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1. Clasificacion

Catdlogo Maestro: IMSS-715-14

Profesionales | Endocrinblogo pediatra, Neonatdlogo, Pediatra, Cirujano Pediatra, Genetista, Psicdlogo, Epidemiblogo, Médico
de la salud familiar

Clasificaciéon de
la enfermedad
Categoria de
GPC

Usuarios
potenciales
Tipo de
organizacion | Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora

CIE-10: E25.0 Trastornos adrenogenitales

Primer, segundo y tercer nivel de atencion

Médicos pediatras, endocrinélogos, médicos familiares

Nifios de 0 a 28 dias de vida.
Nifios de 28 dias a 1 afio
Ninos de 1 a 4 afos

Poblacion
blanco

Fuente de
financiamiento | Instituto Mexicano del Seguro Social.
/ Patrocinador

e Deteccién y vigilancia epidemioldgica de la HSC

Intervenciones AP : . -~
y actividades . Dlagnosftlco oportuno de hlperp.la5|a suprarrenal congenlta/ .
ideradas J Trgtamlento del paciente con hlperplasg suprarrenal congénita
considera e Criterios de referencia y contrarreferencia
Impacto e Lareduccidn en las secuelas y complicaciones de la hiperplasia suprarrenal congénita a través del
esperado en diagndstico mediante el tamiz neonatal y el tratamiento oportuno.
salud e Lareferencia y contrarreferencia oportuna y justificada a segundo y tercer nivel de atencién médica

Adopcidn o elaboracion de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a preguntas
clinicas estructuradas, blsqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o
meta andlisis, o ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios de cohorte publicados que den respuesta a las
preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacién
de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con

Metodologia

la escala.

Método de , . . .

integracién Metodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en
centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistemdticas, meta andlisis, en sitios Web
especializados y busqueda manual de la literatura.
Numero de fuentes documentales utilizadas: 54
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados: 2
Reporte de casos: 25
Otras fuentes seleccionadas: 25

Método de Va!idaf:'ic'm por pares cll'nit:?s . . .

ey e Validacion del protocolo de bldsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
validacion:

Validacién de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social

Conflicto de Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

interés
Registro IMSS-715-17

e s Fecha de publicacién: 27 de marzo de 2014. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo
Actualizacion

determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacién.

Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccidon de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Division de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 12, Col. Roma, México, D.F., C.P. 06700,
teléfono 55533589.
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2. Preguntas a Responder

¢Cual es la recomendacion para realizar el tamiz neonatal para hiperplasia suprarrenal congénita y
los factores que intervienen en el resultado?

¢Como es la operacion del sistema de vigilancia epidemiolégica de hiperplasia suprarrenal
congénita?

iComo se realiza el diagnoéstico clinico, bioquimico y genético de la hiperplasia suprarrenal
congénita?

¢Cual es el tratamiento farmacolégico y no farmacolégico del paciente con hiperplasia suprarrenal
congénita?

¢Cuadles son las complicaciones de la hiperplasia suprarrenal congénita y su manejo?

¢Cuadles son los criterios de referencia para hospitalizacion y consulta externa de los pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita?

¢Como debe llevarse a cabo el seguimiento de los nifos con diagnéstico de hiperplasia suprarrenal
congénita por nivel de atencién?

¢Cuales son las medidas de educacion para la salud de la hiperplasia suprarrenal congénita?



ongénita por deficiencia de 21 hidroxilasa

3. Aspectos Generales

3.1 Justificaciéon

FRECUENCIA

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran que la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) es relativamente comun. En la mayoria de las poblaciones la deficiencia de
21-hidroxilasa se detecta en aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos (Therrel B, 2001. Se ha
reportado la frecuencia mayor en dos poblaciones geograficamente aisladas: la poblacion esquimal Yupik
de Alaska de 1:280 nacimientos y en la Isla de la Reunién de 1:2,100 (Merke, 2005. En Europa en general
se reporta una frecuencia 1:14,970 (Pang S, 2003). Se reporta una prevalencia de 1:25,000 en Bélgica,
1:11,661 Italia, 1:11,612 en Suecia y 1:14,700 en Holanda (Van der Kamp H, 2004. En Alemania es de
1:13,806(Olgemdller 2003), Francia 1:15,699 (Coulm B 2012) y Suiza 1:10,749 (Steigert, 2002). En
Asia, en Japon se reporta una prevalencia de 1:19,111 (Pang S, 2003), Arabia Saudita 1:3,333(Hamdan
HA, 2012), Filipinas 1:7,000 (Merke, 2005). En América, la prevalencia de HSC en Estados Unidos es de
1:15,500, sin embargo es menor en la poblacion afroamericana 1:42,000 (Merke D, 2005). En Cuba se
reporta una incidencia 1:15,931 (Gonzalez E, 2013. En Brasil la incidencia reportada es variable, de
1:10,300 (Hayashi 2011 G) a 1:19,939 (Botelho C, 2012). En México, el IMSS a nivel nacional reporta
una incidencia de 1:8,743 (Libro de salud publica, Coleccion Medicina de Excelencia IMSS, 2013).

TRASCENDENCIA

En los Ultimos afos el pronostico de la HSC ha mejorado sustancialmente a partir de la implementacién de
tamiz neonatal en poblacién general, lo que permite la identificacién de casos probables en etapas mas
tempranas de la vida debido a la incorporacion de nuevas tecnologias que permiten acortar los tiempos al
diagndstico y tratamiento con consecuente mejora en el pronostico de los casos detectados y
confirmados.

Se evitara la muerte por crisis adrenal en aquellos pacientes detectados en forma temprana y los mismos
tendran una asignacion correcta de sexo, lo que permitira una integracion social temprana acorde al sexo
establecido y los familiares podran recibir orientaciéon genética adecuada, ademas de que, en caso de
desear mas descendencia, existe la posibilidad de establecer medidas de prevencién de nuevos miembros
afectados en la familia mediante la deteccion oportuna de estado de portador y tratamiento prenatal, lo
que impactara directamente en el bienestar individual, familiar y social.

La elevada mortalidad asociada a crisis adrenales y la falla en la deteccion de la enfermedad en los
varones afectados, obliga a mantener un nivel de sospecha elevado en aquellos neonatos con desequilibrio
hidroelectrolitico en las primeras semanas de vida extrauterina que cursen con acidosis metabdlica y en
aquellas variantes de aparicion tardia.
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IMPACTO EN MEXICO

Los programas de tamizaje neonatal estan considerados en los sistemas sanitarios de nivel mundial como
actividades esenciales de prevencion en materia de salud publica, para la deteccion e identificacion pre-
sintomatica temprana de determinados estados genéticos, metabdlicos o enddcrinos de recién nacidos y
su posterior tratamiento (Garrido M, 2012).

En nuestro pais se han dado avances significativos en la deteccion oportuna de la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita. A partir del 2005, el Instituto Mexicano del Seguro Social incorporé el tamiz para HSC y otras
2 enfermedades (Fenilcetonuria y Deficiencia de Biotinidasa) al existente para Hipotiroidismo Congénito.
Posteriormente el ISSSTE, la Secretaria de Salud, PEMEX, SEDENA y SEMAR han incorporado esta
deteccion.

Para su implementacion, se han disefado estrategias de vigilancia epidemiolégica en las diferentes
instituciones lo que ha permitido realizar un monitoreo desde la deteccion hasta el diagndstico de los
casos, el inicio de tratamiento y el seguimiento y control, asi como obtener la incidencia, prevalencia e
indicadores de calidad y de resultados en cada uno de los procesos.

La presente guia pretende proporcionar al equipo de salud un apoyo en la toma de decisiones con la
mayor evidencia posible, que permita sistematizar la ruta diagnostica y ofrecer un tratamiento especifico
para limitar la progresion de la enfermedad, minimizar las secuelas, permitir la asignacion correcta de sexo
y sobre todo evitar la muerte de los paciente afectados con esta entidad, asi como lograr un impacto
positivo en la salud de los pacientes, la familia y la sociedad y hacer mas eficientes los recursos de salud al
reducir los costos de atencion médica por hospitalizaciones prolongadas y complicaciones de la
enfermedad.
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3.2. Objetivo

La Guia de Practica Clinica “Tamizaje, Diagndstico y Tratamiento del paciente con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita” forma parte de las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica,
de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales acerca de:

e Ladeteccion oportuna de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

¢ Lavigilancia epidemiolbgica de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita
El diagnostico y tratamiento médico-quirtrgico de los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita
Los criterios de referencia y contra-referencia entre los niveles de atencion

e Elseguimiento integral de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

e La promocion de la importancia de la realizacion del Tamiz neonatal como un medio de deteccion
de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita.

Objetivos
General
e Detectar, diagnosticar, tratar oportunamente y prevenir las complicaciones de la hiperplasia
suprarrenal congénita en recién nacidos asi como dar seguimiento al manejo integral de los
mismos.

Especificos

e 1) Establecer las acciones y procedimientos de deteccién oportuna efectivos y eficientes de la
hiperplasia suprarrenal congénita en el primer, segundo y tercer nivel de atencion.

