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. RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) comprende un conjunto de trastornos hereditarios
de la esteroidogénesis, causados por la deficiencia de alguna de las enzimas necesarias para la
conversion del colesterol en cortisol. La mas comun es la deficiencia de 21-hidroxilasa, causando
desde trastornos en el desarrollo normal fisico y psicosexual de aquellos pacientes que la padecen

hasta la muerte a temprana edad.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles de 17-c-hidroxiprogesterona {17o.-
OHP) en recién nacidos para determinar la prevalencia de la HAC, y demostrar la importancia de
evaluar HAC en los programas de tamizaje neonatal. Las muestras fueron obtenidas mediante
puncién venosa del dorso de la mano de recién nacidos del Hospital General San Juan de Dios,
obteniéndose varias gotas de sangre impregnadas en papel filtro especial (Schlicher & Schuell
903). El método utilizado para la medicion de 17-a-hidroxiprogesterona, fue por

radioinmunoanalisis (RIA) de fase sélida.

Con las 800 muestras incluidas en el estudio, la prevalencia obtenida fue de 3.75 por cada
1,000 recién nacidos vivos en el Hospital General San Juan de Dios, con una frecuencia de 1 por

cada 266 recién nacidos vivos.

Para la confirmacion de los casos con concentraciones elevadas de 17-a-
hidroxiprogesterona, se evalué cortisol y ACTH sérico estableciéndose 2 casos de HAC forma
clasica. El otro caso se confirmd con la clinica y los valores de sodio y potasio sérico, siendo este

una HAC perdedora de sal.

Estos resultados reflejan la importancia de incluir el tamizaje de HAC en el Programa de
Tamizaje Neonatal, por reportarse una frecuencia elevada de casos, en comparacion con la
frecuencia de otras patologias diagnosticédas por tamiz neonatal como hipotiroidismo congénito,
y asi evitar la muerte prematura y alteraciones psicosexuales. Asi mismo la cobertura de los

Programas de Tamizaje Neonatal a nivel nacional es muy baja, fo que no contribuye al diagndstico

oportuno por lo que las manifestaciones de la enfermedad son detectadas hasta que ya son

evidentes e irreversibles, pudiendo conducir a la muerte.




Los puntos de corte fueron calculacos en base al peso de los recién nacidos, siendo estos
para peso mayor de 3,000g una concentrac:dn de 17a-OHP <28.86ng/ml, peso de 2,500g a 3,000g
una concentracién de 17a-OHP de <25.50ng/ml y peso de 1,500g a 2,500g una concentracién de
170-CHP <£37.53ng/ml. Se recomienda realizar un estudio para el calculo del punto de corte de

17a-OHP para recién nacidos con peso menor de 1,500g.



Il. INTRODUCCION

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es un grupo de desérdenes hereditarios,
transmitidos por un gen zutosdémico recesivo que codifica una de las enzimas esenciales para la

sintesis de cortisol en la corteza adrenal (1-6).

El resultado de la deficiencia de estas enzimas, es la disminucién en fa produccion de
cortisol, el cual incrementa la secrecion de hormona corticotrépica (ACTH) por un mecanismo de
retroalimentacidn negativa. El exceso de ACTH estimula la corteza adrenal causando hiperplasia y
superproduccion de precursores - esteroides para cortisol por defectos enzimaticos vy
superproduccién de otros esteroides adrenales que son sintetizados independientemente de la

actividad enzimatica deficiente (5).

La fisiopatologia de ia HAC se inicia desde la vida fetal temprana, y da como resuftado
hiperplasia adrenocortical. Mas del 90 por ciento de los casos de HAC son causados por la

deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa (1-3,6-8).

La HAC se manifiesta en tres formas: pérdida salina, forma clasica o virilizacién simple y
forma no clasica. La forma clasica conlleva una produccién excesiva de andrégenos adrenales
desde etapas tempranas de la vida fetal, resultando en la virilizacién de los genitales en las
mujeres. La sintesis de aldosterona es defectuosa en la forma salina, pero aparentemente normal
en la forma clasica. Si no son tratadas adecuadamente la forma salina puede producir una crisis
adrenal en las primera§ semanas de vida, que puede concluir con la muerte temprana. La forma
no clasica es un desord=n gue puede ser asintomatico o puede resultar en un desarrollo

prematuro de vello ptbico y aceleracidn de crecimiento en infantes (6,9).

El diagndstico de HAC se realiza por medio de la medicién de 17-a-hidroxiprogesterona, la
cual se encuentra elevada en el suero o hay incremento en el metabolito urinario. Estos datos van

aunados a los signos clinicos, aunque en algunos casos pueden estar ausentes (9).

En este estudio se evaluaron los niveles de 17-a-hidroxiprogesterona en sangre completa

de 800 recién nacidos del Hospital General San Juan de Dios. El métodc que se empled fue




radioinmunoanalisis (RIA), utilizando anticuerpos anti-17-a-hidroxiprogesterona que reaccionan
con la 17-a-hidroxiprogesterona presente en las muestras de sangre y luego se utilizé 17-a-

. . 125
hidroxiprogesterona marcada con |

. Lalectura de la radiacidn es inversamente proporcional a ia
concentracién del analito. De los casos sospechosos de HAC (cor concentracién elevada de 17-a-
hidroxiprogesterona) se confirmé con ACTH, cortisol. Con los datos obtenidos se calculd {a tasa de

prevalencia.

Los beneficios del tamizaje del recién nacido para HAC son la prevencién de una crisis
adrenal severa, con sus secuelas, la incorrecta asignacion sexual en nifias recién nacidas con

.

virilizacién sevéra y los signos progresivos del exceso de andrégenos (9).
. .

La HAC debida al déficit de 21-hidroxilasa es la mas frecuente de las enfermedades
metabdlicas hereditarias. En Guatemala atin no se encuentran datos especificos que revelen la
pravalencia de HAC, asi como valores de referencia propios en recién nacidos. A nivel mundial, se
conocen datos acerca de la incidencia de esta enfermedad, que es muy variable de una.etnia a
otra, siendo considerable en las poblaciones con una elevada tasa de con_sanguinidad‘ como los
esquimales Yupik o en la isla de La Reunién, Francia y presentandose la forma no clasica en el 1

por ciento de la poblacion general.




. ANTECEDENTES

A. General

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es una familia de desordenes hereditarios de la
esteroidogénesis adrenal, transmitida por un gen autosémico recesivo que codifica una de las
enzimas esenciales para la sintesis de cortisol. Es el desorden adrenal mas comun en nifios y
nifias. El resultado de la deficiencia de estas enzimas, es la disminucién en la produccién de
cortisol, el cual incrementa la secrecién de hormona corticotrépica (ACTH) por un mecanismo de
retroalimentacién negativo. El exceso de ACTH estimula la corteza adrenal causando hiperplasia y
superproduccién de precursores esteroideos para cortisol por defectos enzimdticos y
superproduccién de otros esteroides adrenales que son sintetizados independientemente de la
actividad enzimatica de‘ficiente. Es una enfermedad que debe sospecharse e investigarse en todo

niiio que nazca con ambigiiedad sexual (3,10-12).

Ademas de la deficiencia de cortisol, la deficiencia de enzimas esteroidogénicas activas en
la corteza adrenal causa disminucion o s'uperproduccic'm de andrégenos ddrenales y
mineralocorticoides dependiendo de la enzima que afecten. El déficit enzimatico puede ser por:
21-hidroxilasa, 11-B-hidroxilasa y 3—B—hidroxiesteroide-deshidrogénasa (3-B-OHSD), siendo la
forma mas comtn de HAC, la causada por el déficit de 21-hidroxilasa. La alteracion en la sintesis

de hormonas sexuales, causa virilizacidn, pérdida de sal o no, y/o desérdenes hipertensivos {4,13).

Estudios han identificado las formas clinicas leves a severas de HAC reflejadas por el grado
de deficiencia enzimatica en cortisol, aldosterona o ambas y la secuela de exceso o deficiencia de
la produccidn de andrégenos. La forma severa se presenta en la vida prenatal y la leve o no clasica

se manifiesta después del nacimiento (3).

