 hace parte de la regién III del sistema
HLA, la cual estd compuesta por otros tres genes (RP1, C4A
y TNXB) formando un médulo genético llamado RCCX (RP-C4-
CYP21-TNX). Los genes de este médulo estdn acompanados
por pseudogenes (RP2, STK19P, CYP21A1P y TNXA) denomina-
dos asi por su homologia®.

El gen (CYP21A2) y el pseudogen (CYP21PA1) son idénticos
en el 98% de su secuencia de nucleétidos. El pseudogen posee
varias mutaciones que inactivan por completo su producto
génico. La mayoria de las mutaciones que causan el 210HD
surgen a partir de dos tipos de recombinacién entre el gen y
el pseudogen:

o Conversién de genes (75%): transferencia de mutaciones del
pseudogen al gen durante la mitosis.

e Recombinacién meiética (25%): se elimina una pequena
secuencia de nucleétidos correspondiente a un segmento de
30kb de gen que abarca el extremo 3’ del pseudogen CYP21P,
la totalidad del gen del complemento C4B adyacente y el
extremo 5’ de CYP21A2, produciendo un pseudogen quimé-
rico no funcional.

El 1-5% restante corresponde a mutaciones de novo u otras
puntuales®.

Correlacion genotipo-fenotipo

Las mutaciones de CYP21A2 pueden clasificarse en tres cate-
gorias segun el nivel de actividad enzimatica predicha a partir
de la mutagénesis in vitro y los estudios de expresién, defi-
niendo el fenotipo para cada tipo de mutacién (tabla 3)721,
Sin embargo la correlacién genotipo-fenotipo no es estricta,
New et al. analizaron el DNA de 1.507 familias con al menos un
miembro con HAC, encontrando que los fenotipos de pérdidas

M— 17-hidroxilasa 17-OH pregnenolona 17,20 liasa —»(Dehidroepiandrosterona)
I

3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

21-alfa-hidroxilasa

Desoxicorticosterona

11-beta-hidroxilasa

Corticosterona

Aldosterona sintetasa

18-OH corticosterona

Aldosterona sintetasa

Aldosterona

3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

17-hidroxilasa 17-OH progesterona 17,20 liasa

21-alfa-hidroxilasa

11- Desoxicortisol

|
f

11-beta-hidroxilasa

b
I

Cortisol

3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Androstenediona

I

17-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Testosterona
5-alfa-reductasa

Dihidrotestorerona

Figura 2 - Sintesis de esteroides. Tomado y modificado de: Lambert et al.*.
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Tabla 1 - Sintesis de hormonas adrenales

Via Zona Estimulo Hormona Consecuencia
Mineralocorticoide Glomerular Hiperpotasemia Aldosterona Aumenta sodio y agua
Hiponatremia Disminuye potasio
Angiotensina II Aumenta volemia y presion arterial
Glucocorticoide Fascicular Descarga simpatica Cortisol Aumenta glucemia
ACTH Disminuye respuesta inmune
Antiinflamatorio
Aumenta funcién cardiaca
Aumenta la tasa de filtracién glomerular
Disminuye secrecién
Aumenta ADH
Andrégenos Reticular Hormona DHEA Desarrollo de caracteres sexuales
luteinizante Testosterona secundarios masculinos
ACTH

ACTH: hormona adrenocorticotrépica; ADH: hormona antidiurética; DHEA: dehidroepiandrosterona.

Tabla 2 - Localizacién y frecuencia de los genes en HAC

Enzima Locus Gen Frecuencia
210H 6p21.3 CPY21A2 95%

11 B Hidroxilasa 8q21-22 CYP11B1 5-8%
3B Hidroxiesteroide deshidrogenasa 1p13.1 3Bhsd <2%
17« Hidroxilasa- 17-20 liasa 10924-25 CYP17 1%
Proteina StAR 8p11.2 StAR

HAC: hiperplasia adrenal congénita.

salinas y HACNC tienen buena correlacién genotipica, no asi
para la variedad virilizante simple de la cual reportan gran
variabilidad. Concluyen que la correlacién directa solo se da
en menos del 50%??. Los resultados anteriores contrastan con
lo encontrado por Bidet et al. quienes caracterizaron mole-
cularmente a 161 pacientes con HACNC encontrando gran
variabilidad genotipica?>2°.

