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1. Descripcion general de la guia

Titulo de la guia

Diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

Profesionales que
participan en la atencion

Esta GPC estqd dirigida al grupo de profesionales
involucrados en la atenciéon de enfermedades endocrinas
tales como: médicos generales, meédicos pediatras,
endocrinodlogos, internistas, genetistas, enfermeras, entre
otros.

Clasificacion de la
enfermedad, CIE-10

E25.0 Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

Categoria de la GPC

Primer y segundo nivel: captacion y seguimiento de
pacientes. Tercer y cuarto nivel: diagnostico y tratamiento.

Usuarios potenciales de la
Guia

Médicos especialistas endocrinélogos, pediatras, médicos
internistas, genetistas, médicos de atencion primaria
nutricionistas 'y enfermeras. Personal de salud en
formacién. Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en
el planeamiento, gerencia y direccion de unidades de
atencion materno-infantil

Organizacion
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
Direccion Nacional de Normatizacion,
Programa Nacional de Genética, PRONAGE

Poblacion blanco

Recién nacidos tamizados positivos para HSC
Pacientes pediatricos con diagnéstico de HSC

Fuente de financiamiento

Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Intervenciones y acciones
consideradas

Diagndstico, tratamiento y seguimiento del paciente
pediatrico con HSC

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia
ADAPTE, a partir de las siguientes GPC.:
Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, et al Congenital adrenal
hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency:an
Endocrine Endocrine Society clinical practice guideline. J
Clin Endocrinol Metab. 2010 Sep;95(9):4133-60.
Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2010-2014, con énfasis en el uso
de revisiones sisteméaticas y ensayos clinicos controlados
aleatorizados. El proceso de adaptacion incluy6 la revision
por pares de la guia para su adaptacion al contexto
nacional y reuniones de consenso.

Validacion

El método de validacion de la GPC fue a través de la
revision por pares (peer- review), a través de un grupo
inter y multi-disciplinario de expertos, coordinado por la
Direccion Nacional de Normatizaciéon del MSP.

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la
ausencia de conflicto de interés en relacion a la
informacion,  objetivos,  propésitos, evidencias Yy
recomendaciones de la presente GPC

Actualizacion

A partir de la fecha de edicion cada 2 afios, o segun el
avance cientifico en el tema.
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Clasificacion CIE-10 E25.0 Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
Numero de Orphanet ORPHA418

OMIM 201710, 201810, 201910, 202010, 202110, 613571
Sinénimos CAH

Prevalencia 1a5/10.000

Herencia Autosdmica recesiva

Edad de inicio o aparicion Variable

2. Preguntas a responder con esta Guia de Practica
Clinica (GPC)

1. ¢Cudl es la definicion, fisiopatologia e historia natural de la HSC?

2. ¢Como se realiza la evaluacién del RN con HSC?

3. ¢En qué consiste el tamizaje metabdlico neonatal?

4. ¢Cuales son las pruebas de tamizaje y las pruebas bioquimicas?

5. ¢Cudl es la importancia de tratar tempranamente a un paciente con
diagndstico de HSC?

6. ¢Como se realiza el diagnéstico de HSCNC/HSC después de la infancia?

7. ¢Cudl es el tratamiento médico de los pacientes con HSC en etapa de
crecimiento?

8. ¢Cbmo se realiza la vigilancia de la terapia en nifios en crecimiento?

9. ¢En qué condiciones esté indicado la cirugia de feminizacion?

10.¢,Cuando se recomienda la adrenalectomia?

11.¢Cuéando se realiza el reemplazo fisiol6gico de cortisol y epinefrina?

12.¢,Cbomo se hace el diagnostico y tratamiento de HSC en el adulto?

13. ¢ Qué criterios se debe seguir en el asesoramiento sobre la fertilidad?

14.;Cbmo se realiza el manejo de HSC e HSCNC durante el embarazo?

15.¢Qué aspectos se debe considerar en el campo de Salud mental?

16.¢ Cual es la evaluacion de la salud relacionada con la calidad de vida de los
pacientes con HSC?