B. Anatomia y Estructura Histolégica de la Corteza Suprarrenal

Si bien ambas glandulas son similares en cuanto a sus dimensiones, su configuracion
macroscdpica es diferente debido a sus disti.ntas relaciones anatémicas. El 90 por ciento del peso
de la glandula suprarrenal corresponde a la corteza y en el adulto su peso oscila entre 5 y 6g. La

gland-ila esta muy vascularizada. La sangre venosa drena a través de una vena central a la vena

renal en el lado izquierdo y a la cava inferior en el derecho (4).




Histolégica y citoldgicamente se distinguen basicamente tres zonas en la corteza
suprarrenal: la glomerular constituida por células pequefias, la zona fascicular formada por células
que son claras debido a su riqueza en lipidos y la zona reticular cuyas células son eosindfilas y
preseﬁtan granulos de lipofuscina (células “oscuras” o “compactas”). Lé corteza suprarrenal
aparece en la sexta semana del desarrollo embrionario. En esta fase puede distinguirse: una zona
fetal que comprende tres cuartas partes del espesor cortical y en la cual la sintesis de
deshidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) predomina sobre la dé cortisol, y una zona definitiva,
situada por fuera de la primera. Esta ultima llegard a ser la corteza suprarrenal del adulto al
producirse al final de la gestacién y durante el primer afio de vida, una involucidn de la zona fetal.
En el 10% de los prematuros y recién nacidos se pueden encontrar glandulas suprarrenales
accesorias constituidas Unicamente por células corticales. La mayoria de ellas desaparecen antes
de alcanzar la edad adulta, por involucién postnatal de la zona fetal y falta de desarrolio de la zona
definitiva. En algunos casos no involucionan totalmente y pueden dar lugar al desarrollo de
tumores suprarrenales hiperfuncionantes o sufrir hipertrofias que con:.iguen compensar una

enfermedad de Addison de etiologia tuberculosa (4).

C. Bioquimica y Funcién Adrenocortical
1. Hormonas Adrenales Esteroideas
La corteza adrenal secreta tres clases principales de hormonas esteroideas:
mineralocorticoides, glucocorticoides y esteroides sexuales. La biosintesis de estas hormonas
es iniciada por la utilizacion de colesterol libre disponible en el plasma o almacenado en los
depdsitos de colesterol 1abil. El colesterol que se utiliza para sintesis procede, en su mayor
parte, del contenido en las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que son captadas por un
receptor de membrana que las internaliza. En menor proporcién el colesterol es sintetizado
por la prdpia célula a partir de acetato. La internalizacion de colesterol libre a las células
adrenales es promovida por la ACTH. Lla conversién del colesterol a pregnenolona un
precursor esteroideo, requiere un nimero de reacciones bioquimicas. La pregnenolona es
luego convertida en mineralocorticoides, glucorticoides y esteroides sexuales por un complejo

de eventos bioquimicos activados por acciones enzimaticas (Anexo 1) (4,9).




a. Aldosterona

Es el mineralocorticoide principal. La aldosterona actia sobre el rifién (érgano
diana mas importante), el intestino y las glandulas salivales y sudoriparas, donde ejercen
dos acciones vitales: regulan el volumen extracelular a través de la reabsorcién tubular de
sodio y mantienen la normopotasemia mediante la excrecion de potasio por los tubulos
colectores corticales. Ademads, la aldosterona y otros mineralcorticoides provocan la
secrecion de hidrogeniones en los tubulos colectores medulares. La aldosterona es por lo
tanto esencial para la preservacion de la vida manteniendo la homeostasia de electrolitos
y agua. La deficiencia de aldosterona provoca hiponatremia, liperkalemia, acidosis

metabdlica y deshidratacion (4, 5,14).

Aunque la ACTH también participa en la biosintesis de aldosterona, la deficiencia

de la ACTH no resulta en una deficiencia de aldosterona (5).

b. Cortisol
Principal glucocorticoide sintetizado y liberado de la zona fascicular. Las funciones
fisiologicas del cortisol son varias sin embargo, la que mejor se ha descrito es la

gluconeogénesis vy la glicogénesis (5, 14,15).

El cortisol constituye una hormona de contrarregulacion con actividad
antiinsulinica, de forma que disminuye la fijacién de insulina al receptor y dificulta la
captacion tisular de glucosa (excepto en higado, corazdn, cerebro. y eritrocito). En el
higado el cortisol induce la sintesis de glucosa al estimular la gluconeogénesis ‘e
incrementa el depdsito de glucégeno en el higado. Por lo tanto, el cortisol es esencial para
mantener la homeostasis de la glucosa. Ademas de inhibir la captacién de aminoacidos y
la sintesis proteica, estimula su movilizacion por catabolismo muscular, 6seo, etc. El
cortisol moviliza también los acidos grasos, facilitando la activacidn de la lipasa celular por
parte de las catecolaminas y péptidos hipofisarios. Por si mismo el cortisol inhibe la
lipdlisis y bloquea la lipogénesis. Aunque el cortisol ejerce una pequefia influencia en la
accién mineralocorticoide, el mantenimiento de la presién sanguinea normal requiere del

cortisol para potenciar la norepinefrina (4,16,17).




El cortisol también desempefia un papel vital en las situaciones de estrés, al
bloguear la produccién y la liberacién de multiples hormonas y neurotransmisores, como
catecolaminas, prostaglandinas, cininas, etc., las cuales en ausencia de este control

podrian conducir a un estado de shock (16,17).

La biosir:tesis y secrecién del cortisol es controlada por la ACTH de la hipéfisis, que
ademas es regulada por la hormona liberadora de corticotropina (CRH) hipotalamica. El
mecanismo CRH-ACTH-cortisol, se ve influenciado por el estrés y un mecanismo de
retroalimentacién entre CRH-ACTH y el cortisol {bajas concentraciones de cortisol
estimulan la liberacién de CRH-ACTH, altas concentraciones de cortisol inhiben la
liberacién de CRH-ACTH), y por los ritmos espontaneos diurnos (se incrementa por la

mafana, y disminuye por la noche) (9,16,17).

¢. Progestdgenos, Andrégenos y Estrégenos

los progestogenos [progesterona, 17-a-hidroxiprogesterona {17-OHP)],
andrégenos [androstenediona, testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) vy su
derivado sulfuradc {DHEA-S)] y los estrégenos (estrona, estriol y eétradiol) también son
secretados por la corteza adrenal. Bajo condiciones normales post-neonatales, niveles
bastante bajos de estos esteroides son secretados durante la infancia y la nifiez, y por lo
tanto no tienen significancia clinica. La secrecion de andréogenos adrenales
(principalmente DHEA y DHEA-S) empieza a incrementarse al mismo tiempo que madura la
zona reticular a partir de {a nifiez media (~8 afios), y alcanza los niveles del aduito en la
pubertad tardia (~14 afios). La secrecion de andrdgenos adrenales es también regulada
por la ACTH y contribuye al crecimiento de vello pubico en la adolescencia. Existen, sin
embargo, varias situaciones clinicas en las cuales existe disparidad entre los estados
secretorios de andrégenos adrenales y ia ACTH, sugiriendo la presencia de otra hormona

trépica especifica para la secrecién de andrégenos adrenales (9).

2. Regulacidn de la secrecion de los esteroides adrenales
a. Aldosterona
La taza de sintesis de aldosterona es regulada principalmente por la angiotensina il

y los niveles de potasio, teniendo la ACTH un efecto de corto tiempo (6,16).




Hay sin embargo, otros estimulos: propiomelanocortina (POMC), factor
estimulante de aldosterona (glucoproteina hipofisaria), prostaglandinas, concentracion

extracelular de sodio, dopamina, factor natriurético auricular y somatostatina (4).