¢ 2) Difundir y promover en toda la poblacion la relevancia del tamiz previo al egreso hospitalario de
la madre.

e 3) Capacitar al personal de salud acerca de la hiperplasia suprarrenal congénita, asi como de los
procedimientos de la obtencién de muestras para tamiz neonatal.

e 4)Registrar y llevar a cabo la vigilancia epidemiologica con la finalidad de detectar todos los casos
positivos de hiperplasia suprarrenal congénita y determinar la prevalencia del mismo en la
poblaciéon mexicana.

¢ 5) Definir los parametros de referencia y contra referencia de casos probables y confirmados de
hiperplasia suprarrenal congénita.

¢ 6) Dar seguimiento periddico a todos los recién nacidos con diagndstico confirmado de hiperplasia
suprarrenal congénita y verificar el apego al tratamiento establecido.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

10
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3.3. Definicién

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita comprende un grupo de enfermedades hereditarias autosémicas
recesivas, resultado de la deficiencia de una de las cinco enzimas que se requieren para la sintesis de
cortisol en la corteza adrenal, correspondiendo en el 95% de los casos a la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilasa citocromo P450C21 (21-OH), la cual compromete la biosintesis del cortisol y aldosterona en
mayor o menor grado, provocando la elevacién anormal de su sustrato esteroideo 17-OHP y la de
andrégenos adrenales.

11
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4. Evidencias y Recomendaciones

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las Evidencias y
Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada segln criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefo y tipo de resultados de los
estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o recomendaciones
desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala: <nombre de la escala>.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena
practica

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion, el nimero y/o letra representan la
calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacién, especificando debajo la escala de gradacién
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refiere a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a través 1a
de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad predictiva Shekelle
superior al juicio clinico del personal de salud. Matheson, 2007

12
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4.1. Clasificacién de la hiperplasia suprarrenal congénita

Evidencia / Recomendacién

La Hiperplasia suprarrenal congénita es un grupo de
enfermedades autosdmicas recesivas caracterizada por
alteracion enzimatica en la biosintesis de cortisol.

La forma mas comun de Hiperplasia suprarrenal congénita
es causada por mutacion en CYP21A2, el gen que codifica
la sintesis de 21 hidroxilasa (P450c21) correspondiendo al
90-95% de los casos.

La deficiencia de cortisol ocasiona un incremento de
estimulacion de la corticotropina a la glandula suprarrenal
(elevacion de ACTH y CRH) con acumulo de precursores
de cortisol y aldosterona con desvio hacia la sintesis de
androgenos suprarrenales.

La hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21
hidroxilasa tiene un espectro de manifestaciones clinicas,
desde las formas severas clasica (variedad perdedora de
sal y virilizante simple), a formas mas leves (variedad no
clasica o tardia y criptica).

Aproximadamente el 67% de las formas clasicas son
variedad perdedora de sal, mientras un 33% son variedad
clasica virilizante simple. Esta Ultima sin deficiencia de
aldosterona. Las formas no clasicas son referidas como
formas parciales y menos extremas de deficiencia de 21
hidroxilasa y puede manifestarse por sintomas leves e
hiperandrogenismo.

Algunos autores han reportado en poblacién hispana la
condicion homocigota para mutaciones de la 21
hidroxilasa en 1 por cada 53 y de 1 por cada 4 para la
forma heterocigota.

Hasta el momento se han reportado mas de 100
mutaciones de CYP21A2 conocidas.

13

Nivel / Grado

1]
(Snekelle)
Al-Agha, 2012

m
(Snekelle)
Al-Agha, 2012

]}
(Snekelle)
Al-Agha, 2012

]}
(Snekelle)
Al-Agha, 2012

1]
(Snekelle)
Al-Agha, 2012

lla
(Shekelle)
Trakakis, 2009
Speiser, 1985

1]
(Snekelle)
Al-Agha, 2012
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La severidad de la enfermedad generalmente puede
predecirse con el genotipo para variedad clasica perdedora
de sal e hiperplasia suprarrenal congénita variedad no
clasica, sin embargo en las formas clasicas virilizantes se
observa una pobre relacién con el genotipo.

La enzima afectada, P450C21, es codificada por el gen
CYP21A2 que comparte un 98% de secuencias de
nucledtidos con su pseudogen CYP21A1lP, en el
cromosoma 6p21.3 que al recombinarse explican los
diferentes espectros de la enfermedad en heterocigotos.

Se recomienda para la correcta clasificacién de un paciente
con HSC, basarse en criterios clinicos y bioquimicos ya que
de ello dependera el tratamiento especifico. (Anexo 5.3,
Tabla 1, ver en tablas anexas).

Considerar que las diferentes formas de HSC son parte de
un continuo clinico y no categorias diagnosticas
independientes.
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Punto de buena practica

4.2. Tamiz neonatal para hiperplasia suprarrenal congénita

4.2.1. Importancia de tamiz neonatal para HSC

Evidencia / Recomendaciéon

En México esta normada la blsqueda intencionada de
defectos metabdlicos enddcrinos posterior al nacimiento,
como la Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

La determinacién de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en
sangre total en papel filtro a partir del tercer dia de vida,
como método de tamiz en diversos paises de Europa, Asia y
América, ha permitido establecer diagnosticos precoces,
para la posterior instauracion de tratamientos tempranos y
prevencion de complicaciones, ademas de permitir conocer
un panorama epidemioloégico real.

La deteccion temprana de la HSC ha demostrado ser una
estrategia costo-efectiva en los paises que han
implementado su estudio al comparar los gastos por
complicacion de la enfermedad no diagnosticada,
particularmente de las formas perdedoras de sal, contra los
costos de la prueba de tamiz neonatal.
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Se estima una probabilidad de muerte infantil debida a
hiperplasia suprarrenal congénita del 4% o menos en
economias avanzadas sin tamiz para HSC. El rango de
mortalidad podria ser mayor en poblaciones con acceso
limitado a atencion clinica en poblacién europea.

El tamiz neonatal permite identificar en forma mas
temprana a recién nacidos con HSC con riesgo de crisis
adrenal comparado con pacientes no tamizados. Sin
embargo, no descarta las formas no clasicas.

En lugares en donde no existe el tamiz neonatal, se ha
observado una relacion de 4/1 a favor del sexo femenino lo
que sugiere que los casos en varones sean
subdiagnosticados.

El tamiz neonatal para HSC cumple con los criterios de
Wilson y Jungner, que se refieren a los principios para poner
en marcha un programa de tamizaje, por lo que su utilidad
es aprobada internacionalmente. (Anexo 5.3, Tabla 2,ver
en tablas anexas)

Se recomienda cumplir con la obligatoriedad del tamiz
neonatal para HSC por deficiencia de 21 hidroxilasa en
todos los programas de tamizaje.

Se recomienda que la muestra de sangre para el tamiz
neonatal se tome después de los 3 dias y antes de los 5
dias para disminuir el nimero de falsos positivos por la
elevacion fisiolégica neonatal de 17-OHP.
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4.2.2. Recomendacion actual para realizar el tamiz para HSC

Evidencia / Recomendacién

El objetivo del tamiz neonatal es prevenir crisis adrenales
que pongan en peligro la vida, evitar el estado de choque,
dano cerebral y muerte, ademas prevenir las asignaciones
sexuales erroneas en recién nacidos femeninos, y prevenir
los efectos de la exposicién a altas concentraciones de
androgenos adrenales.
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Estudios reportan que la sensibilidad de la sospecha clinica
para HSC es menor (53%) al compararla con la sensibilidad
del tamiz para HSC (97 %).

La mayoria de paises en Europa y Estados Unidos utilizan
actualmente la metodologia de Fluoroinmunoensayo por
DELFIA (Dissociation-Enhanced Lanthanide
Fluoroimmunoassay) para la realizacion del tamiz neonatal
para HSC.

En una revision sistematica en Estados Unidos se encontr6
que en el tamiz para HSC por DELFIA entre 2004 y 2007, la
sensibilidad fue del 98.9%, la especificidad de 99.6%, el
valor predictivo positivo del 1.07% y valor predictivo
negativo del 100%

En México, se utilizan diferentes metodologias para el
tamiz neonatal, las usadas por las instituciones publicas de
salud son Fluoroinmunoensayo y ELISA.

La variabilidad en la metodologia puede conducir a
dificultades en la interpretacion de resultados y errores en
la atencion infantil.

Para el calculo del valor de corte, la edad gestacional es un
mejor predictor de 17-OHP que el peso al nacimiento, con
una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99.95%.

El Instituto Mexicano del Seguro Social en un analisis con
una muestra de 48,678 recién nacidos tamizados en el afio
2013, determind los puntos de corte de 17-OHP por ELISA
para caso probable:

250 nmol/L en RN <1500 gramos;

180 nmol/L en RN de 1500-2499 gramos de peso;

80 nmol/L para RN con peso mayor a 2500 gramos.

El pediatra y personal que brinda atencion al recién nacido
debe estar familiarizado con los valores de 17-OHP
establecidos por el programa de tamiz neonatal local.
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Se recomienda estandarizar la técnica de tamizaje para
Hiperplasia suprarrenal congénita en las instituciones de
salud del pais.