17.¢Cudl es la relacion entre el resultado quirurgico y desarrollo psicol6gico?
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3. Introduccidn

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es una enfermedad hereditaria
causada por un déficit de una de las enzimas participantes en la
esteroidogénesis adrenal, y que resulta en un déficit en la secrecion de cortisol.

Este déficit enzimético genera un incremento de los metabolitos precursores.
Las caracteristicas y la signo-sintomatologia clinica son secundarias al déficit
de secrecion de cortisol y al exceso de androgenos adrenales circulantes (por
ausencia de feedback negativo sobre la regulacién hipofisaria con la
consecuente sobreproduccion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran
que la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es relativamente comdn. En la
mayoria de las poblaciones la deficiencia de 21-hidroxilasa se detecta en
aproximadamente 1 en 16.000 nacimientos®. En los ultimos afios el prondstico
de la HSC ha mejorado sustancialmente a partir de la implementacion del
tamizaje neonatal en la poblacién general, lo que permite la identificacion de
casos probables en etapas mas tempranas de la vida debido a la incorporacién
de nuevas tecnologias que permiten acortar los tiempos al diagndstico y
tratamiento con una consecuente mejora en el prondstico de los casos
detectados y confirmados.

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. El tratamiento prenatal impacta
directamente en el bienestar individual, familiar y social.

Debido a que la deficiencia de la enzima representa el 95% de los casos de
HSC, esta GPC va a tratar sélo la deficiencia de 21-hidroxilasa.

4. Justificacion

El presente instrumento pretende ayudar al médico en la toma de decisiones
clinicas con la mayor evidencia cientifica disponible, con el fin de disminuir la
variabilidad en el tratamiento, determinar el momento ideal del inicio del
tratamiento, limitar la falla terapéutica, para alcanzar un impacto positivo en la
salud de los pacientes, su familia, la sociedad y los servicios de salud de
manera que limite la discapacidad, los costos de hospitalizacion y
complicaciones derivadas de la enfermedad.

La finalidad de esta GPC, es establecer un referente nacional para orientar la
toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la
mejor evidencia cientifica disponible con la intencibn de estandarizar las
acciones nacionales sobre:
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1) Eltamizaje y la confirmacion diagndstica de la HSC.
2) La estandarizacion del tratamiento.
3) Disminucién de la discapacidad de los pacientes con HSC.

Todo lo anterior mejorard la efectividad, seguridad y calidad de la atencién
meédica, contribuyendo al bienestar de las personas y de las comunidades, lo
que constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud en
el Ecuador.

5. Aspectos metodoldgicos

El Modelo de Atencidn Integral en Salud (MAIS) propone un fortalecimiento del
primer nivel de atencion como puerta de entrada al sistema, basado en
atencién integral, con continuidad y con un enfoque familiar, comunitario e
individual. La especificidad del primer nivel de atencion sera explicita en el set
de instrumentos asistenciales en salud, las acciones a realizarse en los niveles
superiores se mencionaran segun su especificidad teniendo en cuenta la
realidad y los principios de accesibilidad, calidad y eficiencia consagrados en la
constitucién y el sistema nacional de salud. ElI Ministerio de Salud Publica
(MSP) como rector del Sistema Nacional de Salud (SNS) la ha disefiado como
parte de una propuesta metodoldgica compuesta por un set de instrumentos
que incluyen:

- Guia de Practica Clinica (GPC)
- Guia de bolsillo

- Guia para el ciudadano

- Manual de procedimientos

La presente Guia fue elaborada siguiendo la metodologia ADAPTE descrita por
la Guidelines International Network (G-I-N) con el objetivo de incorporar las
mejores practicas clinicas y recomendaciones disponibles. La busqueda de
GPC se realiz6 a través de metabuscadores, en los portales web de centros
compiladores y elaboradores y en bases de datos como PubMed, SciELO y
LILACS. Las guias seleccionadas se sometieron a evaluacion independiente
con el instrumento AGREE II.

En los acapites pertinentes los contenidos fueron actualizados a partir de la
evidencia disponible desde la fecha de publicacion de las guias revisadas, con
énfasis en el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados
aleatorizados disponibles en la Biblioteca Cochrane, PubMed, SciELO vy
LILACS.