Cortisol
La secrecion de cortisol es principalmente regulada por la ACTH. La ACTH también
influye en los Gltimos pasos de la esteroidogénesis asi como en el transporte del colesterol

desde las lipoproteinas plasmaticas. También regula el tamafio de las glandulas adrenales

(6).

La CRH es el principal factor hipotalamico que estimula la produccion de ACTH en
la hipdfisis. La vasopresina también estimula la liberacién de ACTH actuando de forma

sinérgica con la CRH y es un regulador fisioldgico importante de la ACTH. La CRH es

- secretada de una forma pulsétil que resulta en la secrecion episddica de ACTH y en la

variacion de la secrecién de cortisol durante el dia. La magnitud de la respuesta del
cortisol en cada liberacién de ACTH se mantiene relativamente constante. Por lo tanto, es
el nimero de periodos secretorios, en vez de la magnitud de cada secrecion de CRH y

ACTH, lo que determina la secrecién total de cortisol diariamente (6,16,17).

Numerosos factores, como el metabolismo, factores fisicos o estrés emocional,
influyen en los niveles de secrecién glucocorticoide, mediada por la ACTH secretada en
respuesta a la secrecion hipotalamica de CRH y vasopresina. El cortisol es el regulador
negativo primario de la actividad de la cadena hipotalamica-hipofisiaria-adrenal, a través
de retroalimentacién negativa en la secrecion de ACTH y CRH. Es mas, pued.e inhibir

ciertas actividades corticales mayores encabezadas por la estimulacién de la CRH (16,17).

la secrecion de hormonas de la cadena hipotalamica-hipofisiaria-adrenal (CRH,
ACTH vy glucocorticoides) presentan un ritmo circadiano de secrecién que esta relacionado
con los periodos de suefio-vigilia. El ritmo circadiano de cortisol y ACTH aparece entre los
3y 8 afios de vida y una vez establecido persiste incluso en situaciones como el decubito

prolongado, el ayuno y la privacidn de suefio durante varios dias (16-18).
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En el hombre, el indice de secrecién basal de ACTH se ha calculado en unos
10pg/dia y la concentracidn plasmaticas entre las 6 y las 9 de la mafiana en 20-100pg/m!.
Las concentraciones plasmaticas de ACTH y cortisol muestran en individuos normales no
sometidos a estrés variaciones ciclicas constantes en un periodo de 24 horas. En sujetos
que tienen un ciclo suefio-vigilia normal, los niveles plasmaticos son el resultado de una
serie de episodios secretorios distintos y son mas elevados entre las 6 y las 9 de a
mafiana, para descender lentamente a continuacién hasta alcanzar valores préximos a
cero cerca de medianoche. La secrecidn episddica de cortisol y ACTH representa una serie
de impulsos de amplitud y duracién variable; durante estos episodios, el indice de
secrecion de cortisol puede variar hasta 10 veces. Los impulsos de secrecién guardan
correlacién generalmente con la concentracién plasmatica de ACTH. El ritmo circadiano
depende del esquema suefio-vigilia y es independiente de la ingestién de alimentos, dal
ejercicio o de la luz. El acto inmediato de dormirse o despertarse no es el determinante
directo de la actividad hipofisosuprarrenal, y el aumento de ACTH que se produce a diario
antes del despertar es probablemente una respuesta condicionada debida a !a

anticipacion subconsciente de dicho despertar (16).

¢. Andrégenos
La secrecién de DHEA y de androstenodiona esta controlada por la ACTH, mientras
que las gonadotropinas no parecen ejercer control alguno. Sin embargo, se ha propuesto
la existencia de otro factor hipofisario especifico, que controlaria también su secrecién
especialmente durante la pubertad (adrenarquia). La secrecion de DHEA presenta un

ritmo circadiano, que no se observa en el caso de DHEA-S debido a su vida media larga (4).

3. Esteroides anormales en Hiperplasia Adrenal Congénita
La anormalidad bioquimica mas evidente en HAC por deficiencia de 21-hidroxilasa es
la elevacién de la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), el principal sustrato para esta enzima.
Los valores basales en suero de 17-OHP usualmente sobrepasan los 10,000ng/dL, aunque en
aproximadamenteAen el 10 por ciento de los infantes severamente afectados, presentan
niveles iniciales bajos en el periodo de recién nacidos, especialmente si los niveles son

_ ' obtenidos en el primer dia de vida. La diferenciacién de la deficiencia de 21-hidroxilasa de

otras formas de HAC puede llevarse a cabo por las caracteristicas clinicas de la enfermedad
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(Anexo 2) y el perfil completo de hormonas adenocorticales comparandose con las

proporciones de precursores y productos después de la estimulacién con ACTH (6,14,18).

Los niveles mas elevados de 17-OHP (mayores de 100,000ng/dL después de
estimulacion con ACTH) se han visto en los pacientes con la forma perdedora de sal. Los
pacientes con virilizacién simple tienden a tener un tanto bajos los niveles, aunque los rangos
coinciden con los pacientes con la forma perdedora de sal. En la forma no clasica de HAC se
manifiesta incluso menos marcadamente elevados los niveles hormonales, especialmente en
el periodo de recién nacido. Los pacientes con la forma no clasica son diagnosticados mas
certeramente por la respuesta a la estimulacion con ACTH; mediciones aleatorias de 17-OHP
sérica basal puede estar normal en pacientes con la forma no clasica a menos que sea

realizada a primera hora por la mafiana {6,18).

Otras hormonas que se pueden encontrar elevadas en HAC incluyen progesterona,

androstenediona y hasta cierto punto la testosterona.

D. Fisiopatologia de la Hiperplasia Adrenal Congénita

La HAC producida por deficiencia de 21-hidroxilasa puede ser categorizada clinicamente
como forma clasica severa con pérdida de sal o sin pérdida de sal (virilizacién simple), que se
manifiestan durante el periodo prenatal, y la forma media no perdedora de sal {no clasica, tardia o

atenuada) que se manifiesta en cualquier momento después del nacimiento (9).

1. Genitales ambigubs

La diferenciacién genital durante la gestacién se lleva a cabo en la 72 semana en los
varones y en la 102 semana en las mujeres. La secrecion adrenal en exceso de precursores
adrenales no afecta en la diferenciacién sexual del varén. En cambio, las mujeres afectadas
con HAC, cuando el seno urogenital esta en proceso de separacién, el exceso de andrégenos
circulantes son suficientemente altos para evitar que se forme separadamente los canales
vaginal y uretral. Sin embargo, las estructuras internas no son usualmente virilizadas ya que
para que eso suceda, se requiere una concentracién mucho mas elevada de testosterona, que

para los genitales externos (9,19).
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La forma cldsica severa con pérdida de sal y la forma de virilizaciéon simple son
caracterizadas por genitales ambiguos en recién nacidos de sexo femenino
{pseudohermafroditismo femenino). Esto a consecuencia de la produccién excesiva de
andrégenos :;drenéles en la vida fetal temprana. El grado de virilizacion es clasificada dentro
de cinco tipos Prader {Anexo 3). El tipo | se aplica a la presencia de clitoromegalia, sin fusion de
los labios. Eltipo Il d_escribe clitoromegalia y posterior fusion de los labios. El tipo !l involucra
un mayor grado de clitoromegalia con casi completa la fusion de los labios y la presencia del
seno urogenital. En el tipo IV el clitoris presenta apariencia penil, el orificio uretral estd en la
base del clitoris que concuerda con la fusién completa de los labios. El tipo V la virilizacion se
describe como la apariencia masculina de los genitales externos junto con la transformacidn
del clitoris y la uretra a una forma penil, y la fusion completa de los [abios. Aunque tanto la
forma perdedora de sal como la virilizacidén simple han sido diagnosticadas en nifias recién
nacidas con clasificacién Prader tipo | hasta V, las pacientes con la forma perdedora de sal
tienden a tener virilizacion mas severa. Mientras tanto, las nifias recién nacidas afectadas con
Prader lil a V, corren el riesgo de asignacion sexual errénea. Recién nacidas con Prader | o |l
son mas afines a ser mal diagnosticadas de grado medio de ambigiiedad sexual. Las recien
nacidas afectadas, aunque estan externamente virilizadas, tienen genitales internos normales
(trompas de Falopio, ttero, vagina), y son por lo tanto capaces de tener fertilidad normal
seguido de una cirugia cosmética y funcional de los genitales externos. Ocasionalmente, un
vardn afectado puede presentar una pigmentacion escrotal aumentada. Asi, recién nacidos
varones generalmente no son sospechosos de tener CAH, a menos que en la familia exista una

historia c'e este desorden (4,9).