La practica internacional recomienda que cada programa de
tamiz neonatal para HSC debe establecer su propio valor
de corte, tomando en cuenta los diversos factores que
pudieran intervenir en el resultado.

Es fundamental que los laboratorios que procesan
muestras de tamiz para HSC, participen en programas de
control de calidad internos y externos.

En la actualidad, se sugiere que el resultado del tamiz
neonatal para 17-OHP obtenga en los primeros 7 a 10 dias
de vida, con la finalidad de optimizar la prueba diagnostica
en la segunda semana de vida y evitar el riesgo de crisis
adrenal en caso de HSC perdedora de sal.

Punto de buena practica
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4.2.3. Factores que intervienen en el resultado del tamiz para HSC

Evidencia / Recomendaciéon

La precision del tamiz neonatal se ve afectada por la
elevacion fisiolégica de 17-OHP al nacimiento, que
disminuye rapidamente después de los primeros dias de
vida.

El prematuro enfermo o estresado tiende a tener niveles
mas altos de 17-OHP que los recién nacidos de término, lo
que origina resultados falsos positivos.
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En los RN prematuros y en los RN con bajo peso al nacer,
los valores de 17-OHP se encuentran elevados, sobre todo
en menores de 31 semanas de gestacion, debido a
disminucion en la actividad de la 3-beta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa, de la 11-beta-deshidrogenasa y de la
depuracion hepatica asociada.

En una cohorte de recién nacidos tamizados entre el 3°y 5°
dia de vida las variables que afectaron los niveles de 17-
OHP fueron estrés neonatal debido a enfermedad como
aspiracion de meconio, sepsis, asfixia perinatal que
contribuyen a falsos positivos en el tamiz neonatal de HSC.

Para mejorar el valor predictivo positivo del tamiz neonatal,
se han realizado diversas estrategias como la modificacion
del punto del corte de acuerdo a peso y edad gestacional, la
toma de una segunda muestra, la cromatografia liquida con
espectrometria de masas y el tamiz genético.

Actualmente hay controversias entre el uso de esteroides
prenatales y la modificacion de los valores de 17-OHP en el
RNPT.

En un estudio longitudinal realizado en Cuba se determind
que el valor de 17 OHP se modifica principalmente por el
peso y la edad gestacional, determinando por cada semana
de vida alcanzada una disminucion de 1.36nmol/L y por
cada 1000 g menos de peso un incremento de 4 nmol/L.

Ante un tamiz negativo con antecedente de uso de
esteroide en etapa prenatal, se sugiere repetir el estudio.
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4.3 Vigilancia epidemioldgica de hiperplasia suprarrenal congénita

Evidencia / Recomendacién

La vigilancia epidemiolégica es un sistema que recolecta
informacion sobre los diversos eventos de interés médico
epidemioldgico, capaz de analizar la informacion vy
proporcionar un panorama solido que permita iniciar,
profundizar o rectificar acciones de prevencién y control.

Todo programa de tamiz neonatal para HSC debera contar
con un sistema de vigilancia epidemiolégica.

La vigilancia epidemiolégica de HSC se basa en las
definiciones operacionales elaboradas para unificar
criterios de deteccion, notificacion y clasificacion de los
Casos.

Se deberd considerar caso probable a aquel caso con
resultado de tamiz neonatal por arriba del punto de
referencia con el que se procesa la muestra, que marque el
laboratorio que procesa la muestra.

Un caso confirmado sera aquel que se corrobora mediante
prueba diagnoéstica. Por otro lado un caso descartado es
aquel que posteriormente a una prueba diagnoéstica se
descarta de forma inequivoca la enfermedad.

Un caso no confirmado es el caso probable al que no se le
realizan prueba diagndstica por causas ajenas a la
responsabilidad de los servicios de salud que otorgan la
atencion.

Caso incierto en el que se le realiza la prueba diagnostica y
los resultados no son concluyentes. En estos pacientes hay
que repetir la determinacion 2 semanas después para que
desciendan los niveles hormonales al mejorar la condicion
clinica. Posterior a la segunda toma debe clasificarse el
paciente como confirmado o descartado para hiperplasia
suprarrenal congénita.
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Se recomienda que los nifios con tamiz neonatal positivo
para hiperplasia suprarrenal congénita, sean seguidos de
acuerdo a un protocolo local especifico.

El caso probable de HSC se le debe realizar una prueba
diagndstica ya que los resultados de tamiz neonatal no
deben ser considerados como definitivos.

Todas las unidades médicas y/o laboratorios que tomen
muestras de tamiz neonatal deberan llevar un registro
escrito y/o electrénico de los nifios tamizados y de sus
resultados.

Una muestra inadecuada en el tamiz neonatal provoca
retrasos innecesarios en la deteccion, diagndstico y en el
tratamiento del recién nacido con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita.

Todos los resultados de tamiz deberan ser notificados a su
unidad de salud, los casos probables deberan ser
notificados de inmediato en las primeras 24 h de haberse
emitido el resultado.

La vigilancia epidemiologica de HSC debera ser
multidisciplinaria con la participacion de los tres niveles de
atencién médica para garantizar la oportunidad y certeza
del diagndstico y el inicio del tratamiento adecuado.

Los casos detectados por tamiz neonatal en la unidad de
salud deberan localizarse de inmediato y referirse a
segundo nivel; asi mismo deberan notificarse a los
responsables jurisdiccionales, estatales o delegacionales y
federales con la periodicidad y via que se establezca por
los mismos.

Los casos detectados como probables deberan ser
considerados como una urgencia, a fin de priorizar su
atencion y solicitar estudio confirmatorio de inmediato.
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Es altamente recomendable para las instituciones de salud
el contar con un registro de los casos probables mediante
plataforma electrénica 6 bases de datos en las unidades
médicas y a nivel jurisdiccional, estatal o delegacional y
federal.

Para evaluar el programa de deteccion y vigilancia
epidemologica de HSC, se deberan analizar los indicadores
de cobertura de tamiz neonatal en la poblacion de
responsabilidad, oportunidad en la deteccién, oportunidad
en el diagnodstico y en el inicio del tratamiento, e indice de
seguimiento de los casos confirmados.

Punto de buena practica

Punto de buena practica

4.4. Diagnéstico de la hiperplasia suprarrenal congénita

4.4.1 Clinico

Evidencia / Recomendacién

En la forma clasica, que se manifiesta desde el
nacimiento, es comun la hiperpigmentacion sobretodo en
pliegues y zona genital. La hiperandrogenemia suprarrenal
da lugar a diferentes grados de virilizacion en la mujer
cuyos genitales pueden ser indistinguibles del varén
(Anexo 5.3, Tabla 3, ver en tablas anexas), excepto por la
ausencia de testiculos palpables.

Una nifa con genitales perfectamente diferenciados, sin
hiperpigmentacion ni rugosidad de labios, descarta
razonablemente la variedad clasica de HSC. En el caso del
varon afectado, la hiperandrogenemia puede dar lugar a
macrogenitosomia, que frecuentemente no se identifica
como un dato clinico.

Los datos de hipocortisolismo e hipoaldosteronismo se
presentan en la variedad mas severa perdedora de sal, con
falla para crecer, hiporexia, nauseas, deshidratacion,
hipotension, hipoglucemia e incluso choque, lo que se
conoce como crisis suprarrenal. La pérdida de sal puede
ser evidente hasta la 22 semana de vida o antes en caso de
factores desencadenantes (e.g. infeccioso).

La variedad virilizante simple es asintomatica respecto a
la deficiencia gluco o mineralocorticoide y sus
manifestaciones son las atribuibles a las altas
concentraciones de andrégenos.
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Para la forma no clasica con deficiencia moderada en la
actividad de la 21 hidroxilasa, el cuadro clinico
generalmente aparece en la etapa preescolar y se
caracteriza por pubertad precoz en el varén o virilizacién
en la nifa, sin datos de deficiencia gluco o
mineralocorticoide.

Formas menos severas pueden manifestarse en la etapa
puberal o peripuberal como aceleracion del crecimiento y
maduracion Osea, pubarca prematura, acné severo o
sindrome de ovarios poliquisticos.

Debe descartarse el diagnoéstico de HSC en todos los casos
con datos clinicos sugestivos y ampliar el abordaje
diagndstico incluso en presencia de tamiz negativo o no
disponible.

Un caso probable con datos clinicos de deficiencia
mineralocorticoide o la sospecha de crisis suprarrenal
justifica el inicio del tratamiento, previa toma de muestra.

En caso de ambigiiedad genital, no asignar sexo al recién
nacido hasta ampliar estudios.
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4.4.2 Bioquimico

Evidencia / Recomendacién

La prueba diagnostica se basa en el aumento del
precursor 17 hidroxiprogesterona y los androgenos
androstendiona y testosterona. El cortisol puede ser
normal o bajo, con elevacion de ACTH. Esta Ultima
determinacion es muy labil a las condiciones de toma,
traslado y procesamiento y no se requiere para el
diagndstico.