El proceso de adaptacidon incluy6 la revisidbn por pares de la guia para su
adaptacion al contexto nacional en varias reuniones de trabajo con expertos
nacionales que trabajan en instituciones de la Red Publica Integral de Salud y
de la Red Complementaria. El borrador de la guia fue validado por el equipo de
redaccion y la Direccién Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud
Publica antes de su publicacion.
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Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones

En este documento, el lector encontrara al margen derecho de las paginas la
calidad de la evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes
recomendaciones presentadas. Debido a que las GPC presentan diferentes
sistemas de gradacién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las
recomendaciones, los lectores encontraran recomendaciones sustentadas por
evidencia calificada. Para obtener mayor informacion revise el Anexo al final de
esta guia. No en todas las afirmaciones una recomendacion o evidencia lleva el
grado de fuerza de la misma, ya que no siempre es posible verificar este
aspecto.

El simbolo v representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el
grupo de expertos acuerda. Por lo general son aspectos practicos sobre los
que se quiere hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe
suficiente evidencia cientifica que lo sustente. Estos aspectos de buena
practica clinica no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica sino que deben considerarse Unicamente cuando no existe
otra manera de destacar dicho aspecto.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones en la presente guia
corresponden a la informacién obtenida de GPC internacionales, las cuales
fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las recomendaciones
expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacién
disponible organizada segun los criterios relacionados con las caracteristicas
cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que
las originaron.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:
Evidencia E

Recomendacion R

vIR
Punto de Buena Practica

Punto de buena Practica

6. Objetivo general

Brindar a los profesionales de la salud la mejor evidencia cientifica para
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.
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7. Objetivos especificos

1) Establecer las acciones y procedimientos de prevencion efectivos y
eficientes del HSC en el primer nivel de atencion.

2) Establecer las pautas de diagndstico y tratamiento especifico.

3) Informar al personal de salud acerca del HSC, asi como de los
procedimientos de la obtencién de muestras para tamizaje neonatal.

4) Facilitar la vigilancia epidemiolégica con la finalidad de detectar todos
los casos positivos de HSC y determinar la prevalencia de los
mismos en la poblacion ecuatoriana.

5) Definir los parametros de referencia y contra-referencia de pacientes
con tamizaje positivo.

6) Dar seguimiento periédico a todos los recién nacidos con diagnostico
confirmado de HSC vy verificar el apego al tratamiento establecido.

8. Historia natural de la enfermedad y prondstico

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un trastorno enddcrino y
hereditario causado por un déficit de una enzima formadora de esteroides, que
se caracteriza por insuficiencia suprarrenal (adrenal) y grados variables de
manifestaciones hiper o hipo androgénicas, dependiendo del tipo y de la
gravedad de la enfermedad. Las glandulas suprarrenales se encuentran
ubicadas en el polo superior de cada rifién y, producen cortisol, aldosterona,
adrenalina y androgenos. La prevalencia estimada a nivel mundial es de
1:10.000 a 1:20.000, y la incidencia anual se estima que va entre 1:5.000 a
1:15.000.

La forma mas frecuente de HSC es la HSC clasica por déficit de 21-B
hidroxilasa (21-pOH), que puede ademas dividirse en la forma virilizante simple
y en la forma perdedora de sal. Las niflas presentan al nacer genitales
ambiguos y niveles variables de virilizacion. Tienen un Gtero normal pero con
un desarrollo andmalo de la vagina. Los genitales externos en los nifios son
normales. La figura 1 muestra la clasificacion y el cuadro clinico de la HSC.

Las formas de HSC con pérdida de sal llevan a sintomas de deshidratacion e
hipotension en las primeras semanas de vida y pueden ser potencialmente
mortales. En niflos de ambos sexos se puede observar una pubarquia
prematura, asi como una velocidad de crecimiento y una maduracion
esquelética aceleradas (estatura baja en la edad adulta). La HSC no clasica
(HSCNC) a menudo no se diagnostica hasta la adolescencia cuando aparecen
los primeros sintomas. Véase también figura 1.
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HSC Cléasica HSC NO-Clasica
Perdedora de sal Virilizante simple Sintomatica