Forma perdedora de sal

La produccién inadecuada de aldosterona y cortisol resulta en la forma perdedora de
sal que se manifiesta durante el periodo neonatal o en la infancia temprana. El exceso de
progesterona o de otro precursor esteroideo puede ser antagonista de la actividad
mineralocorticoide en los tubulos renales de los recién nacidos con HAC. La incapacidad pa-a
retener sodio y excretar potasio desde los tibulos renales resulta en el incremento de la
pérdida urinaria de sodio y agua, hipercalemia, frecuentemente acidosis metabdlica, y en
algunos casos hipoglicemia; todos a la cabeza de una crisis adrenal. Los signos y sinltomas de

la crisis adrenal incluyen, poco apetito, letargia, vomitos, diarrea, llanto débil, deshidratacién,




hipotensién, pérdida de peso y fallo adrenal. Si no recibe tratamiento, puede llegar hasta

colapso circulatorio y muerte. Debe notarse que en éstos sintomas de crisis adrenal no puede
ser obvia hasta que los niveles de sodio séricos estén muy por debajo de 125 mEqg/L. Muchos
recién nacidos con esta forma de la enfermedad desarrollan sintomas de crisis adrenal
después de los 7 dias de edad v a las 6 a 8 semanas (pico maximo de 3 semanas), aunque
pocos desarrollan sintomas tempranos a los 3-5 dias de vida. Los niveles de aldosterona y
cortisol en suero se encuentran bajos, asi como la disminucién de la excrecion de sus
metabolitos urinarios y un incremento marcado en la actividad de la renina plasmatica. Para
reconocer los niveles bajos de aldosterona en recién nacidos con HAC, se debe notar que los

niveles de aldosterona en suero son normalmente elevados en recién nacidos (50-250 ng/dl)

(9).

Forma clasica

En este sindrome, el recién nacido con sexos genético y gonadal femeninos presenta
una virilizaciéon de sus genitales externos, cuya intensidad puede variar desde una simple
hipertrofia del clitoris hasta un aspecto completamente masculino. Las manifestaciones
clinicas de la forma clasica del déficit de 21-hidroxilasa, en ambos sexos, consisten, ademas de
la virilizacién del feto femenino, en las correspondientes al déficit de cortisol, que se
acompafia de déficit de aldosterona en el 60 por ciento de los casos. Cuanto mas grave es el
déficit enzimatico, mas tempranas son sus manifestaciones. En sus formas mas graves, hacia
los 10-15 dias de vida, el lactante presenta vomitos y diarreas que ocasionan rapidamente un
cuadro de deshidratacién con shock hipovolémico, hiperpotasemia y acidosis metabdlica. Las
form?s menos graVes se instauran mas lentamente, sobre todo si no existe pérdida de sal por
déficit de aldosterona. La clinica correspondiente al exceso de andrdgenos, ademas de ser
congénita y causa de virilizacién en el sexo femenino, continuara en la vida postnatal, a menos
que se instaure un tratamiento correcto. Esta clinica consiste, en ambos sexos, en un
crecimiento andmalo de los cuerpos cavernosos de los genitales externos, aparicién de acné y
sobre todo, aceleracién del crecimiento del paciente y avance anormal de la maduracion ésea.
Asi como el déficit de cortisol, acompafiado o no del de aldosterona, compromete la vida del

paciente, el exceso de andrégenos compromete la talla final del nifio al provocar un

hipercrecimiento con una osificacién precoz de los cartilagos de crecimiento (4,19).
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4. Formano clasica, tardia o leve

No suele provocar virilizacién in utero y por lo tanto, no suele ser causa de virilizacion.
Puede considerarse que éste existe sélo en los casos en los que provoca una hipertrofia
apreciable del clitoris. Esta forma del déficit enzimatico nunca se acompaiia de deficiencia de
aldosterona, y el déficit de cortisol no suele provocar manifestaciones clinicas valorables, ya
que esta compensado por el aumento de secrecién de ACTH. El exceso de andrégenos puede
producir manifestaciones durante la infancia, que consisten principalmente en aparicién
precoz del vello pubiano (pubarquia precoz), aceleracién de la velocidad de crecimiento lineal
del paciente, aceleracién del proceso de maduracién dsea (avance de la edad dsea) y en
algunos casos, aparicién de acné y posible hipertrofia del clitoris en las nifias. Hay que destacar
que esta forma no clasica, tardia o leve del déficit de 21-hidroxilasa puede manifestarse a
partir de la pubertad o en la mujer adulta joven, en las que provoca acné, hirsutismo,
amenorrea primaria o secundaria e infertilidad. En algunas pacientes no se acompafia de

manifestaciones clinicas, en cuyo caso se consideran formas cripticas (6,9).

E. Diagndstico

£l diagndstico del déficit de 21-hidroxilasa requiere, ademas de la clinica en sus diversas
formas, estudios genéticos, bioquimicos y radiolégicos. El diagndstico bioquimico se confirma
fundamentalmente por los niveles séricos elevados de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP). Estos se
acompafian de niveles también elevados de androstenodiona y de testosterona en el caso del sexo

femenino o masculino en edad prepuberal y después del primer- semestre de la vida (4,6,9).

En las formas clasicas, el cortisol plasmatico estd disminuido y la ACTH aumentada,
mientras que la aldosterona sélo estd disminuida en las formas perdedoras de sal. La
determinacién inicial de la actividad de la renina plasmatica (ARP) permite diferenciar en caso de
estar elevada las formas perdedoras de sal, que al igual que las formas clasicas presenta aumento

de la ACTH y disminucién de cortisol (4,6,9).

Clasicamente se determinaban los niveles urinarios de los 17-cetoesteroides (17-KS) que
en la forma clasica del déficit de 21-hidroxilasa estan elevados para la edad del paciente. lLa
determinacion de los 17-KS urinarios constituia un buen parametro para el control del

tratamiento. Sin embargo, en la actualidad los mejores parametros para el control del tratamiento
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sustitutivo del déficit de 21-hidroxilasa son los niveles plasmaticos (por la mafiana, dado el ritmo
nictemeral de los esteroides suprarrenales) de: a) la androstenodiona, que en ambos sexos debe
mantenerse en concentraciones adecuadas para la edad, y b) la testosterona, que sélo es valida en
el sexo femenino a cualquier edad, mientras que en el masculino sélo es un parametro de origen

suprarrenal entre los 6 meses y el inicio de la pubertad (4,6,9).

La 17-hidroxiprogesterona plasmatica disminuye bajo tratamiento, pero en la forma
clasica de la enfermedad, el tratamiento adecuado no llega a normalizar totaimente sus niveles. La
determinacion de la ARP es imprescindible en los casos deb pérdida salina, siendo imperativa su
normalizacién bajo tratamiento sustitutivo con mineralcorticoides. Se debe sefialar que en la
forma no clasica o tardia del déficit de 21-hidroxilasa, en el sexo femenino, los niveles basales de
androstenodiona y de testosterona no siempre estan elevados, asi como tampoco los de 17-OHP.
Por ello, es necesario estimular la esteroidogénesis suprarrenal con ACTH. La prueba utilizada con
mayor frecuencia es el estimulo con 1,24-ACTH sintética (tetracosactido), a dosis de 0,25mg por
via intravenosa y extraccién de sangre basal, a los 30 y/o 60 min. En las formas no clasicas cel
déficit de 21-hidroxilasa, la 17-OHP basal puede ser suﬁerior a 200ng/dL, y en todo caso, su

respuesta a la ACTH supera los limites normales para dicha prueba (4).