Las concentraciones de 17-OHP dependen de la técnica
empleada, incluyendo los procesos previos de extraccion,
generalmente con dietil éter para disminuir la reaccién
cruzada con otros hidroxiesteroides propios del recién
nacido y la condicién clinica subyacente (prematurez,
infeccion).
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Existen diversas técnicas para la confirmacion diagnoéstica
de HSC. Entre las mas utilizadas se encuentran:
Radioinmunoanalisis, Espectrometria de masas en tandem,
Cromatografia de liquidos de Alta Resolucion,
Espectrometria de luz ultravioleta visible.

En general, un nivel de 17-OHP > 20 ng/mL en el recién
nacido sintomatico se considera diagnostica de HSC, con la
técnica de Radioinmunoanalisis.  Niveles entre 10-20
ng/mL se consideran “caso incierto” y pueden acompanar
a la forma virilizante simple, menos severa que la
perdedora de sal, aunque puede haber sobreposicion de
valores.

Concentraciones de 17-OHP entre 10-20 ng/ml mediante
RIA, en recién nacidos sintomaticos, requieren seguimiento
o determinacién post estimulacion con ACTH de estar
disponible, especialmente en caso de los varones en
quienes la alteracién genital no esta presente.

En caso de optar por la medicion basal subsecuente de 17-
OHP (varones sin alteracion genital, ES normales y 17-OHP
no diagnostica) hay que considerar que la mini pubertad
fisiologica se presenta entre los 2 y 6 meses de vida y en el
varon normal puede acompanarse transitoriamente de
niveles elevados de testosterona, sin traduccion clinica.

La deficiencia mineralocorticoide se acompafa de una
relacion aldosterona: renina baja y los electrolitos séricos
se caracterizan principalmente por hiponatremia con o sin
hiperkalemia con acidosis metabdlica.

Hay que recordar que la HSC es parte de un continuo, por
lo que algunos casos de variedad virilizante simple sin
alteracion electrolitica pueden demostrar tener una
deficiencia subclinica.

Los falsos negativos incrementan con prematurez
extrema, en caso de transfusion en los 4 dias previos y en
forma inconsistente con antecedente reciente de uso de
glucocorticoides (e.g. para inducir maduracion pulmonar).
Los falsos positivos se presentan en caso de prematurez,
peso bajo al nacer o condicion de estrés.
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No es necesario realizar estudios de imagen de las
glandulas suprarrenales. Para el diagnéstico de casos
inciertos de HSC clasica o tardia, en las cuales las
determinaciones hormonales basales no son diagnésticas
(en general se considera entre 2-10 ng/mL 17-OHP para
la forma tardia) se requiere la determinacion hormonal 60’
post estimulacién con ACTH.

Ante un caso probable determinar niveles de Na+, K+ y

gasometria venosa en forma urgente y en muestra basal

de preferencia matutina, la concentracion plasmatica de
17-OHP, androstendiona, testosterona. Para casos
inciertos sintomaticos, indicar la determinacion hormonal
post estimulacion con ACTH. Considerar la técnica
empleada, los valores de referencia idealmente del propio

laboratorio y las condiciones de fondo del paciente para su
interpretacion.

La prueba de estimulacion con ACTH consiste en
determinar basal la 17-OHP. Se administra 250 g/m2 de
ACTH y determina a los 60 minutos 17-
hidroxiprogesterona. La prueba es positiva cuando los
valores superan los 15 ng/ml posterior al estimulo. En caso
de que los valores estén entre 10-15 ng/ml se debe repetir
la prueba o realizar estudio genético.

En el RN de término asintomatico con peso adecuado para
la edad gestacional, la determinacién de 17-OHP sin
técnica de extraccion previa, considera valores inciertos
entre 20 y 50 ng/mL y con nivel mayor a 50 ng/mL se
debe valorar inicio de tratamiento (checar con el
laboratorio de referencia).

En pacientes en los que el diagndstico es incierto hacer
seguimiento con 17-OHP o determinacién post ACTH de
estar disponible, especialmente en caso de los varones en
quienes la alteracién genital no esta presente.

En el paciente con diagndstico incierto y de optar por la
medicion mensual subsecuente de 17-OHP, considerar con
reserva los valores ya que las concentraciones de
andrégenos en varones no son Utiles por la minipubertad
fisiologica entre los 2 y 6 meses de vida.
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Es recomendable tener el resultado de 17-OHP plasmatico
en los primeros 15 dias de vida.

No considere una elevacion de 17-OHP aislada como
criterio diagnéstico.

En caso probable con hiponatremia y/o hiperkalemia,
asegure 3 ml de plasma e inicie tratamiento.

Considerar que la minipubertad fisiolégica se presenta
entre los 2 y 6 meses de vida y en el varon puede
acompafarse transitoriamente de niveles elevados de
testosterona, sin traduccion clinica.

4.4.3. Genético

Evidencia / Recomendacién

Aunque en la mayoria de los casos con HSC se identifica
una mutacién en CYP21A2, una misma mutacion puede
tener diferente comportamiento clinico (incluso estar casi
asintomatico) y existe la posibilidad de multiples
mutaciones en un alelo, por lo que la correlacién fenotipo-
genotipo es buena para la variedad perdedora de sal y la
forma tardia pero disminuye aproximadamente al 50% para
la forma virilizante simple.

El estudio molecular como prueba diagnéstica es costoso y
no disponible para la mayoria de los centros hospitalarios.

Indicar estudio molecular en casos inciertos o para
diagnostico pre-implante o tratamiento prenatal, estos
Gltimos bajo protocolos de investigacion.

El estudio molecular no suple a la clinica ni al perfil
hormonal.
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4.5. Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

4.5.1. Farmacologico

4.5.1.1. Terapia inicial de mantenimiento HSC clasica

Evidencia / Recomendacién

El objetivo del tratamiento de la HSC, es reemplazar las
deficiencias hormonales, suprimir el exceso de andrégenos
adrenales, ademas de la ACTH hipofisaria y CRH
hipotalamica.

La hidrocortisona es el tratamiento de eleccién, debido a su
equivalencia al cortisol endégeno, su tiempo de vida corta,
sus minimos efectos sobre el crecimiento.

La dosis diaria habitual depende de la edad del paciente, el
estadio puberal, el riesgo de crisis adrenal, el
hiperandrogenismo asociado, la evidencia de efectos
adversos, el grado del defecto enzimatico, y otros factores
relacionados con el metabolismo y farmacocinética del
cortisol, ademas de la idiosincrasia de cada paciente.

La fludrocortisona es el tratamiento mineralocorticoide de
eleccién.

Los recién nacidos y lactantes con HSC perdedora de sal,
ademas de la sustitucion hormonal requieren de
suplementos de cloruro de sodio por via oral.

El requerimiento de sodio es de 1-2 g/dia (17-34mEq/dia)
en recién nacidos y lactantes.
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Se deberd favorecer la sustitucién con hidrocortisona en
tabletas en nifos en crecimiento o bien en su defecto con
algunos de sus equivalentes sintéticos.

La bioequivalencia puede ser variable en cada paciente.

Se recomienda utilizar la minima dosis posible de
glucocorticoide. (Ver anexo, Tabla 5y 6).

La dosis de hidrocortisona recomendada es de 10-20 mg-
m2-dia, la cual es variable de acuerdo a la edad y el estadio
puberal entre otros.

Se recomienda no exceder de 20mg/m2/dia en nifios y de
15-17 mg/m2/dia en adolescentes, debido a los efectos
adversos asociados.

Se recomienda monitorizar signos o sintomas del exceso de
glucocorticoides, asi como signos de inadecuada supresion
androgénica.

En caso de no contar con hidrocortisona oral, se pueden
utilizar otros glucorticoides como: prednisolona, prednisona,
monitorizando los efectos adversos asociados, tomando en
cuenta su equivalencia con hidrocortisona. (Ver tabla anexa,
Tabla 6).

En caso de requerir dosis de glucocorticoide mayor a las
recomendadas, se debe evaluar el contexto clinico del
paciente 'y valorar el wuso de antiandrégenos,
anticonceptivos orales, o bien uso de fludrocortisona en
pacientes con HSC clasica no perdedora de sal.

Se recomienda el uso de fludrocortisona en pacientes con
HSC perdedora de sal, asi como el uso de suplementos de
cloruro de sodio.
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deficiencia de 21 hidroxilasa

La dosis recomendada de fludrocortisona es 0.05-0.2
mg/dia, 1-2 veces al dia.

El requerimiento de sodio en recién nacidos y lactantes con
HSC perdedora de sal es de 1-2 g/dia o bien 17-34
mEq/dia.

Es importante monitorizar periddicamente la presion
arterial en ninos que han iniciado con tratamiento a altas
dosis debido a la inmadurez de la capacidad tubular renal
para reabsorber el sodio.

D
(Shekelle)
Speiser, 2010

D
(Shekelle)
Speiser, 2010

D
(Shekelle)
Speiser, 2010

4.5.1.2 Tratamiento farmacolégico en hiperplasia suprarrenal

congénita no clasica

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Se debe iniciar tratamiento glucocorticoide en pacientes
con HSC no clasica, sélo cuando haya evidencia de inicio
temprano de adrenarca y/o pubarca prematura y/o una
rapida progresion de la misma, aceleracion de la talla y/o
de la edad 6sea, datos de virilizacibn en mujeres,
acompafnados o no de irregularidades menstruales.

Se recomienda iniciar tratamiento glucocorticoide en
pacientes con HSC no clasica sintomatica.