Manifestaciones clinicas

HAC virilizante simple: es evidente desde el momento del naci-
miento, ya que se presenta alteracién en la morfogénesis
genital a causa de un hiperandrogenismo en el feto desde
la séptima semana de vida intrauterina’. Los recién naci-
dos de género femenino presentan virilizacién de los genitales
externos en diferentes grados y se clasifican segin la escala
de Prader, la cual se numera de grados I-V: I) clitoromegalia
sin fusién labial; II) fusién posterior de labios; III) mayor clito-
romegalia con orificio urogenital perineal y fusién labial casi
completa; IV) clitoris falico, orificio urogenital en base del cli-
toris y fusién labial completa y V) clitoris con forma peneal,

orificio uretral en punta del falo y labios totalmente unifi-
cados con aspecto de escroto, puede presentar uretra oculta
dentro del falo y causar confusién con un paciente mascu-
lino con criptorquidia bilateral e hipospadias. Sin embargo, los
derivados mullerianos (tGtero, ovarios y trompas de Falopio)
no presentan alteraciones. La presencia de genitales ambi-
guos no confirma el diagnéstico por lo cual se debe tener
en cuenta otras enfermedades que puedan cursar con esta
presentacién®®?°,

En contraste, en los hombres es mas dificil identificar
la enfermedad al nacimiento ya que los signos clinicos son
muy sutiles, presentando hiperpigmentacién melénica no
racial del escroto por aumento de la hormona melanocitico-
estimulante y pene mas grande de lo normal, signos que
en conjunto se denominan macrogenitosomia y que después
se asocian con pubertad precoz. Las mujeres manifestaran
ademds de pubertad precoz, hirsutismo, oligomenorrea o
amenorrea, ovarios poliquisticos y acné. En ambos sexos se
presentard crecimiento acelerado y baja estatura final por
cierre prematuro de las epifisis 6seas®°.

HAC con pérdidas salinas: presenta manifestaciones clinicas
desde el nacimiento. Al haber deficiencia total de aldosterona

Tabla 3 - Correlacién genotipo, actividad enzimatica y fenotipo

N.°. Mutacién Actividad enzimatica Forma clinica
1 Nonsense o deleciones Abolicién total PS

2 Missense 1-2% actividad normal VS

3 Val281Leu Pro30Leu 20-50% HACNC

HACNC: hiperplasia adrenal congénita no clasica; PS: pérdidas salinas; VS: virilizante simple.
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Tabla 4 - Presentacién clinica

Fenotipo Pérdida salina Virilizante simple HACNC

Ninos Ninas Ninos Ninas Ninos Ninas
Edad del diagnéstico Nacimiento-6 meses  Nacimiento-1 mes  2-4 afios Nacimiento-2 anos  Ninos - adultos ~ Ninos-adultos
Genitales externos Normal Ambiguos Normal Ambiguos Normal +/- 1 clitoris
Virilizacién posnatal Si Si Si Si Si Si
Aldosterona J Normal Normal
Renina i Tal vez 4 Normal
Cortisol ! 1 Normal
Crecimiento somatico -2 -3DE -1-2DE ?-1DE

DE: desviaciones estandar; HACNC: hiperplasia adrenal congénita no clasica.
Tomado y modificado de: White PC, Speiser FW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocrine Reviews.

2000;21:245-91.

habra un trastorno hidroelectrolitico por incapacidad de rete-
ner sodio, agua y excretar potasio, resultando en una crisis
adrenal, es decir, una deficiencia de aldosterona sintomatica,
definida como un episodio de hiperpotasemia, hiponatremia
y acidosis metabdlica, manifestada con inapetencia, letar-
gia, vomito, diarrea, poliuria, deshidratacién, pérdida de peso,
hipotensién y choque hipovolémico. Muchas veces es esta la
forma clinica con la que comienzan y de no ser tratado puede
llevar a la muerte en pocas h3.