F. Tamizaje Neonatal

El tamizaje neonatal es un procedimiento para descubrir a aquellos recién nacidos,
aparentemente sanos, antes de que se manifieste la enfermedad que con el tiempo puede
ocasionar al nifio dafios graves e irreversibles, y con el objeto de iniciar el tratamiento de forma

oportuna {20).

A’dicionalmente, esta la prevencién de la asignacidn errénea del sexo a recién nacidas
afectadas con HAC, y los efectos progresivos del exceso de andrégenos que en ultima instancia
causa corta estatura, confusiéon de género (principalmente en nifias) y perturbaciones

psicosexuales tanto en nifios como en nifias afectadas (9,21).

El tamizaje neonatal basado en la medicion de 17-OHP en muestras de sangre colectadas
en papel filtro, tuvo su inicio en 1977. Desde entonces el tamizaje para HAC se ha iniciado tanto a

nivel nacional como regional en varios paises alrededor del mundo (22-25).
1 e
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Procedimientos

Para el | tamizaje de HAC se utilizan 3 diferentes técnicas de ensayo:
radioinmunoensayo (RIA), inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) y fluoroinmunoensayo
(DELFIA), en los cuales se mide la concentracién de 17-OHP. Sin embargo, estos ensayos no
son especificos, ya que son utilizados con fines de tamizaje y no como prueba diagnéstica. La

mayoria de laboratorios de tamizaje utilizan RIA con I'* (9,22,23,26).

Para que el programa de tamizaje sea capaz de prevenir la crisis adrenal, es necesario
obtener la muestra, idoneamente antes de cumplir las 72 horas de nacimiento, ya que ésta

aparece entre las 2 6 3 semanas de vida (6,24).

La sospecha de HAC existe cuando hay una elevacion muy marcada de Ia
concentracion de 17-OHP. Los recién nacidos prematuros, enfermos o estresados, tienden a
poseer niveles de 17-OHP mas elevados que los recién nacidos a término, lo que genera falsos

positivos; esto a menos que se empleen niveles de corte normales més altos (6,27-29).

incidencia

La forma no clasica se presenta en el 1 por ciento de la poblacidn general; mientras
tanto la forma clasica severa presenta una incidencia variable, con los datos mas elevados de
1:280, 1:2100 y 1:7500 en Yupik Eskimos (Alaska), La Reunién (Francia) y Brasil
respectivamente; hasta los mas bajos de 1:23000 y 1:19000 en Nueva Zelanda y Japdn
respectivamente (6,9,25,26,30).

Tratamiento
Tratamiento médico

El tratamiento inicial de la forma clasica y grave de la enfermedad requiere la
rehidratacion con correccién del equilibrio hidroelectrolitico y acido-basico, acompariada de la
administracién de hidrocortisona y mineralcorticoides (25mg de fosfato de hidrocortisona por
via intravenosa, seguidos de 10mg cada 6 h, y desoxicorticosterona liposoluble por via
intramuscular, a una dosis inicial de 4mg, seguida de 2mg cada 12 h). Una vez conseguida la

rehidratacién y cuando se pueda pasar a la via oral, se instaura el tratamiento de

mantenimiento con hidrocortisona por dicha via a dosis que oscilan entre 20 y 30mg/m2/dfa,
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asi como con el mineralcorticoide sintético 5-a-fluorohidrocortisona, a dosis de 0,05-
0,1mg/dia. La mayoria de los autores fraccionan dichas dosis en 2 tomas diarias (por la
mafiana y por la noche), aunque algunos recomiendan repartirlas en tres administraciones.
Las formas clasicas que no se acomparfian de pérdida de sal, debido a una secrecién suficiente

de aldosterona, sélo requieren la administracién de hidrocortisona (3,4,6).

Es imprescindible el control bioquimico y auxolégico del tratamiento sustitutivo del
déficit clasico de 21-hidroxilasa. En el apartado sobre el diagnéstico ya se han comentado los
parametros analiticos que permiten el control del tratamiento: normalizacion de la
androstenodiona y de la testosterona (en edades prepuberales y en el sexo femenino) y
disminucién de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona hasta un limite determinado,
que muchos autores sitdan alrededor de 200ng/dL (7nmol/L), por debajo del cual cabe
sospechar un exceso de dosis de glucocorticoides. Es asimismo imprescindible la normalizacion

de los niveles de ARP en las formas perdedoras de sal (4).

Durante la infancia y la pubertad es muy importante el control auxoldgico del
paciente. Ello requiere el control de |a talla, la velocidad de crecimiento y la maduracion ése>,

que deben mantenerse dentro de los limites normales, sin aceleraciones ni bloqueos (4).

La forma no clasica de la enfermedad requiere tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides durante la infancia si provoca signos de virilizacién y si existe crecimiento
excesivo y aceleracion de la maduracién dsea. Se utiliza para ello hidrocortisona, a dosis
medias de 20-25mg/dia o inferiores. También en esta forma debe proseguirse el tratamiento

sustitutivo en la mujer adulta cuando provoca signos de virilizacién e infertilidad (4).

Tratamiento prenatal

La realizacién del diagnéstico prenatal de la enfermedad ha permitido desde hace
algunos afios el ensayo de tratamientos maternos durante el embarazo, con el objetivo de
evitar la virilizacién de los fetos femeninos enfermos. La pauta que mayor éxito ha tenido
hasta la actualidad, por cuanto ha permitido obtener recién nacidos femeninos sin
ambigiliedad de los genitales y sin efectos teratégenos, ha sido la instauracién precoz, en el

mismo momento del diagnéstico del embarazo, de un tratamiento con dexametasona, a dosis
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de 0,5mg/12 h. El diagnédstico prenatal se realiza entre las semanas 82 y 112 de gestacidn. Sélo
se prosigue el tratamiento materno cuando el feto es femenino y se halla afectado por la

enfermedad (3,4,6).

Tratamiento quirdrgico

En los casos de virilizacion de los genitales externos es imprescindible su
reconstruccién quirdrgica. La definicion correcta de los grados de ambigliedad sexual, segin
Prader, requiere le realizacién de una uretrografia retrégrada con el fin de conocer el tamafio
de la vagina y su nivel de abocamiento respecto a la uretra. La cirugia puede realizarse en uno
o dos tiempos y suele llevarse a cabo precozmente, antes del segundo afio de vida. Se practica
una reduccion del clitoris, mediante diversas técnicas que implican el enterramiento de los
cuerpos cavernosos hipertrofiados y el acortamiento del clitoris, preservando el glande con su
irrigacion e inervacién. La reconstruccion de los labios y del abocamiento vaginal
{(vulvovaginoplastia) suele realizarse al mismo tiempo, aunque a veces se practica en una
etapa ulterior. A menudo es necesario realizar una nueva vuivovaginoplastia durante la

pubertad o después de ésta, cuando la entrada a la vagina es demasiado estrecha (4).




IV. JUSTIFICACION

El tamizaje neonatal es un procedimiento para descubrir antes de que se manifieste
clinicamente, una enfermedad en aquellos recién nacidos aparentemente sanos, la que con el
tiempo puede causar en el nifio dafios graves e irreversibles, permitiendo poder iniciar el

tratamiento de forma oportuna.

Con el tamizaje para hiperplasia adrenal congénita, se pueden evitar consecuencias
graves, como las que presenta la forma de pérdida salina, en la que se presenta una crisis adrenal
seguida de la muerte, si no es detectada a tiempo. Ademads, ayuda a prevenir la asignacién sexual

. errénea en recién nacidas afectadas y los efectos progresivos del exceso de andrégenos sexuales
que llegan a causar corta estatura, confusion de género (principalmente en niﬁés)’ y trastornos
. psicosexuales en ambos sexos. Por lo tanto el tamizaje en el recién nacido estd apuntado a
detectar casos con formas prenatales severas tardias de deficiencia de 21-hidroxilasa,

especificamente las formas de pérdida de sal y forma clasica.