Se recomienda evitar iniciar tratamiento en pacientes con
HSC no clasica, asintomaticos.
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4.5.1.3 Terapia en crisis adrenal o en estrés

Evidencia / Recomendacién

Los pacientes con deficiencia de 21 hidroxilasa son
regularmente incapaces de afrontar una adecuada
respuesta en situaciones de estrés como son:
enfermedades febriles, gastroenteritis con deshidratacion,
cirugia o trauma; por lo cual, estos pacientes necesitan un
incremento de la dosis de glucocorticoides durante tales
episodios.

Las directrices de dosificaciéon consisten en duplicar o
triplicar la dosis oral de glucocorticoide en funcién del
grado de estrés.

Es preferible la hidrocortisona intravenosa que la
metilprednisolona o la dexametasona, ya que cuando se
administra a dosis altas la actividad mineralocorticoide de
la hidrocortisona es capaz de sustitur a la 9-
fluorhidrocortisona.

Durante el proceso de intercurrencia, se debe evitar el
ayuno prolongado y la falta de aporte de glucosa vy
electrolitos debido al riesgo de presentar hipoglucemia y
trastorno hidroelectrolitico (hiponatremia e hiperkalemia).

Se recomienda incrementar la dosis de glucocorticoides en
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita ante las
siguientes situaciones:
a) Proceso infeccioso acompanado de fiebre
(Temperatura corporal mayor = 38.5°C)
b) Evento quirdrgico.
c) Trauma moderado a severo.

Se recomienda administrar la hidrocortisona en infusion
continua cada 6 a 8 horas.
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No se recomienda incrementar la dosis de glucocorticoide
en situaciones como:
a) Ejercicio.
b) Estrés emocional o mental.
¢) Proceso infeccioso sin fiebre.
d) Hiperplasia suprarrenal no clasica excepto en
que la funcién adrenal esté comprometida o bien
sea iatrogénicamente suprimida.

La dosis inicial recomendada de hidrocortisona en
situaciones de estrés es la siguiente:

Lactantes y preescolares 25 mg/dia, escolares: 50 mg/dia
y adultos 100 mg/dia. (Anexo 5.3 . Tabla 7).

Una forma practica de calcular la dosis de hidrocortisona
necesaria para pacientes con HSC en crisis adrenal es
calcular 100 mg/m2/dia y dividir el resultado en 3-4
dosis, las cuales se deben pasar en infusién continda IV.

Se recomienda que durante el periodo de ayuno se
proporcione un adecuado aporte intravenoso de
soluciones con glucosa y sodio, calculados de acuerdo a
requerimiento basal de éstos por grupo etario (Kg o
m2/dia).

En cuanto el paciente esté en condiciones de reiniciar la via
oral, dichos requerimientos deberan cubrirse por esta via.

En caso de que el paciente con HSC tolere la via oral y esté
ante un estado de estrés leve - moderado, la via oral es
una opcion, por lo cual se recomienda aumentar la dosis
habitual de glucocorticoide de dos a tres veces la dosis
que recibe por dia.

Una vez que el paciente se haya recuperado del proceso
de estrés, se sugiere el reinicio de la dosis habitual de
glucocorticoide que utilizaba el paciente.

Se sugiere que el paciente tenga un brazalete de
identificacion de uso rutinario en donde se especifique que
es portador de HSC y que usa esteroides, ya que en caso
de presentarse una crisis adrenal, se pueda proporcionar el
tratamiento especifico.
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4.5.2 No farmacologico

4.5.2.1. Tratamiento quirirgico

4.5.2.1.1. Cirugia genital

Evidencia / Recomendacién

La anatomia de los genitales externos en pacientes
virilizadas por HSC se modifica de acuerdo al grado de
severidad de la misma, exhibiendo diferentes grados de
pigmentacion, rugosidad de la piel de los labios, diferentes
grados de fusion labio escrotal etc.

La clasificacion de Prader permite estandarizar tales
grados desde clitoromegalia moderada (Prader 1) hasta
una completa virilizacion con afectacion del seno
urogenital (Prader 5). Tabla 3. Clasificacion de Prader.

La reconstruccion genital consiste regularmente en 3
pasos:

1) Clitoroplastia.

2) Vaginoplastia.

3) Perineoplastia.

La cirugia es comUnmente realizada entre los 2 y 6 meses
de edad, sin embargo hasta el momento no hay estudios
controlados y aleatorizados que establezcan la mejor
edad y método para realizar la correccién quirdrgica en
ninas afectadas por HSC.

La edad para realizar la vaginoplastia es debatible, sin
embargo se sugiere que en pacientes con una confluencia
vaginal baja, la correccion completa (clitoroplastia,
vaginoplastia, y reconstruccion perineal) se realice
simultaneamente a la misma edad.

Para pacientes con un seno urogenital alto, la edad para la
correccion no ha sido bien definida.

Una de las ventajas quirtrgicas que ofrece el retraso en la
correccion quirdrgica es la disminucion de la estenosis
vaginal y la subsecuente dilatacion.
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En nifas con virilizacién severa donde la clitoroplastia es
considerada; el retraso en la cirugia favorece que la piel del
falo pueda ser utilizada en la reconstruccion vaginal y
otorga facilidades en la técnica quirdrgica.

Si la cirugia es diferida tanto la vaginoplastia como la
clitoroplastia debe realizarse en la adolescencia.

En muchas ocasiones la realizacion de la correccion
quirtrgica en etapas tempranas reduce la ansiedad de los
padres y la aceptaciéon de las anomalias congénitas,
evitando la estigmatizacion de las nifas al tener genitales
virilizados y evita de esta manera los problemas
psicologicos de la cirugia en la adolescencia.

Es importante mencionar que la genitoplastia requiere de
una amplia experiencia quirdrgica, ademas de un equipo
multidisciplinario.

Se recomienda la reconstruccién quirdrgica del area
genital en pacientes femeninos con HSC severamente
virilizada (Prader = 3).

La reconstruccion del clitoris y del area perineal se sugiere
realizarlas en la infancia, en un centro hospitalario con un
cirujano pediatra o urdlogo pediatra especializado vy
experimentado en la correccion de las mismas, contando
siempre con un equipo de apoyo multidisciplinario que
incluya médicos endocrindlogos pediatras, psicologos,
psiquiatras infantiles y trabajadores sociales.

4.5.2.1.2 Adrenalectomia

v
(Shekelle)
Speiser, 2010

v
(Shekelle)
Speiser, 2010

v
(Shekelle)
Speiser, 2010

v
(Shekelle)
Speiser, 2010

Qoo®
(GRADE)
Speiser,2010

20 D®
(GRADE)
Speiser, 2010

Evidencia / Recomendacién

La realizacién de adrenalectomia bilateral es controversial.
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El uso de esta técnica esta determinado a algunos casos
seleccionados, como son aquellos casos con escape
recurrente a la supresion adrenal, hiperandrogenismo
resistente al tratamiento médico, hipercortisolismo
iatrogeno o bien pacientes con obesidad, sindrome de
ovarios  poliquisticos e infertiidad asociado a
hiperandrogenismo por esta causa.

Sin embargo, actualmente, su uso es debatible debido al
riesgo quirdrgico, el riesgo de presentar crisis adrenal y la
disminucion de otras hormonas adrenales como la
epinefrina y DHEAS que pueden tener efectos benéficos
en el organismo sobre el perfil lipidico, |a libido entre otras.

La adrenalectomia bilateral debe ser considerada sélo en
algunos casos muy seleccionados y esta debe ser
realizada en un centro hospitalario que cuente con
personal con experiencia en la misma.

4.5.2.2 Tratamiento psicolégico.

Evidencia / Recomendacién

Las pacientes y las familias afectadas pueden tener
problemas psicolégicos o psiquiatricos relacionados o no
con la enfermedad.

Algunos problemas que comUnmente se observan
dependen del nivel educativo, cultural y econémico de la
familia, asi como de la asignacion de género al nacimiento
en nifias severamente afectadas, la reconstruccion genital
y el momento de realizar la misma, entre otros.

Se recomienda que las pacientes con HSC y la familia sean
enviadas a valoracion psicoldgica y/o psiquiatrica a un
centro hospitalario que cuente con los recursos y personal
de salud capacitado en este tipo de alteraciones, desde el
momento en que se realiza el diagnostico.
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4.5.2.3 Asesoramiento genético.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v
El gen responsable del déficit de 21 hidroxilasa es el CYP Lol
: o/ Labarta, 2004
21B, localizado en el cromosoma 6p 21.3 en la region llI
del HLA.
Todas las formas clinicas estan asociadas a una anomalia v
© ormas cnicas ¢ © (Shekelle)

en dicho gen, por lo cual todos los pacientes deberian
tener un diagnoéstico genético, clinico y hormonal, ademas
de asesoramiento genético familiar.

Labarta, 2004

Se recomienda que los pacientes con HSC y la familia sean

enviadas a asesoramiento genético al nacimiento, asi lo@
como en la etapa de la adolescencia, ya que el riesgo de (GRADE)
recurrencia de la enfermedad es del 25% en cada Speiser, 2010
embarazo.