75% 25% l

Inicio prenatal .. .
P Inicio tardio

¥

Masculino Femenino Masculino Femenino Ambos sexos

ol o |

Aumento Genitales Aumento Genitales Pubarquia precoz
del pene ambiguos del pene ambiguos Crecimiento acelerado
Edad 6sea avanzada

Vémito Pube_rtad_ precoz
i Hirsutismo
Diarrea
Deshidratacion
Letargo

Figura 1. Clasificaciéon y cuadro clinico de la HSC y HSCNC

Las manifestaciones en mujeres adolescentes afectadas son hirsutismo, acné,
anovulacion e irregularidades menstruales. Los varones (y algunas mujeres)
son asintomaticos. El hirsutismo sigue en la edad adulta y las mujeres pueden
sufrir de anovulacién crénica y problemas de fertilidad. Otras formas raras
pueden presentar hipertension arterial, anomalias craneofaciales y ambigledad
sexual en ambos sexos.?

En un 95% de los casos, la HSC estad causada por una mutacion en el gen
CYP21A2 localizado en el cromosoma 6p21.3, que codifica para una enzima
gue controla la sintesis de cortisol y aldosterona. Otros genes estan implicados
con menor frecuencia y dan lugar a las siguientes variantes de HSC: HSC por
déficit de 17-alfa-hidroxilasa, déficit de 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa,
déficit de 11-beta-hidroxilasa, déficit de citocromo P450 oxidoreductasa e
hiperplasia suprarrenal lipoide congénita. 2

Se suele diagnosticar a las nifias con HCS clasica al nacer cuando presentan
genitales ambiguos. Los recién nacidos (RN) pueden ser tamizados para HSC
para identificar las formas clasicas midiendo los niveles de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP). El estudio molecular genético también
confirmara un diagnostico de HSC identificando aquellos casos con una
mutacién genética asociada a la HSC.*

En mujeres adultas un tumor en los ovarios o en las glandulas suprarrenales

puede imitar las manifestaciones clinicas de la HSC. El sindrome de ovarico
poliquistico (SOP) es otro diagnéstico diferencial.
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El diagnodstico prenatal es posible mediante la biopsia de vellosidades coriales
0 amniocentesis midiendo la actividad de 17-OHP. La HSC es un trastorno
autosémico recesivo (AR) y debe ofrecerse asesoria genética. * El modelo de
herencia mendeliano se muestra en la figura 2.

MNo afectado Mo afectada
Padre Madre
"Portador" "Portadora"

Mo afectadao Mo afectada "Portsdar Adectada
1 posihilidad de 4 2 posihilidades de 4 1 posinilidad de 4

Figura 2. Modelo de herencia autosémico recesivo

En pacientes diagnosticadas con HSC es necesario administrar terapia
hormonal de reemplazo de por vida para tratar la insuficiencia suprarrenal y
disminuir los elevados niveles hormonales de andrégenos. Esto es esencial
para permitir un crecimiento y una pubertad normal en los nifios. La
hidrocortisona regula los ciclos menstruales y promueve la fertilidad en mujeres
adultas. La hidrocortisona suele darse a los nifios afectados como terapia de
reemplazo con glucocorticoides y el 9-alfa-acetato de fludrocortisona como
reemplazo con mineralocorticoides.

Es importante un seguimiento regular de los pacientes, con el fin de que la
dosificacion esté controlada y se modifique si es necesario. Puede realizarse
una vaginoplastia en el primer afio de vida. El soporte psicolégico es a menudo
necesario. Los métodos de eliminacion del vello tratan el hirsutismo. Los ciclos
menstruales pueden a veces ser regulados con anticonceptivos orales.
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(o] |
CYP17 CYP17
| Pregnenclona | ‘ 17-Hidroxipregnenclona |

E |

I

‘ Progesterona | ‘ 17 Hidroxiprogesterona | | Androstenediona |

|« ) | (=
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Figura 3. Esteroidogénesis adrenal fetal normal*

9. Evidencias y recomendaciones!

Definicidn, fisiopatologia y morbilidad de la HSC!