Ademas, las concentraciones elevadas de 170HP actian
como antagonista de mineralocorticoides, exacerbando asi los
efectos del déficit de aldosterona por sus efectos natriuréticos
los cuales se evidencian de la primera a la cuarta semana de
vida extrauterina?!.

Hiperplasia adrenal congénita no cldsica: estos pacientes pre-
sentan concentraciones normales de cortisol y exceso de
andrégenos pero sin deficiencia de aldosterona'®. Las mani-
festaciones clinicas aparecen en cualquier momento de la vida
y corresponden a grados variables de pubarquia precoz (pre-
sencia de vello pubico, vello axilar y olor apocrino antes de los
8 anos en niflas y 9 anos en ninos), hirsutismo (crecimiento
excesivo de vello terminal en la mujer siguiendo un patrén
de distribucién masculino)®?, acné quistico, hipertrofia del cli-
toris, aceleracién del crecimiento y de la maduracién 6sea,
irregularidades menstruales y ovario poliquistico. En hombres
calvicie, oligospermia e infertilidad®>”%°. La tabla 4 resume la
presentacién clinica de los pacientes con HAC.

Diagnéstico

El abordaje inicial después del examen fisico exhaustivo es con
un cariotipo (para determinar el sexo genético del paciente),
niveles de 170HP, electrélitos, actividad de renina plasmatica,
androstenediona y progesterona®. Se recomienda realizar un
ultrasonido abdomino-pélvico para identificar el Utero y eva-
luar el tamafio adrenal'%'!,

Diagnéstico hormonal: en el déficit de 210HD la concentra-
cién plasmatica de 170HP estd aumentada. Por esta razon,
hay que tener en cuenta que puede haber falsos positivos ya
que este precursor suele estar aumentado al nacer y dismi-
nuye en forma progresiva en neonatos no afectados, por esto
la sensibilidad diagndstica es pobre en los primeros dos dias
después del nacimiento'’. Se recomienda que las pruebas

sean tomadas antes de las 8:00 am, teniendo en cuenta el ciclo
circadiano de la sintesis y secrecién de cortisol. En los pacien-
tes con elevacién de 170HP es necesario solicitar electrélitos,
glucemia, gases venosos y otras hormonas como progeste-
rona, androstenediona y en algunos casos testosterona y
21-desoxicortisol, cuyos valores podrian estar alterados®1.1%,

Forma cldsica: en neonatos sanos los niveles de 170HP son
inferiores a 20ng/mL; la prueba serd positiva si se obtienen
niveles séricos mayores a este en las primeras 48 h de vida.
Si estan ligeramente elevados se debe repetir la prueba, pero
si los valores estan muy elevados o hay inestabilidad clinica,
se requiere una evaluacién urgente con toma de electrélitos,
170HP y seguimiento clinico®19:33.

Pérdida salina: se evidencian cifras elevadas de renina y
disminucién de la relacién aldosterona/renina, la concentra-
cién de 170HP suele ser muy alta, por lo general hasta de
1.000ng/mL, los niveles séricos de sodio son menores de 110
mEq/lt y de potasio mayores de 10 mEg/lt, siendo un reflejo
del déficit de aldosterona. Pueden presentar también acidosis
metabdlica e hipoglucemia’®3,

Virilizante simple: la sospecha diagnéstica parte de las
manifestaciones clinicas propias de la virilizacién, lo que se
correlaciona con la concentraciéon de 170HP, que estard mayor
de 100 ng/mL. Ademads, puede existir cierto grado de déficit en
la sintesis de aldosterona y por esto elevacién de las concen-
traciones plasmaticas de renina y de potasio.