4.6 Seguimiento y control de los pacientes con diagnéstico de hiperplasia

suprarrenal congénita en los diferentes niveles de atencién

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v
(Shekelle)
Lineamiento técnico-médico
de EMC IMSS, 2012

El seguimiento debe incluir evaluacién clinica y bioquimica
por lo menos cada 3-4 meses por el endocrindlogo
pediatra. El seguimiento debe considerar diversos puntos
como la parte médica y la social

En la valoracién pediatrica se consignara la presencia de D
sintomatologia de sub o sobre dosificacion, incluyendo la (Shekelle)

respuesta y manejo de eventos intercurrentes (ej: Lineamiento técnico-médico
infecciones) y el esquema de inmunizaciones, que debera de EMC IMSS, 2012
ser acorde a lo indicado para la edad.
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El interrogatorio debe incluir el desenvolvimiento social y
familiar de la paciente, sobretodo en caso de alteracion
genital en las mujeres afectadas y en caso necesario, se
referira al especialista de salud mental.

En la exploracion fisica, se registrara el peso, talla, presion
arterial, desarrollo puberal, velocidad de crecimiento,
signos de hiperandrogenismo y pigmentacion.

Los estudios de laboratorio y gabinete deben incluir la

determinacion basal matutina en plasma ¢/ 3-4 meses de
17-OHP, androstendiona y testosterona. Los niveles de
ACTH no se deben utilizar como parametro diagnéstico o
de seguimiento en los pacientes con HSC.

En la forma perdedora de sal, se incluira renina o actividad
plasmatica de renina y electrolitos séricos, sobre todo si
hay datos clinicos o bioquimicos de sub o
sobredosificacion.

Si la forma virilizante simple requiere dosis de cortisol >
17 mg/m?/d o presenta datos de sobredosificacion,
deberd descartarse con la determinacion de renina un
hipoaldosteronismo subclinico que requiera manejo con
fludrocortisona.

Ya que existe variabilidad normal en las determinaciones
hormonales, el ajuste de dosis debera considerarse en
forma integral con las variables clinicas, sobre todo con
valores limitrofes.

Los estudios de gabinete deberan incluir la determinacion
de la edad 6sea anual a partir de los 2 afos de edad de
acuerdo a la evolucién clinica. Pueden requerirse estudios
adicionales como ultrasonido testicular en sospecha de
restos adrenales testiculares.
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4.6.2 Reﬁ'rencia al Endocrino’logo pediatm o0 el 3° nivel de atencion

Evidencia / Recomendacién

Referir al endocrindlogo pediatra a los pacientes con
diagnostico confirmado, casos probables con condicion
perdedora de sal, crisis suprarrenal o alteracion genital.

En caso de que el seguimiento de los pacientes con HSC se
realice por otros especialistas, el paciente debera referirse
por lo menos en forma semestral para su valoracion.

4.6.3 Contrarreferencia a otros especialisms

Evidencia / Recomendacién

Todos los pacientes con HSC deberan ser contrarreferidos
a las subespecialidades involucradas (Genética, Cirugia,
Salud Mental) idealmente en el mismo centro hospitalario
y como parte de un equipo interdisciplinario. Los padres
deberan ser tomados en cuenta como parte de dicho
tratamiento.

El subespecialista considerara apoyarse en otros
especialistas de acuerdo a los recursos disponibles y la
normatividad propia de cada institucion, siguiendo la
recomendacion sefalada en criterios de referencia vy
siempre y cuando el tratamiento médico, psicolégico y
quirdrgico esté previsto.

Se recomienda la evaluacién clinica y bioquimica trimestral
por médico endocrinélogo pediatra.

Se recomienda vigilar datos clinicos, bioquimicos y de
gabinete de subdosificacion o sobredosificacion de la
funcion adrenal en todos los pacientes con HSC dados los
riesgos asociados.
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De no poder documentar hipoaldosteronismo subclinico en
la variedad virilizante simple de dificil control, considerar
dar una prueba terapéutica con fludrocortisona.

Punto de buena practica

4.7. Complicaciones de los pacientes con diagndstico de hiperplasia

suprarrenal congénita

Evidencia / Recomendacién

La terapia esteroidea prolongada puede reducir la densidad
mineral Osea, sin embargo, no existe evidencia de
decremento de esta en nifos con hiperplasia suprarrenal
congénita con dosis estandar de 10 a 20mg/m2/dia,
indistintamente de duracion, tipo de esteroide y niveles de
17 OHP o andrégenos.

Se recomienda la monitorizacion de la densidad mineral
6sea en ninos, con dosis equivalentes a cortisol mayores
de 20mg/m?2/dia y datos clinicos de sobredosificacion.

Se debe evitar la monitorizacién de la densidad mineral
dsea en nifios en forma rutinaria.

Las masas adrenales benignas afectan al 1-4% de la
poblacién, incrementando ésta con la edad y afectando
hasta un 7% de los mayores de 70 afos. Se ha observado
una alta prevalencia de masas suprarrenales benignas en
estudios tomograficos de adultos con hiperplasia
suprarrenal congénita, relacionadas con dosis inadecuadas.

Existen datos insuficientes para recomendar en forma
rutinaria el tamizaje de masas adrenales por imagenologia.

La prevalencia de restos suprarrenales testiculares entre
los 2 a los 18 anos de edad corresponde del 21 al 28% en
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita variedad
clasica. Estos son benignos y se relacionan con dosis sub
terapéuticas. Las masas son bilaterales y menores de 2 cm
de didmetro no palpables y solo detectables por estudios
ultrasonograficos.
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Los ciclos menstruales irregulares son frecuentes en
mujeres con inadecuado tratamiento de hiperplasia
suprarrenal congénita de las formas clasicas, sin embargo
en estudios de mujeres adultas no existié diferencia en la
prevalencia de irregularidad entre las tratadas y controles.

El sindrome de ovario poliquistico puede presentarse en
mujeres con hiperplasia suprarrenal bien controladas.
El hiperandrogenismo puede beneficiarse con terapia
anticonceptiva oral de segunda y tercera generacion.

El sobrepeso se presenta en un 50% de los pacientes y la
obesidad del 16 al 25% en hiperplasia suprarrenal
congénita variedad clasica, encontrando en algunos
estudios niveles elevados de insulina y leptina en
comparacion con la poblacién en general.

Nifios con HSC con un indice de masa corporal elevado e
incremento de masa grasa presentan una mayor
prevalencia de hipertension arterial sistémica que la
poblacion independientemente de la terapia
glucocorticoide y/o mineralocorticoide.

Se recomienda la monitorizacién estrecha de los pacientes
con tratamiento glucocorticoide por riesgo de desarrollar
sindrome de Cushing iatrogénico. (Anexo 5.3 , Tabla 4)

El incremento de indice de masa corporal conlleva a mayor
riesgo de trastorno metabdlico, por lo que se recomienda
establecer cambios en el estilo de vida en forma temprana
en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita
asociada a sobrepeso u obesidad.
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Punto de buena practica

4.8 Medidas de prevencién y educacién para la salud de la hiperplasia

suprarrenal congénita

Evidencia / Recomendacién

Se debe promocionar y sensibilizar a las embarazadas
sobre la importancia del tamiz neonatal desde el inicio del
control prenatal.
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Durante la atencion obstétrica, se recomienda reforzar la
promocion del tamiz neonatal del 3er al 5to dia de vida

El IMSS implement6 la “cita segura” del recién nacido para
la realizacion del tamiz neonatal en su unidad de medicina
familiar. Esta cita se le proporciona en alta de la atencién
obstétrica.

Cada institucion debe realizar estrategias para garantizar
la deteccion de HSC del tercer al quinto dia de vida.

Posterior a la realizacion del tamiz neonatal, el personal de
salud debera orientar a la madre del RN, sobre el tiempo
estimado del resultado, el conocimiento e importancia del
mismo, y de su localizacién inmediata ante resultado
probable.

Ante un caso probable, el personal de salud debera
comunicar el resultado del tamiz a la madre o familiar del
RN, con lenguaje accesible, indicando las acciones a
realizar como son: el envio a segundo nivel, la valoracién
clinica, la realizacion de estudios complementarios vy
prueba diagnostica.

Una vez que se emite el diagndstico de certeza de HSC, se
debera orientar a los padres sobre las caracteristicas de la
enfermedad, letalidad en caso de no recibir tratamiento y
que el tratamiento y control seran de por vida, asi como su
envio al servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Se debera concientizar a los padres sobre la evaluacion
periddica, tanto clinica como de laboratorio, asi como la
necesidad de una valoracion multidisciplinaria.

Se debera dar las siguientes recomendaciones a los padres:
Si presenta un cuadro infeccioso de leve a moderado que
pueda manejarse ambulatoriamente, sobretodo si se
acompana de fiebre, el nifio debera recibir el doble o triple
de la dosis diaria habitual, durante uno o dos dias, en tanto
es valorado por su médico pediatra o endocrinologo
pediatra.
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En los casos de genitales ambiglios, se recomienda al
personal de salud evitar asignar al paciente con HSC un
género.

Se sugiere nombrar al paciente con términos neutros.

El familiar del nino afectado debe tener conocimiento del
manejo ambulatorio.