La HSC es una enfermedad genética de tipo autosdmica recesiva (AR),
gue se caracteriza por la sintesis inadecuada de cortisol. Véase figura 2

E-1b

La incidencia oscila entre 1:10.000 a 1:20.000 nacimientos y es mas
frecuente en algunos grupos étnicos, especialmente en regiones
geogréficas remotas (por ejemplo Yupiks Alaska). *

E-1b

La forma mas comun de HSC esta causada por mutaciones en el gen
CYP21A2, que es el gen que codifica la enzima esteroidea suprarrenal
21-hidroxilasa  (P450c21). Esta enzima convierte la 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP) a 11-desoxicortisol y la progesterona a
desoxicorticosterona, precursores de cortisol y aldosterona
respectivamente.” Véase esteroidogenésis en la figura 3.

E-1b

El bloqueo de la sintesis de cortisol conduce a la estimulacion de
corticotropina en la corteza suprarrenal (adrenal), con la acumulacién
de los precursores del cortisol que se desvian a la biosintesis de las
hormonas sexuales. Véase figura 3.

E-1b

Una caracteristica fundamental de las HSC clasicas o severas en nifias
RN es la ambigiedad genital. Si el trastorno no se reconoce y trata,
ambos, tanto los niflos como las nifias experimentan un rapido
crecimiento postnatal y precocidad sexual o deficiencia grave de la
enzima aldosterona, pérdida de sal y muerte neonatal.

E-1b
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Cerca del 75% de casos clasicos de HSC sufren deficiencia de
aldosterona con pérdida de sal, retraso en el desarrollo, potencialmente | E-1a
hipovolemia grave y shock. °

Ademas de la llamada forma clésica con pérdida de sal y de las formas
simples de virilizacion de HSC, también existe una forma no clasica
leve llamada HSC no clasica (HSCNC), que puede mostrar grados | E-1b
variables de exceso de andrdogenos postnatales y suele ser
asintomética.

La deficiencia subclinica leve de la sintesis de cortisol en HSC no
cldsica (HSCNC) generalmente no conduce a las crisis tipo Addison
(estado general de languidez y debilidad, irritabilidad del estbmago y un
cambio peculiar en el color de la piel).

E-1b

Las formas de HSCNC son mas frecuentes, ocurren en 0,1 a 0,2% en la
poblacion caucésica en general, y hasta en el 2% de poblaciones | E-1b
endogamicas, tales como los Judios del Este de Europa (Ashkenazi). ’

La gravedad de la enfermedad se correlaciona con la variacion alélica
del citocromo CYP21A2. El genotipo de individuos con HSC esta lleno
de errores del ADN debido a la complejidad en la duplicacion, delecion
y reordenamiento del gen dentro del cromosoma 6p21.3. 8

E-1b

Una mutacion puntual en el exdn7 (Val281Leu) que conserva 20-50%
de la funcion enzimatica representa alrededor del 70% de los alelos de | E-1b
la HSCNC. ®

Debido a que muchos pacientes tienen componentes heterocigotos
para dos o mas alelos mutantes diferentes de CYP21A2, se puede | E-1b
observar un amplio espectro de fenotipos.

10. Tamizaje neonatal®

El tamizaje metabdlico neonatal en Ecuador es una accion de medicina
preventiva con el propésito de busqueda de alguna enfermedad
existente desde el momento del nacimiento, cuyo diagnéstico y
tratamiento precoces previenen la discapacidad intelectual y la muerte
precoz. La HSC es una enfermedad metabdlica que se pueden
detectar mediante el tamizaje.

VIR

El tamizaje neonatal del HSC es obligatorio en todos los
establecimientos de salud que dan de atencién materno-infantil en R-A
Ecuador.

El tamizaje neonatal es un procedimiento que ha demostrado ser
efectivo para detectar enfermedades con retraso global del desarrollo y E-4
retraso mental.

Las unidades que atienden partos y nifios RN, deben realizar el
tamizaje neonatal al 4° dia de vida en el RN a término. En el RN R-D
prematuro se debe realizar al mes de nacimiento.

La muestra para tamizaje neonatal debe tomarse de talén del recién

: : ) - . VIR
nacido, el test se realiza en sangre extraida por puncion del talén

Se recomienda que en la primera consulta del nifio sano, en menores
de 28 dias, se verifique si los RN fueron tamizados. En aquellos no
tamizados se debe solicitar una determinacion de 17-hidroxilasa.