Forma no cldsica: la concentracién plasmatica de 170HP
puede estar normal o con ligera elevacién, por ello el diag-
néstico se realiza con la prueba de estimulacién con ACTH, en
la cual se cuantifica la concentracién basal de 170HP, después
se administran 250 pg/m? de ACTH y pasados 30-60 min se
cuantifica de nuevo la 170HP. Algunos autores la consideran
positiva cuando los valores superan los 5ng/mL (15 nmol/l)
y 15ng/1 (45 nmol/l) para las mediciones pre- y postestimulo
respectivamente. Sin embargo tomando como punto de corte
14ng/mL (42 nmol/l) se obtiene una sensibilidad del 90,9% y
una especificidad del 100%, por tanto, si se tomara como punto
de corte se escaparian del diagnéstico el 10% de los pacien-
tes con HACNC (falsos negativos), por lo cual recomiendan
tomar como punto de corte 10 ng/mL (30 nmol/l). Valores entre
10-15ng/mL son sugestivos pero no concluyentes, por tanto,
requieren repetir la prueba o realizar estudios genéticos®>34,

Diagnéstico prenatal: esta dirigido a familias en las que exista
un primer miembro diagnosticado o en parejas en las que se
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sepa el estado de portadores. El diagndstico del feto con riesgo
se puede hacer al final del primer trimestre del embarazo por
medio del andlisis de ADN obtenido por biopsia de las vellosi-
dades coridnicas o en el segundo trimestre, alrededor de la 15
a 18 semanas de gestacién cuantificando la concentracién de
170HP en liquido amni6tico?’*.

Los nuevos procedimientos de diagnéstico prenatal no
invasivos se realizan mediante la extraccién de muestras de
ADN fetal libre en el plasma materno mediante la secuen-
ciacién del gen CYP21A2 para identificar fetos femeninos que
pueden ser afectados entre las semanas 6-7 de gestacién. En
formaideal se esperala aplicabilidad de los métodos no invasi-
vos previos a la sexta semana de gestacién para iniciar manejo
precoz. La aplicacién de métodos diagndsticos no invasivos
para la intervencién temprana y consiguiente prevencién de
ambigiiedad sexual, previene la intervencién quirdrgica en
recién nacidos afectados y, a futuro, simboliza una conserva-
cién en la funcién sexual del individuo®®.

Tamizaje neonatal

Desde 1981 el tamizaje neonatal es recomendado por la Socie-
dad Europea de Endocrinologia Pediatrica, se realiza mediante
la evaluacién de 170HP en sangre total. El tamizaje reduce
la mortalidad en neonatos de sexo masculino que en ausen-
cia de tratamiento es del 75%, ademads previene errores en
asignacién del sexo en mujeres y facilitar el diagnéstico en
hombres®11.14,18,37,38

La concentraciéon de 170HP sugestiva de 210HD para neo-
natos de 3-5 dias de vida son: 133 ng/mL (400 nmol/l) en recién
nacidos menores de 35 semanas de gestacién y 150 nmol/l en
recién nacidos de 35 a 36 semanas. Se ha visto que la tasa de
falsos positivos al cuantificar la 170HP con el método inmuno-
légico es alta, probablemente por reaccién cruzada con otros
esteroides o porque las muestras se toman muy pronto>°. Los
neonatos prematuros también pueden tener concentraciones
mas altas de ACTH como resultado de estrés y pobre funcién
adrenal, lo cual es otro factor importante. Por ello, la reco-
mendacién es que todos los recién nacidos pretérmino o con
bajo peso al nacer deben ser tamizados entre las 48 y 72 h del
nacimiento y luego a los 28 dias de vida. Los neonatos que reci-
ben tratamiento prenatal con glucocorticoides para inducir la
maduracién pulmonar pueden tener bajas concentraciones de
170HP durante la primera semana de vida, siendo causa de fal-
sos negativos, por lo que se debe cuantificar de nuevo a los 14
dias de vida. Para disminuir la tasa de falsos positivos, es nece-
sario relacionar los niveles plasméaticos de 170HP con la edad
gestacional y el peso al nacer, ademas de realizar procedimien-
tos de extraccién con éter para minimizar la interferencia de
los metabolitos en el resultado de las pruebas?®40-42,

Sin embargo el rendimiento del tamizaje inicial no es ideal.
El valor predictivo positivo del tamizaje neonatal es <1% lo
que significa que por cada 100 muestras que son positivas,
solo una podria representar un verdadero caso de HAC. Por
eso, se han llevado a cabo varias pruebas de segunda linea
para aquellos pacientes con tamizaje positivo, descartando
que sean falsos positivos. La prueba de segunda linea reco-
mendada es la cromatografia liquida—espectrometria de masa
en tdndem (HPLC-TMS) en la que se incluyen otros metabolitos

como el cortisol y la androstenediona, y se sigue midiendo la
170HP en muestras recogidas en papel filtro. En algunos pro-
gramas la genotipificacién es usada como pruebas de segundo
nivel34°.