En Guatemala, no existen datos especificos que muestren la situacién de la hiperplasia
adrenal congénita, por lo que con su tamizaje neonatal se puede detectar a tiempo y administrar

el tratamiento adecuado para minimizar asi la morbilidad y mortalidad asociada con la

insuficiencia adrenal.
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V. OBJETIVOS

Generales

Realizar el tamizaje neonatal de Hiperplasia Adrenal Congénita a través de la determinacién
de los niveles de 17a-hidroxiprogesterona en recién nacidos del Hospital General San Juan de
Dios.

Especificos

Establecer los valores de referencia de 17a-hidroxiprogesterona para esta poblacién .

Determinar la prevalencia de la Hiperplasia Adrenal Congénita en los recién nacidos del

Hospital General San juan de Dios.

L4




VI. HIPOTESIS

Por ser un trabajo descriptivo, no se plantea hipétesis.
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1 perforador de % de pulgada

Gradillas

Gradillas para decantar tubos de ensayo

Papel filtro S&S 903

Papel Mayordomo .

Papeletas para recoleccién de muestras

Papel continuo tamafio carta para impresora
Papel bond tamafio carta de 80g

Telegramas

Cartucho de tinta negra para impresora EPSON®

Rollo de papel aluminio

Metodologia

Obtencién de la muestra

Se brindé a las madres una platica informativa referente al tamizaje neonatal, con énfasis en
explicar en qué consiste el examen y la importancia de la prueba para realizar un diagnéstico
oportuno e iniciar el tratamiento a tiempo.

Se recolectaron los datos del recién nacido, la madre y la ficha de consentimiento (Anexo 4).

Se obtuvo una muestra de sangre de los recién nacidos del Hospital General San Juan de Dios,
puncionando con aguja de 25x5/8 la vena cefélica del dorso de la mano y se recogié de 3 a 4
gotas de sangre (50uL cada una aproximadamente) en papél S&S 903.

Se dejé secar por 3 horas, en ambiente seco y sin luz directa.

Procedimiento

Se numeraron los tubos recubiertos con anticuerpos anti 17a-hidroxiprogesterona,
incluyendo los de la curva de calibracién y los controles de calidad.

Se perforé la muestra de sangre del papel filtro con el perforador % de pulgada y se colocé en
un tubo recubierto con anticuerpos anti 17-a-hidroxiprogesterona. Para la curva de
calibracién se procesé por duplicado 6 concentraciones conocidas identificadas con las letras
de la A alaF y se utilizd control de calidad interno en niveles alto, normal y bajo (Tabla 1) y

control de calidad externo de la Deutsche Vereinte Gesellsaft fiir Kinische Chemie und

Laboratoriums Medizin e.V., procedentes de Alemania.




Se agregd a cada tubo 1ml de 17-a-hidroxiprogesterona marcada con 2,

Se incubé de 18 a 24 horas a temperatura ambiente, cubiertos con papel aluminio.

Se decanté el ensavo, lavandose 2 veces con buffer de lavado y se extrajd los remanentes de
reactjvo no enlazado con algoddn.

Se determiné las cuentas por minuto de cada tubo en el contador de centelleo Gamma marca

Oackfield® con tiempo de lectura de 3 minutos.

Tabla 1. Concentraciones para Calibracién y Control de Calidad

Concentracién(ng/dL)
Calibrador A 0
Calibrador B 11
Calibrador C 15
Calibrador D 42
Calibrador E 82
Calibrador F 166
Control bajo 22.71+5.90
Control normal 40.8+8.16
Control alto 84.4+15.2

Se calculd el porcentaje de unidn de cada tubo por medio del programa PCRIAmas, quien
aplica la siguiente férmula en el célculo de ensayos competitivos: porcentaje de unién =
[(cpm vesténdar/cpm totales)*100].

Los porcentajes de unién resultantes se promediaron por cada calibrador, siempre y cuando
el coeficiente de variacién fuera menor al 5 por ciento.

El programa PCRIAmas traza una curva, aplicando la funcion logic en el eje de las abscisas,
correspondiente al porcentaje de unién de cada calibrador y funcién log en el eje de I=s
ordenadas, correspondiente a la concentracion del calibrador.

Se evalué los controles de calidad internos, verificando si los resultados estan dentro de los

rangos aceptables (Tabla 1); de ser asi se calculd la concentracién de las muestras.

Interprexacién

La interpretacién se realizé en base al peso del paciente utilizando los valores

reportados por Barbra en el 2004 (Tabla 2). Los que se encontraron por encima del punto de
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corte se reevaluaron midiendo la concentracién sérica de cortisol y ACTH para confirmar

diagnéstico. Luego fueron remitidos con el endocrindlogo pediatra para iniciar tratamiento.

Tabla 2. Puntos de Corte de 17a-hidroxiprogesterona en Relacién al Peso del Recién Nacido

Peso del Recién Nacido (g) Punto de Corte (ng/ml)
3,000 <17.3
2,500-3,000 <22.7
1,500-2,500 <27.3
<1,500 <45.5

Fuente: Barba, JR. Tamiz Neonatal: Una estrategia en la medicina preventiva,

Rev Mex Fatol Clin 2004; 51(3):130-144
!
Disefio de Investigacién
a. Disefio de muestreo

El muestreo empleado fue probabilistico al azar por conveniencia en un periodo de

6 meses.

b. Muestra

Se evaluaron 800 recién nacidos aleatoriamente.

¢. Variables a Estudiar

Concentracién sanguinea de 17a-hidroxiprogesterona.

d. Andlisis de Resultados
Se establecié el valor medio obtenido y se comparé con los valores de referencia

internacionales, ademads se calcularon valores de referencia para esta poblacién.

En base a los recién nacidos que presentaron concentracion sanguinea elevada de
17a-hidroxiprogesterona, se realiz6 alguna o ambas de las siguientes pruebas séricas
confirmatorias: ACTH, cortisol. Ademds se calculd la prevalencia de Hiperplasia Adrenal

Congénita con la siguiente férmula:

No. casos positivos * 1,000

Prevalencia =

No. de recién nacidos muestreados




Con los datos de las concentraciones de 17a-OHP, se calcularon los valores de

referencia, para esta poblacidn, en base a percentiles.

Programa de tumizaje _

Una vez obtenida la prevalencia en los recién nacidos evaluados, se procedié a
presentar el informe a las autoridades del Departamento de Pediatria, para concientizar
acerca de la importancia de evaluar la Hiperplasia Adrenal Congénita en los primeros dias

de vida, y de este modo se incluya como una prueba de caracter rutinario en los neonatos.




Vill. RESULTADOS

Se realizé la evaluacién de hiperplasia adrenal congénita (HAC) en 800 recién nacidos en el
Hospital General San Juan de Dios, en un periodo de 6 meses comprendidos de noviembre de
2,004 a abril de 2,005, por medio de la cuantificacién de 17a- hidroxiprogesterona (17a- OHP) en

sangre completa.

La muestra fue obtenida por puncién de la vena cefalica en la mano a recién nacidos con
edad entre de 6 a 60 horas de vida y recolectada en un papel filtro S&S 903; en la misma tarjeta
utilizada para la deteccién de hipotiroidismo congénito. La tarjeta incluye informacién sobre el
nombre de la madre, fecha de nacimiento del paciente, género, semanas de gestacion, peso al

nacer, fecha de la toma de muestra (Anexo 4).

De los recién nacidos evaluados el 49.8% fueron mujeres (398) y el 50.2% fueron hombres
(402). El peso de los recién nacidos oscilé entre 1,135g y 4,767g con una media de 2,951g y donde
la mayoria presentaba un peso mayor a 3,000 gramos al nacer (Tabla 3).