Se debera informar a los familiares sobre datos de alarma
como:

1) Incapacidad para tolerar via oral.

2) Cuadros infecciosos acompanados de fiebre, trauma o
cirugia.

3) Cansancio, fatiga, anorexia o decaimiento sin causa
explicable.

El familiar debe expresar al médico el uso crénico de
esteroides del paciente asociado al problema de fondo
para identificar el riesgo de crisis adrenal.

En los nifios diagnosticados con Hiperplasia Suprarrenal
Congénita no se contraindican las inmunizaciones del
programa nacional de vacunacion universal ni la lactancia
materna, por lo que debera fomentarse su aplicacién y
practica.

Se debera precisar que en caso de procesos infecciosos
leves a moderados sin fiebre, ejercicio o estrés emocional
no se requiere incremento de la dosis de glucocorticoide.
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5. Anexos

5.1 Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
hiperplasia suprarrenal congénita. La busqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusién:

Documentos escritos en espanol.

Documentos publicados los Ultimos 5 afos extendiendo la busqueda a los Ultimos 10 afios.
Documentos enfocados a hiperplasia suprarrenal congénita, tamizaje, diagnostico y tratamiento médico.
Criterios de exclusion:

Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés.

5.1.1 Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema hiperplasia suprarrenal
congénita en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los ultimos
5 afos, en idioma inglés o espafol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizé los términos hiperplasia suprarrenal. Esta etapa de la estrategia de
busqueda no dio resultados.

Se extiende la busqueda en pubmed a 10 afios teniendo un total de 9 resultados, siendo la busqueda en
humanos, documento publicados los ultimos 10 afios en idioma inglés y espafiol.

(("hyperplasia”"[MeSH Terms] OR "hyperplasia"[All Fields]) AND suprarenal[All Fields]) 9
AND ("2003/11/08"[PDat] : "2013/11/04"[PDat])
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5.1.2 Segunda Etapa

En esta etapa se realiz6 la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica con el
término hiperplasia suprarrenal. A continuacion se presenta una tabla que muestra los sitios Web de los
que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

Sitios Web # de resultados | # de documentos

obtenidos utilizados

http://www.nice.org.uk/Search.do?searchText=+adrenal+hyperplasi 1 0
a&newsearch=true&x=22&y=15#/search/?reload

http://www.tripdatabase.com/search?categoryid=&criteria=congeni 40 8
tal+adrenal+hyperplasia

http://pediatrics.aappublications.org/search?fd-subj- 14 8
coll=Fetus%2FNewborn+Infant&fd-
tbesr=%2FMeSH%2FMeSH%2520Nomenclature%2520Symptom%
2FPathological%2520Conditions%2C%2520Signs%2520and%2520
Symptoms%2FPathologic%2520Processes%2FHyperplasia%2FHype

rplasia&fd-
tbcsr=%2FMeSH%2FMeSH%2520Nomenclature%2520Disorder%2F

Male%2520Urogenital%2520Diseases%2FUrogenital%2520Abnor
malities%2FDisorders%25200f%2520Sex%2520Development%2FA
drenogenital%2520Syndrome%2FAdrenal%2520Hyperplasia%2C%
2520Congenital%2FCongenital%2520Adrenal%2520Hyperplasia&s
ubmit=yes&y=-229&fulltext=HYPERPLASIA&x=-151

Total 55 16

En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados:http://www.fisterra.com/buscador/,
http://www.nhmrc.gov.au/search/node/congenital%20hyperplasia, http://www.rcplondon.ac.uk/
search/node/hyperplasia%20suprarenal

En resumen, de 55 resultados encontrados, 16 fueron Utiles para el desarrollo de esta guia.
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5.2. Escalas de Gradacién

Escala Modificada de Shekelle y Colaboradores

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nUmeros romanos de | a IV y las
letras a 'y b (minusculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria
aleatorios [

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado | B. Directamente basada en evidencia categoria
sin aleatoridad Il o recomendaciones extrapoladas de evidencia

llb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o | |
estudios de cohorte

lll. Evidencia de wun estudio descriptivo no | C. Directamente basada en evidencia categoria
experimental, tal como estudios comparativos, |l 0 en recomendaciones extrapoladas de
estudios de correlacidn, casos y controles y revisiones | evidencias categorias | o |l

clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes | D. Directamente basadas en evidencia
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la | categoria IV o de recomendaciones
materia o ambas extrapoladas de evidencias categorias I, |l

Escala de GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
modificada por Speiser

La recomendacion fuerte se sefiala con la frase “nosotros recomendamos” y el nimero 1, la
recomendacion débil utilizan la frase “nosotros sugerimos” y el numero 2

Los circulos cruzados indican la calidad de la evidencia.
@000 denota muy baja calidad de la evidencia

@ @O0 baja calidad de la evidencia

DPDO moderada calidad de la evidencia

DPDD alta calidad de la evidencia

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, September 2010; 95 (9): 4133-4160.
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5.3. Escalas de Clasificaciéon Clinica

Tabla 1. Clasificacion de la Hiperplasia suprarrenal congénita
Variedad Clasica Variedad Clasica Variedad no clasica
Perdedora de sal Virilizante
Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
Edad al Recién Recién nacido | 2 a 4 afios | Recién nacido Nifo — Nifo - adulto
diagnéstico nacido a aun mes a 2 ahos adulto
6meses
Genitales Normal Ambigledad Normal Ambigliedad Normal +/- aumento
de clitoris
Aldosterona Baja Normal
Renina Elevada Probablemente elevada Normal
Cortisol Bajo Normal
17 OHP Muy elevada Elevacién Moderada Elevacion leve
Testosterona Elevada en pre puberales Elevacion
variable
% de actividad 0 1 20-50
enzimatica
Speiser, Azziz R, Baskin L, Ghizzoni L, Hensle T, Merke D, Merke D, Meyer-Bahlbur,
Miller W, Montori V, Oberfiel Sh, Ritzen M, Shite P. Congenital Adrenal Hyperplasia
Due to steroid 21 hydroxylase deficiency: An Endocrine Society clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2010;95(9):4133-4160.
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Tabla 2. Criterios de Wilson y Jungner para el tamiz neonatal para HSC

Criterios de Wilson y Jungner

Justificacion

Importante problema de salud Si Se desconoce la prevalencia de la enfermedad en nuestro

publica medio. La prevalencia en México es de 1:8,743 casos,
similar a la de otros paises en los que se llevan a cabo
programas de tamizaje.

Tratamiento aceptado SI En algunos casos de la forma no clasica no esta justificado
el tratamiento que, por otra parte, no esta exento de
efectos adversos. La deteccién de las formas no clasicas no
es el principal objetivo del cribado.

Medios de diagndstico y SI Los medios de diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad

tratamiento estan ya disponibles en nuestro sistema sanitario.

Periodo presintomatico SI En los casos de la forma clasica de la enfermedad con
pérdida salina el periodo presintomatico es corto. En las
formas virilizantes simples no siempre existe este periodo,
ya que las nifias nacen con manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Prueba diagndstica valida SI La prueba tiene una alta sensibilidad y especificidad pero
bajo valor predictivo positivo. La mayor parte de los autores
recomiendan un ajuste de los puntos de corte a cada
poblacién con la finalidad de mejorar los valores predictivos

Prueba aceptable por la poblacién SI La toma de muestras ya esta incorporada dentro de la
atencion sanitaria al recién nacido.

Historia natural de la enfermedad SI La fisiopatologia y la historia natural de la enfermedad son

conocida conocidas.

Acuerdo sobre las personas que | SI En las formas clasicas de la enfermedad si. Sin embargo,

deben ser tratadas como enfermas

existen discrepancias en el tratamiento de las formas no
clasicas.

Programa coste-efectivo

No existen estudios que hayan valorado este aspecto.

Criterios de Wilson y Jungner para el tamiz neonatal para HSC. Modificado de Rey Liste MT, Garcia Caeiro
AL. Cribado neonatal de la hiperplasia suprarrenal congénita. Aplicabilidad en Galicia. Santiago de
Compostela: Servicio Galego de Saude, Axencia de Avaliacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia, Avalia-

t; 2004.

45




uprarenal Congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa

Tabla 3. Clasificacion de Prader de los estadios de masculinizacién en una mujer con
hiperplasia suprarenal congénita

Normal ¢ IV v Normal ¢

%%%%%WW

Tomado de The metabolic and molecular basis of inherited diseases, 7th ed. New York:
McGraw-Hill companies, 1995.
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Tabla 4. Ajuste de tratamiento de la Hiperplasia suprarrenal congénita

Buen control

Sobre dosificacion

Sub dosificacion

Tx cortisol

Asintomatico

Asintomatico o
Sindrome de Cushing
(fascies cushinoide,
estrias, acné)

Asintomatico o
hipoglucemia, astenia,
intolerancia a estrés banal

Tx aldosterona

Asintomatico

Asintomatico o
hipertension arterial,
hipernatremia,
hipokalemia.