Tratamiento médico

Se basa en la terapia de remplazo hormonal con glucocor-
ticoides en pacientes con HACC y la forma sintomdtica de
la HACNC; en aquellos con pérdidas salinas se deben anadir
mineralocorticoides, suprimiendo asi por retroalimentacién
negativa la secrecién de CRH y ACTH y por ende, la estimu-
lacién adrenal?®.

Tratamiento prenatal: en madres gestantes de un feto con
riesgo de tener HAC se debe iniciar el tratamiento con el fin
de reducir la virilizacién femenina y por tanto la necesidad
de cirugia reconstructiva. Debido a que los genitales exter-
nos son virilizables desde la octava semana de gestacién y
el diagnéstico por biopsia de vellosidades coriénicas solo se
puede realizar desde la duodécima semana, el tratamiento
debe iniciarse en forma empirica tan pronto como se con-
firme el embarazo. Una vez se realice la biopsia y se confirme
o descarte la enfermedad, se decide si continuar o no con
el tratamiento. Cerca de 85% de los fetos de sexo femenino
que reciben terapia nacen con genitales normales o con leve
virilizacién segun la escala de Prader>? .

El medicamento de eleccién es la dexametasona ya que
esta escapa de la inactivacién por la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa placentaria tipo II, permitiendo su paso
transplacentario y por tanto, concentraciones terapéuticas
efectivas en el feto. La dosis usada es de 20 pg/k/dia dividido
en tres tomas, ya que una sola dosis al dia no es efectiva para
mantener niveles plasmaticos eficaces durante el dia*®°.

Tratamiento de pacientes en crecimiento: el objetivo es dismi-
nuir la sintomatologia, normalizar la velocidad de crecimiento
y la tasa de maduracién esquelética, alcanzar la pubertad en
el momento adecuado, y en adolescentes y mujeres adultas
regularizar los ciclos menstruales y alcanzar tasas de fertilidad
6ptimas”.

En los pacientes en crecimiento el corticoide de eleccién es
la hidrocortisona ya que es el glucocorticoide con menor vida
media, lo cual disminuye el riesgo de las reacciones adversas,
sobre todo la talla baja. Los casos con HACC requieren dosis
entre 15-20mg/m?/dia de hidrocortisona en tabletas, repar-
tidas en tres dosis. Aquellos con la forma virilizante simple
requieren entre 8-10 mg/m?/dia®3. Hay divergencia de opinio-
nes en administrar tres dosis iguales durante el dia, o que
la dosis de la manana sea mayor que las otras dos, tratando
de simular la secrecién fisiolégica, pero la evidencia sefiala
que existe poca diferencia entre las dos. Sin embargo, se
ha desarrollado una presentacién de hidrocortisona de libe-
racién modificada (MR-HC)-Chronocort. Estudios clinicos en
fase 2 sugieren que el uso de esta forma de hidrocortisona
imita mejor los pulsos de cortisol fisiolégicos y disminuye
la concentracién matutina de 170HP. También se ha imple-
mentado la infusién de hidrocortisona por medio de una
bomba programable e infusiones subcutdneas continuas de
hidrocortisona®?.
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Tabla 5 - Clasificacion y manejo de la crisis adrenal

Severidad Manifestaciones cinicas Tratamiento

Leve Deterioro general, pero tolera fluidos Las dosis del glucocorticoide y fludrocortisona deben duplicarse
Moderada Vémito y signos de deshidratacién Hidrocortisona intramuscular

Severa Alteracién del estado de conciencia, e Bolo de solucién salina 0,9% 20 ml/k.

hipotensién

e Bolo hidrocortisona 2 ml/k.
o Infusién de hidrocortisona

Cuando el paciente entra en la pubertad hay hiperandro-
genismo fisioldgico, por eso se debe evaluar la terapia en cada
etapa dela vida ya que en esta podria requerir dosis mayores?®,
teniendo como objetivo encontrar la dosis mds baja del glu-
cocorticoide con la que se suprima el eje, para mantener un
equilibrio entre el tratamiento y las complicaciones después
de la exposicién prolongada a glucocorticoides. Por lo regu-
lar esta dosis es menor a 17 mg/m?/dia’®. Hay que tener en
cuenta que las dosis requeridas varian entre individuos, lo
cual representa una base genética relacionada con polimor-
fismos en la enzima 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa que
podrian modular la respuesta a los glucocorticoides>>>3.