\

Tabla 3. Rangos de peso de los recién nacidos evaluados por género

Rango de Peso Recién nacidos Porcentaje
(gramos) Mujeres Hombres Total (%)
>3,000 197 232 - 429 53.6
2,500-3,000 125 110 235 - 294
1,500-2,500 64 58 122 15.2
<1,500 12 2 14 1.8
Total 398 402 800 100.0

Fuente: Datos experimentales

El rango de la edad gestacional oscilé entre 32 y 42 semanas con una media de 39

semanas, la mayoria de neonatos presenté una edad gestacional de 40 semanas (Tabla 4).

La cuantificacién de 170~ OHP se determiné por radioinmunoensayo (RIA) de fase sélida
basado en un anticuerpo especifico de 17a- OHP unido a la superficie del tubo y 17a- OHP

125 . . ear .2 .2
marcada con ">, quien compite con la 17a- OHP por los sitios de unién. La concentracion de 17c.-

OHP se obtuvo por medio de una curva de calibracién dada por concentraciones estandar (Tabla 2).
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Tabla 4. Semanas de gestacién de los recién nacidos evaluados por género

Semanas de Recién nacidos Porcentaje

) gestacion Mujeres  Hombres Total (%)
32 2 8 10 1.2

) 33 3 2 5 0.6
34 9 5 14 18

35 8 2 10 1.2

36 19 7 26 33

37 ] 10 19 2.4

38 } 22 21 43 5.4

39 33 24 57 7.1

40 278 309 587 73.4

41 10 9 19 2.4

42 5 5 10 1.2

Total 398 402 800 100.0

Fuente: Datos experimentales

Los puntos de corte utilizados para la interpretaciéon de resultados fueron los que se
utilizan en México en base al peso del recién nacido (31). Con estos niveles de corte, en los 800
recién nacidos evaluados incluidos en el estudio se detectaron 6 casos con concentracién de 17a.-

OHP por encima de los 45ng/ml (Tabla 5), a los cuales se les realizaron pruebas confirmatorias.

Tabla 5. Valores de 17a- OHP elevadas y las pruebas de confirmacién

Concentracién de . Pruebas Confirmatorias
No. de v Peso del Recién = -
17a- OEN . Cortisol ACTH Sodio Potasio
Caso Nacido (gramos)
' (ng/mi) (ng/dL)  (mUl/ml) (mEq/L) (mEq/L)
1 59.75 2,700 - - - -
2° 332.0 2,700 - - 105 10.1
3 101.10 2,951 - - - =
4 104.50 2,951 - <10.0 - -
5 129.20 2,951 >50.0 <10.0 - -
6 44.13 2,360 - - - T -
a: 17a- OHP: 17a- hidroxiprogesterona ' Fuente: Datos experimentales

b: Faliecida a los 10 dias de vida

Se establecié que tres casos correspondian a HAC. Dos de ellos presentaron valores bajos

de ACTH y de ellos uno presenté ademas valores altos de cortisol. De los casos confirmados dos

corresponden a HAC forma clésica, un nifio y una nifia, de los cuales en la nifia hubo asigr.acién
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errénea de género. El tercer caso, una nifia, no fue sometida a la medicién de ACTH vy cortisal,
aunque se logré obtener datos que podian ser Utiles para la investigacion a partir de los registros
médicos como lo fueron los valores de sodio bajo y potasio elevado, ya que la paciente falleci6
antes de que se le pudiera evaluar con pruebas confirmatorias de ACTH vy cortisol (Tabla 5) que
corresponde a una forma de HAC perdedora de sal con crisis adrenal. Los otros tres éasos con
valores altos de 17a.- OHP no pudieron ser confirmados porque los pacientes no fueron lievados al

hospital para la extraccién de la muestra para las pruebas confirmatorias.

Con los puntos de corte utilizados, 47 recién nacidos (5.9%) tuvieron concentraciones
elevadas de 17-OHP, al reevaluarse las concentraciones de cortisol y ACTH unicamente 3 casos

fueron confirmados para HAC.
La prevalencia obtenida en este estudio fue de 3.75 por cada 1,000 recién nacidos vivos en
el Hospital General San Juan de Dios, y con los datos obtenidos se realizé el calculo de los puntos

de corte para esta poblacidn, en base al célculo de percentiles. {Tabla 6).

Tabla 6. Valores de referencia calculados para la poblacién.

Peso del recién Punto de corte . .
. o Percentil 2.5 Percentil 97.5
nacido (gramos) utilizado (ng/ml)
>3,000 <17.3 1.33 28.86
2,500-3,000 <22.7 1.69 25.50
1,500-2,500 <27.3 4.43 37.53
<1,500 <45.5 - -
Todos - 1.75 32.89

Fuente: Datos experimentales
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) es un grupo de enfermedades autondmicas
recesivas, que producen el déficit de una de las 5 enzimas que participan en la sintesis del cortisol;
la forma mas frecuente es el déficit de 21-hidroxilasa, representando el 90 al 95 por ciento de los

casos de HAC (6,19,26,30,32).

Los programas de tamizaje neonatal que incluyen HAC en paises europeos y
latinoamericanos como Brasil, México y otros, han demostrado ser efectivos principalmente para
prevenir la muerte prematura del recién nacido a causa de una crisis adrenal, asi como evitar la

asignacion errénea del género, que con el paso del tiempo conlleva a trastornos psicosexuales.

De acuerdo con los resultados de este estudio, se obtuvo una prevalencia de 3.75 por
cada 1,000 nacidos vivos, con una frecuencia de 1 por cada 266 nacidos vivos. A nivel mundial, se
tiene que la incidencia de HAC determinada por tamizaje neonatal, se encuentra en 1 por. cada
14,554 nacidos vivos, de los cuales el 75 por ciento pertenecen a la forma de pérdida salina (33).
Segun la American Academy of Pediatrics, reportan datos que estiman que HAC por déficit de 21-
hidroxilasa oscila entre 1 por cada 12,000 y 1 por cada 15,000 nacimientos (34). Se denota que la
enfermedad esta presente en nuestro pais con una frecuencia alarmante la cual debe ser vigilada,
por lo que es importante incluirla en el programa de tamizaje neonatal. Es importante saber que
los sintomas de la cri.sié adrenal no son obvios hasta que los niveles de sodio séricos estén muy por
debajo de los 125mEq/L, ademas hay hiperpotasemia, hipercalemia, es frecuente la acidosis
metabdlica y en algunos casos hipoglicemia (9). De ahi la importancia de la medicién de la 17 a-
OHP para evitar la muerte prematura del recién nacido, ya que los sintomas de la crisis adrenal son
evidentes después de los 7 dias de vida y a las 6-8 semanas (pico maximo de 3 semanas), aunque
pocos desarrollan sintomas tempranos a los 3-5 dias de vida (6,9), lo que provoca una falta de

diagndstico y la ausencia de tratamiento que conlleva a la muerte prematura (30).

De los seis casos detectados con concentraciones de 17 «a-OHP udnicamente dos
respondieron -al aviso para realizarle las pruebas de confirmacion y fueron remitidos al
endocrindlogo pediatra para su seguimiento. El tercer caso confirmado no fue sometido a las

pruebas de ACTH y cortisol ya que fallerié a causa de una crisis adrenal, antes de que pudiera



extraérsele la muestra para las pruebas, por lo que se obtuvieron de los valores de sodio y potasio

de la historia clinica. Los tres casos restantes se les mando el aviso repetidas veces pero rio

respondieron, por lo cual no se pudieron confirmar.

En este estudio, los puntos de corte utilizados fueron los empleados en México, que estan
basados en el peso del recién nacido (31), en lugar de los utilizados en Costa Rica, basados en la
edad gestacional. Esto debido a que los patrones en semanas de gestacién se basan en
poblaciones cuyos neonatos presentan pesos estindares para la edad, por las condiciones
nutricionales del pais, ademas sélo un 25 por ciento de los neonatos tenian una edad gestacional
menor a las 40 semanas. Por otro lado México basa |la determinacién en base al peso del neonato,

que es de mayor utilidad debido a lo anteriormente expuesto.