Disminucion TA,
desequilibrio
hidroelectrolitico,
(hiponatremia,
hiperkalemia) hambre de
sal

Virilizacion Sin progresion Sin progresion Progresa
Pigmentacion Adecuada Adecuada Incrementa
Velocidad de Normal Subnormal Acelera
crecimiento

Ganancia ponderal Normal Aumentada Normal
17-OHP 1- 5ng/ml <1 ng/ml >5 ng/ml
Testosteronay Acorde edad y sexo Acorde edad y sexo Elevados
androstendiona

Progresion EQ/EC <o=1 <1 >1

Tabla 5. Terapia de mantenimiento sugerida en nifos en crecimiento

Medicamento Dosis sugerida No. Dosis al dia
Hidrocortisona 10-20 mg/m2/dia 2-3
Prednisona 2.5-5 mg/m2/dia 2
Prednisolona 2-4 mg/m2/dia 2
Dexametasona 0.25-0.5 mg/m2/dia 1

Fludrocortisona

0.05-0.2 mg/dia

1

Tomado de Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21- hydroxylase Deficiency. An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline, 2010.
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Tabla 6. Equivalencias de glucocorticoides disponibles

Glucocorticoides | Hidrocortisona Prednisona Prednisolona Dexametasona Fludrocortisona
disponibles
1 mgde 1 mgde 4 mg de 5 mgde ~ 30mg de
glucocorticoide cortisol cortisol cortisol cortisol
equivale a Img
de cortisol
Via de VO,Mo IV Via Oral ViaOral o IM ViaOralo IV Via Oral
administracion, continua, con 2/dia 2/dfa. 1/diaoen 1/dia
nimero dosis al bolo inicial en bolos
dia caso de crisis
3/dia
Dosis 10 a 15 mg/m2 SC de cortisol o equivalente 0.1-0.2 mg/dia
recomendada

Tomado de Lineamiento Técnico Médico para la Deteccidén y Atencién Integral de Enfermedades Metabdlicas

Congénitas y Otras Enfermedades Prevenibles al Nacimiento, IMSS, 2012.

Tabla 7. Dosis de Hidrocortisona Intravenosa recomendada por grupo etario

EDAD DEL PACIENTE

DOSIS INICIAL DE HIDROCORTISONA INTRAVENOSA (mg)

Lactantes y preescolares 25
Escolares 50
Adultos 100

Dosis diaria dividir en 3 a 4 tomas

Tomado de Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21- hydroxylase Deficiency An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline, 2010.
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Tabla 8. Interpretacion de resultados de la prueba diagnostica de hiperplasia suprarrenal congénita

por deficiencia de 21- hidroxilasa

Prueba Condiciéon | Resultado 17- |Interpreta Accién
diagnoéstica | clinica OHP cion
Valores <10 Caso .
ng/ml descartado Control del nifio sano
RN . .7 o
Sintomatico Valores 10-20 Caso Determinacion plgsmatlca d,e 17—QHP post-ACTH (en
(perdedor de ng/ml incierto caso de que se dlsp,onga) 0 r/epetlr en 2 semanas la
sal & determinacion plasmatica de 17-OHP
virilizante
simple)
Valores mayores Caso Iniciar tratamiento. Referir a Endocrinologia pediatrica
a 20 ng/ml | confirmado Solicitar estudio de biologia molecular
Determinacion
plasmatica de Valores menores Caso Control del nifio sano
17-OHP por a 20 ng/ml |descartado
RIA
Valores 20-50 Caso Determinacion plgsmética d,e 17—QHP post-ACTH (en
ng/ml incierto caso de que se dlsp,onga) 0 r/epetlr en 2 semanas la
RN determinacion plasmatica de 17-OHP
Asintomatic
0
Valores mayores Caso Valo'tar'inicio de.tratami'ento'. Rgferir a Endocrinqlqgia
250 ng/ml | confirmado pediatrica. Considerar diagnostico de HSC No clasica.

Solicitar estudio de biologia molecular

Prueba de estimulacién con ACTH: determinacién basal de 17-hidroxiprogesterona, administrar 250 ug/m2 de
ACTH y determinar 17-hidroxiprogesterona a los 60 minutos.

-Labarta JI, de Arriba A, Ferrandez A. Hiperplasia suprarrenal congénita. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2011;1:117-28
-Speiser, Azziz R, Baskin L, Ghizzoni L, Hensle T, Merke D, Merke D, Meyer-Bahlbur, Miller W, Montori V, Oberfiel
Sh, Ritzen M, Shite P. Congenital Adrenal Hyperplasia Due to steroid 21 hydroxylase deficiency; An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab 2010; 95(9): 4133-4160.

49




enal Congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa

Tabla 9. Medicamentos en el Cuadro Basico de Medicamentos para el tratamiento de
hiperplasia suprarrenal congénita

Clave Principio activo Presentacion
010.000.3432.00 Dexametasona Caja de 30 tabletas de 0.5mg.
010.000.2482.00 Prednisolona Frasco de 100 ml con presentacién de 100

mg/100 mI(1 mg/ml)
010.000.0472.00 Prednisona Caja con 20 tabletas de 5 mg
010.000.0474.00 Hidrocortisona IV Solucién inyectable 100 mg/2ml
010.000.4160.00 Fludrocortisona Caja con 100 comprimidos de 0.1mg
010.000.3618.00 Bicarbonato de sodio Solucion inyectable al

7.5% 0.75 g/10 ml (8.9 mEq/10ml)
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5.4 Diagramas de Flujo

TAMIZ NEONATAL
HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 17 HIDROXILASA

Tamizar a los recién nacidos
3 a 5 dias de vida

Determinar 17 OHP4 en sangre
de talon

Si existe
alteracion
genital

externa,

envie al
endocrindlogo
pediatra

éEl resultado es
mayor al valor de
corte?
Considerar la técnica
utilizada, peso y edad

gestacional del

Sano

paciente

Descartar falsos
negativos: transfusion
Caso probable & S g
o administracion de

esteroides

Determinar
17
hidroxiprogesterona

Androstendiona

Determinar

2 ° Tamiz

170HP4 en sangre
de talén
Testosterona
Gasometria
Sodio
Potasio

Electrolitos
anormales:
J sodio
1 potasio

A las 3 semanas de vida
determinar nuevamente:

Na vy K

Revisar resultados de:
17 hidroxiprogesterona

Androsteniona
Testosterona
Corregir Nay K

Iniciar tratamiento con hidrocortisona
Referir a endocrinologia pediatrica
Revisar resultados de hormonas

éLos resultados son
I_ normales?
10
- Caso confirmado para
hiperplasia suprarenal
congénita [ no
-Continua tratamiento con

Las siguientes
determinaciones estdn en
valores normales
17 hidroxiprogesterona

androsteniona

I
si

h 4

el endocrindlogo pediatrica

Nifio sano
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6. Glosario de términos

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita.
17-OHP: 17 alfa hidroxiprogesterona

RNT: Recién nacido de término
RNPT: Recién nacido de pretérmino
VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo

3 ohd: 3 beta hidroxi esteroide deshidrogenasa
21-OH: 21 hidroxilasa

LC-MS/Ms: Cromatografia liquida/Espectometria de masas en Tandem
nmol/L: nanomoles /Litro

RIA: Radioinmunoanalisis

Caso probable de HSC: caso positivo para el tamiz neonatal y/o con sintomatologia probablemente
atribuible a HSC.

Caso descartado de HSC: caso probable en quien la(s) pruebas diagndsticas descartan inequivocamente
HSC.

Caso confirmado de HSC: caso probable en quien la (s) pruebas diagnésticas confirman
inequivocamente HSC.

Caso no confirmado de HSC: Caso probable al que no se le realizan pruebas de confirmacion
diagnostica por causas ajenas a la responsabilidad de los servicios de salud que otorgan la atencion.

Caso incierto de HSC: caso que con la prueba diagnoéstico inicial no cumple por completo criterios
diagndsticos ni se puede descartar con certeza el diagnostico de HSC

Especificidad: es |la proporcion de verdaderos negativos identificados por la prueba del total de sanos.
Falso positivo: caso probable o confirmado por criterios bioquimicos que no tiene el diagnéstico
definitivo de hiperplasia suprarrenal congénita.

Falso negativo: caso normal o descartado por criterios bioquimicos que tiene el diagnostico definitivo de
hiperplasia suprarrenal congénita.

Valor de referencia (Punto de corte): Nivel de valor determinado por el percentil 99 de un limite de
decisién de referencia.

Prueba diagnéstica: se refiere a las determinaciones bioquimicas (basales o post estimulaciéon con
ACTH) o genéticas indicadas en presencia de un caso probable de HSC congénita.

Muestra de tamiz inadecuada: Aquella muestra obtenida en papel filtro, la cual presenta las siguientes
caracteristicas:

Insuficiente muestra por una impregnacion menor de 0.5 cm

Papel filtro sobresaturado por dos o mas gotas

Impregnacion irregular de una gota de sangre

Muestra diluida, descolorida, incompleta cuando la sangre se mezcla con otras sustancias

Sensibilidad: es la proporcion de verdaderos positivos identificados por la prueba del total de enfermos
Valor predictivo negativo: proporcion de sujetos verdaderamente sanos sobre el total de los que
resultaron negativo.

Valor predictivo positivo: proporcion de sujetos que verdaderamente tienen la enfermedad, de entre
los que resultaron positivo.
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