En pacientes adultos con HAC pueden formularse corticoi-
des de accién corta, media y larga, recomendandose el uso
de una cantidad diaria total de dexametasona (0,5mg/dia),
prednisolona (4,75 mg/dia) o hidrocortisona (13,75 mg/m?/dia)
repartida en tres dosis'®.

Ademas del glucocorticoide, los pacientes que padecen la
forma clasica con pérdidas salinas deben recibir fludrocorti-
sona en dosis de 0,05-0,3mg/dia en dos o tres tomas, mds un
suplemento de sodio con las comidas (2g/dia). La dosis del
mineralocorticoide debe ser evaluada a medida que crece el
paciente, pues la sensibilidad cambia con la edad y segin el
glucocorticoide usado, ya que todos tienen diferente actividad
mineralocorticoide. El uso de mineralocorticoides permite dis-
minuir los requerimientos del glucocorticoide y por tanto sus
reacciones adversas®.

Los exdmenes de laboratorio y el examen clinico son
indispensables para seguir el tratamiento. Por eso deben cuan-
tificarse cada tres meses en la infancia y entre 4 y 12 meses
después de ella: los electrélitos séricos, 170HP, androstene-
diona y la actividad de renina plasmatica®.

Manejo de la crisis adrenal: la crisis adrenal es una urgencia
médica y se ha clasificado segliin su severidad, en la cual se
basa la conducta terapéutica como ilustra la tabla 5.

Dosis de estrés: los dos sistemas de respuesta al estrés
(produccién cortical de cortisol y medular de catecolaminas)
tienen una relacién ontogénica, anatémica y fisiolégica
intima>>. Los pacientes con un déficit severo de 210H o
aquellos bajo tratamiento prolongado con glucocorticoides
son incapaces de producir cortisol en respuesta al estrés
fisico, por eso necesitan dosis extra en estas situaciones.
La conducta es duplicar o triplicar la dosis del glucocorti-
coide oral con la que el paciente viene siendo manejado.
Ademas, los pacientes con HAC suelen tener algin grado de
disfuncién medular por lo cual estdn en riesgo de desarrollar
hipoglucemia durante el periodo de estrés, por lo que se debe
asegurar un aporte calérico adecuado y un control periédico
de la glucemia. Considerando que los pacientes con HACNC
presentan concentraciones subdptimas de cortisol tras el
estimulo con ACTH y que no tienen presentacién clinica clara

de insuficiencia adrenal, debe usarse dosis de estrés cuando
estén sometidos a trauma extremo o cirugia mayor>*.

Tratamiento quirtirgico: el manejo quirtrgico es decir la geni-
toplastia, se recomienda entre los 2-6 meses de edad para las
nifias con grado III o més en la escala de Prader, ya que los
tejidos son mas adaptables y moldeables, ademas minimi-
zard el trauma psicolégico para la paciente y sus padres’®.
El procedimiento consiste en la eliminacién de tejido eréc-
til falico (clitoroplastia) y en realizar una abertura vaginal de
separacién funcional de la uretra y la vagina (vaginoplastia).
La complicacién mdés importante tras el procedimiento es la
estenosis vaginal que puede llegar a requerir dilatacién o rein-
tervencién quirdrgica.