Con los datos obtenidos de las mediciones de 17 a-OHP, se calculd los puntos de corte
para esta poblacién (Tabla 6) observandose un incremento en los valores en los tres rangos de peso
en comparacion con los datos utilizados en México (31). Esto se pudo haber presentado debido a
que el tiempo transcurrido desde el nacimiento al momento de la toma de muestra fue menor a
los tres dias que es el recomehdable (20,33), ya que el valor de 17 a-OHP tiene un incremento
fisioldgico normal en los recién nacidos por el propio estrés del parto (35).' Sin embargo, atin con

la variacion en el punto de corte la prevalencia establecida se mantiene.

Se debe tener en cuenta que la prueba de tamizaje no es un diagnéstico definitivo, sino
que los pacientes con concentraciones de 17 a-OHP elevados deben someterse a pruebas
confirmatorias para posteriormente se sometidos a tratamiento. En este estudio se utilizaron
como pruebas confirmatorias la medicién de cortisol y ACTH sérico y sélo en un caso se utilizé
sodio y potasio sérico. Una vez obtenidas los resuitados de las pruebas confirmatorias, los recién
nacidos fueron envia_dqs con el pediatra endocrinélogo para la correlacién de las pruebas con el

cuadro clinico, y el inicio del tratamiento oportuno.

Es importante considerar que el recién nacido antes de las 48 horas de vida presenta un
alza fisiolégica normal de 17 a-OHP en respuesta al esirés propio del parto, por lo que la muestra
6ptima para evaluar HAC es después del segundo dia de vida (33). Ademas en recién nacidos

prematuros existen gran cantidad de falsos positivos, debido probablemente a que la inmadurez
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de la funcién hepatica disminuye la degradacién de 17 a-OHP, ademas de una produccién elevada

de 17 a-OHP debido al estrés al que estan sometidos (25).

El inconveniente de lo anteriormente expuesto, es que en el Hospital General San Juan de
Dios la mayoria de las madres junto a sus recién nacidos, son dados de alta antes de las 48 horas,
por lo que la toma de la muestra se llevé a cabo dentro del rango de 6 a 60 horas de vida, la
mayoria antes de las 48 horas de vida, razén por la cual la tasa de falsos positivos fue elevada.
Una solucién para este problema es el ajuste de los valores de 17 a-OHP en base al peso y a la
edad gestacional (36), asi mismo utilizar como punto de corte el percentil 97.5 (37) el cual fue
calculado para los recién nacidos con peso mayor a los 1,500g (Tabla 6). Se recomendaria para
estudios futuros el cilculo del punto de corte para los recién nacidos con bajo peso al nacer

(menor de 1,500g) y el ajuste de los valores de 17 a-OHP en base al peso y edad gestacional.

Una vez obtenidos los datos, fueron presentados a las autoridades del Departamento de
Pediatria para concientizar de a importancia de incluir la prueba pzra {a evaluacién de HAC en el
Tamizaje Neonatal. Actualmente ya se esta realizando dicha prueba como parte del Programa de

Tamizaje Neonatal en el Hospital General San Juan de Dios.




X. CONCLUSIONES

Se encontrd tres casos de hiperplasia adrenal congénita en los recién nacidos incluidos en este

estudio, quienes presentaron valores de 17a- hidroxiprogesterona mayores de 45ng/ml.

La prevalencia obtenida fue de 3.75 por cada 1,000 recién nacidos vivos, con una frecuencia

de 1 por cada 266 recién nacidos vivos.

El valor de referencia como punto de corte para recién nacidos con peso mayor de 3,000g es

hasta 28.86ng/ml, correspondiente al percentil 97.5.

El valor de referencia como punto de corte para recién nacidos con peso entre 2,500 y 3,000g

es hasta 25.50ng/ml, correspondiente al percentil 97.5.

El valor de referencia como punto de corte para recién nacidos con peso entre 1,500 y 2,500g

es hasta 37.53ng/ml, correspondiente al percentil 97.5.
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X1. RECOMENDACIONES

Incluir el tamizaje de HAC dentro del Programa de Tamizaje Neonatal que ya existe, para

evitar la muerte prematura a causa de HAC o alteraciones psicosexuales.

Establecer un protocolo de seguimiento de aquellos pacientes afectados por

enfermedades metabdlicas para evaluar la efectividad del tratamiento.

Realizar un estudio para establecer el punto de corte para neonatos con un peso menor de

1,500g.

Realizar estudios que evaltien otras enfermedades metabdlicas congénitas para que se

incluyan en el programa de Tamizaje Neonatal.
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ANEXO 1
ESTEROIDOGENESIS SUPRARRENAL Y GONADAL
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Fuente: Vilardel E. Enfermedades de las gldndulas suprarrenales. 2116-2143p. (En: Farreras, Rozman. Medicina Interna. 13éd."""‘1/
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ANEXO 2
CARACTERISTICAS DE LAS DIFERENTES FORMAS DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
Deficiencia de Deficiencia de
Deficiencla de Deficiencia de Deficiencia de Hiperplasia
Enfermedad sintesis de 3p-Hidroxiesteroide
21-Hidroxilasa 11B-Hidroxilasa 17a-Hidroxilasa lipoide
aldosterona dehidrogenasa
Gen defectuoso cvp21 CYP1181 CYP1182 CYP17 H5D382 STAR
Genitales ambiguos +en Q +en No +end +en & +end
No hay pubertad en ¢ Medio en ¢ No hay
pubertad en @
Hormonas
Glucocorticoides b 1 Normal Corticosterona normal { {
Mineralocorticoides { { { ) 0 { Ny
Andrégenos 0 T Normat 3 dend, Ten @ {
Estrégenos len@ Ten?Q Normal ¢ T {
. Fisiologia
" Presién sanguinea N 0 { T { {
% Balance de Na $ 1 { t $ {
Balance de K 0 J 1 J 4 4
’ Acidosis _ + + alcalosis + ) + alcalosis + +
Metabolitos elevados 17-OHF DOC, Corticosterona, DoC DHEA, 174° Preg Ninguno
11-deoxicortisol + 18-hidroxi- corticosterona

corticosterona

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; DOC: deoxicorticosterona; DHEA: dehidroepiandrosterona; 17A:"Preg:17-l\s ~hidroxipregnenolona
Fuente: Vilardel £, Enfermedades de las gldndulas suprarrenales. 2116-2143p. (En: Farreras, Rozman. Medicina Interna. 13ed.

Madrid: Mosley-Doyma Libros, S. A. 1995}




ANEXO 3
GRADOS DE VIRILIZACION SEGUN PRADER

Diferenciacién normal y anormal del seno urogenital y los genitales externos (vista transversal)
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El grado I representa a feminizacién normal y el grado V la virilizacion completa. Los estadios
intermedios son grados variables de virilizacién, con hipertrofia de clitoris, microfalo e

hipospadias.

Fuente: White P, Speiser P. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. End . Rew 2000; 21:245-291
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ANEXO 4

TARIETA DE DATOS DEL RECIEN NACIDO Y CONSENTIMIENTO DE LA MADRE

SEXO:  F() M™M{() No.
PARTO: N() C{()

&

Semanas de gestacion:
Nombre:

Direccion:

Peso al nacer:
Fecha de toma de muestra: / /20

Fecha de nacimiento: /20

Hora de toma de muestra:

TIPO DE MUESTRA
Corddn umbilical { ) Venosa ( )

o

CONSENTIMIENTO

Guatemala,

He recibido una platica informativa a cerca de la prueba que se realizard a la muestra
extraida a mi hijo {a) para evaluar Hiperplasia Adrenal Congénita, quedédndome clara toda la
informacién proporcionada. Por lo tanto:

Yo: autorizo para que la muestra
(Nombre de la madre)
extraida a: . sea utilizada en el estudio de
(Nombre del recién nacido)
“Tamizaje de Hiperplasia Adrenal Congénita en Recién Nacidos del Hospital General San
Juan de Dios”.

Firma:
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