Debido a la sobreproduccién de andrégenos adrenales,
la adrenalectomia es una buena alternativa para suprimir
la sintesis de estas hormonas. El procedimiento bilateral lo
recomiendan algunos investigadores quienes opinan que tra-
tar la enfermedad de Addison es menos problematico que
el manejo de la HAC, ya que las dosis del glucocorticoide
que se usan son menores. Los pacientes con caracteristicas
combinadas de hiperandrogenismo (a pesar del tratamiento
médico adecuado) y efectos deletéreos por el manejo con
glucocorticoides, pueden beneficiarse del procedimiento. Las
potenciales complicaciones, ademas del riesgo quirdrgico, son
baja o nula respuesta al estrés debido a la deficiencia de
epinefrina y el riesgo de desarrollar el sindrome de Nelson
(tumor hipofisario productor de ACTH). Por lo anterior la ciru-
gia debe considerarse como dltimo recurso en pacientes que
han fallado con la terapia médica, en especial en las mujeres
con pérdidas salinas y caracteristicas de hiperandrogenismo
severo e infertilidad. Es poca la informacién que aporta la
literatura, pero algunas series de casos sugieren que es un
procedimiento seguro, con buena respuesta que representa
beneficios en la calidad de vida y el estado de salud de los
pacientes®®>’,

Nuevas terapias

La Sociedad de Endocrinologia recomienda que en todo nifio
con una talla predicha final de -2,25 DE o mayor hay que con-
siderar el tratamiento experimental en estudios controlados
bien disefiados'!. Las nuevas terapias estdn encaminadas a
mejorar el crecimiento y la evolucién a largo plazo. Existen
medicamentos que bloquean el receptor de andrégenos como
el acetato de ciproterona, flutamida y otros medicamentos
derivados de ella como la nilutamida y la bicalutamida, usa-
dos principalmente en el tratamiento del cancer de préstata.
Estos tienen mejores propiedades farmacocinéticas que la flu-
tamida, lo que permite que su administracién sea una sola
vez al dia, disminuyendo el riesgo de hepatotoxicidad, pero no
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han sido estudiados en pacientes con HAC, por lo cual su efi-
cacia clinica en esta enfermedad es incierta. Algunos autores
sugieren su uso en mujeres con hirsutismo o calvicie andro-
génica resistente a las otras terapias. El acetato de ciproterona
tiene un perfil de mejoria mas alto para manejar el hirsutismo
comparado con la hidrocortisona°®.

Se han llevado a cabo estudios preclinicos y en fase I con
acetato de abiraterona, un potente antiandrégeno que inhibe
en forma irreversible con gran selectividad y afinidad las enzi-
mas 17 alfa hidroxilasa, 17,20 liasa necesarias para la sintesis
de andrégenos. Este es un medicamento prometedor para
los pacientes con HAC, sin embargo hacen falta mas estu-
dios para determinar su seguridad y eficacia clinica. También
se ha implementado el uso de antiandrégenos (flutamida)
e inhibidores de la conversién de andrégenos a estrégenos
(testolactona), ya que los pacientes con HAC cursan con un
hiperestrogenismo que afecta el crecimiento éseo. Los resul-
tados preliminares de un experimento clinico mostraron que
la testolactona y flutamida reducen las alteraciones de la edad
6sea, el peso y la velocidad de crecimiento en comparacién
con el tratamiento habitual de hidrocortisona y fludrocorti-
sona. Algunos autores consideran que la instauracién de un
régimen de cuatro medicamentos: dosis bajas de glucocorti-
coide, mineralocorticoide, testolactona y flutamida reducen la
tasa de crecimiento en la edad ésea y lentifica la ganancia de
peso’®.

Buscando mejorar la talla final, se han venido usando ana-
logos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRHa)
junto con GH que impiden la progresién de la pérdida de esta-
tura, mejorando la velocidad de crecimiento y la talla final
después de dos afos de tratamiento. Sin embargo, estos medi-
camentos no se usan de forma sistematica para el tratamiento
de la HAC®.

Terapia génica: se han realizado estudios en la linea de
murinos recombinantes H-2aw18 introduciendo fragmentos
de ADN recombinante con el gen murino para la 210H, mos-
trando que esta linea de roedores es valida como modelo de
estudio. Los adenovirus son un buen vector para la terapia
génica en HAC ya que tienen un tropismo selectivo por la
glandula adrenal animal. Se han realizado estudios con inyec-
ciones intraadrenales usando adenovirus como vector del gen
que codifica para la 210H, y con el seguimiento concluyen
que este método mejora la funcién adrenocortical en roedo-
res con 210HD, sin embargo no se han realizado estudios en
humanos®®.

Complicaciones y situaciones especiales

Los pacientes con HAC tienen una serie de complicacio-
nes relacionadas con la enfermedad o su tratamiento, como
sucede con la talla final, que puede afectarse por el déficit enzi-
matico o por el tratamiento con glucocorticoides. La mayoria
de los pacientes no alcanzan la talla predictiva final ni el obje-
tivo de altura esperado con respecto a la talla de sus padres>°.
El paciente con HAC, como todos los que requieren uso cré-
nico de corticoides, tiene aumentado el riesgo de sindrome
metabdlico, osteopenia y osteoporosis. Por esta razén, debe
considerarse el uso profildctico vitamina D, suplementos de
calcio, nutricién apropiada y actividad fisica especifica®%2,

En el 20% de los pacientes con HAC existe un remanente
adrenal en los testiculos, que al someterse a concentraciones
elevadas de ACTH se hipertrofian generando un tumor testi-
cular de restos adrenales (TARTS) que causa obstruccién del
tubulo seminal y por consiguiente infertilidad. Si esto sucede
se debe intensificar la terapia con corticoides (dexametasona
0,75-2mg/dia) para disminuir el tamano, pero si el manejo
médico fracasa se recomienda la extirpacién quirtirgica'®.

La tasa de embarazos en mujeres con HAC es baja, lo
que puede ser secundario al retraso en el desarrollo psicose-
xual, diferencias en la orientacién psicosocial, poca actividad
sexual, sobreproduccién adrenal de andrégenos y pobre
resultado quirtrgico (introito vaginal inadecuado), sin lograr
corregir todos los defectos sexuales. Ademads estas pacientes
cursan con grados variables de dispareunia y dificultad para
lograr el orgasmo. Cuando cursan con embarazo deben conti-
nuar la terapia con corticoides (hidrocortisona, prednisona o
prednisolona); y teniendo en cuenta que el trabajo de parto es
un evento que demanda una respuesta fisiolégica al estrés, se
debe suplir la dosis de estrés durante este®.

El hecho de estar expuesto a concentraciones elevadas de
andrégenos durante el periodo pre- y posnatal puede afectar
el desarrollo cerebral en ninas, que en el futuro suelen tener
un comportamiento sexual atipico, poco interés en gustos pro-
pios del género y la edad, por ejemplo jugar con munecas. En
cuanto a la orientacién sexual, las tasas de homosexualidad y
bisexualidad son menos consistentes y varian entre el 5-37%.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que los factores socia-
les, familiares, educativos y emocionales también influyen en
el desarrollo del género.

Conclusion

La HAC es una entidad de gran variabilidad clinica y para-
clinica que exige en el médico (especialista o no) un amplio
conocimiento en cuanto a la forma de presentacién, diagnos-
tico y manejo en situaciones especiales (crisis adrenal, dosis
de estrés y embarazo), ademas de estar capacitado para rea-
lizar el seguimiento regular, las intervenciones tempranas en
el estilo de vida, la valoracién de la salud 6sea, de la ecogra-
fia testicular y el manejo psicolégico. Es fundamental recordar
que el diagnéstico y tratamiento oportuno a veces no son sufi-
cientes, pues se debe enfocar al paciente como un todo, desde
una perspectiva holistica e individualizada con el objetivo no
solo de prescribir medicamentos, solicitar exdmenes, aliviar
sintomas o dar un pronéstico favorable, sino de entender al
individuo como un ser pensante y sensible. Algunas veces una
conversacion es la mejor catarsis para cualquier enfermedad.
De acuerdo a la revision realizada, no se conocen datos a nivel
local con respecto a la deficiencia de 210H. La HAC es una
condicién de baja frecuencia pero de gran impacto en la mor-
bimortalidad de los neonatos, conocer su comportamiento en
la poblacién latinoamericana ayudara a entender su historia
natural y orientard al desarrollo de nuevas terapias.
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