VIR
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Debe capacitarse integralmente al personal que esté involucrado en el
proceso del tamizaje neonatal, para que comprendan la importancia de VIR
trabajar coordinadamente y en equipo para garantizar el buen
funcionamiento y utilidad del tamizaje neonatal.

Todos los establecimientos de salud que tomen muestras de tamizaje
deberan llevar un registro escrito y/o electronico de los nifios VIR
tamizados y de sus resultados, de acuerdo a lo establecido en la
norma técnica respectiva emitida por el MSP.

La ficha de identificacion debe incluir al menos los siguientes datos:
Nombre completo de la madre del recién nacido, domicilio completo
con detalle para su posible localizacion y teléfono. Del nifio: nombre VIR
completo, fecha de nacimiento, fecha de la toma de muestra, peso al
nacer y la edad gestacional. Todas las fichas deben sefalar
claramente el sitio en donde fue tomada la muestra.

Todos los campos de la ficha deben llenarse completamente y con

letra legible. VIR

Se deberéa entregar a los padres del RN tamizado informacién sobre el
tamizaje neonatal, enfatizando que existe la posibilidad de que el RN VIR
sea llamado para un estudio posterior.

Las muestras recolectadas deben tener cantidad suficiente de sangre
para evitar resultados falsos negativos. Véase el anexo 2. YIR

Las causas mas frecuentes para obtener resultados falsos negativos
son:
a. Muestra insuficiente, contaminacién del papel filtro, no traspasar

adecuadamente el reverso del papel filtro y muestra. E-2a
b. Conservacion y transporte de la muestra.
c. Interferencia farmacologica: esteroides
Una muestra inadecuada provoca retrasos innecesarios en la VIR
deteccién, diagnostico y en el tratamiento del RN con HSC.
La toma adecuada de la muestra, en cantidad y calidad, es un factor VIR

indispensable para el proceso de tamizaje neonatal.

Se recomienda que los resultados de las muestras solicitadas de
manera ordinaria sean entregados en un periodo no mayor de diez VIR
dias, y que aquellas solicitadas de manera urgente sean reportadas
antes de los cuatro dias.

Los resultados positivos del tamizaje neonatal para HSC deberan

o : : v
entregarse de manera individual, firmados y por escrito. R

Los resultados anormales (sospechosos de HSC) deberan notificarse
inmediatamente al establecimiento de salud que tomo la muestra 'y a VIR
los padres en un lapso no mayor de dos dias.

Se debe realizar la busqueda activa del paciente en todo caso
sospechoso de HSC, esta busqueda implica una visita domiciliaria de VIR
forma inmediata por el personal del Proyecto de Tamizaje Neonatal.

Todo laboratorio que informe o notifique un resultado sospechoso,
debera cerciorarse de que se tomaron las acciones conducentes al
diagnéstico, es decir, repeticion de la muestra o realizacion de estudios
confirmatorios.

VIR

A todo nifio que tenga manifestaciones clinicas sugestivas de HSC,
con reporte de tamizaje neonatal normal o sin informe de resultado, VIR
debera realizarse 17-hidroxilasa de forma inmediata.
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En caso de que el laboratorio reporte el resultado como muestra
inadecuada debera notificarlo inmediatamente al establecimiento de
salud que tomo la muestra y/o a los padres.

vIR

Una vez confirmado el caso, el médico debe explicar de forma clara a
los padres y/o tutores del paciente con HSC sobre la enfermedad, el
tratamiento y las posibles secuelas.

VIR

Se recomienda entregar a los padres y/o tutores un folleto informativo
sobre la enfermedad.

vIR

Se recomienda contar con un registro nacional de casos de HSC.

VIR

11. Evaluacion del RN?

Se recomienda que el diagnéstico de la deficiencia de 17-hidroxilasa se
incorpore en los programas de evaluaciéon del RN utilizando un protocolo
de dos niveles:

1) inmunoensayo inicial por fluorimetria para tamizaje neonatal

2) confirmacion diagndéstica de pruebas positivas por cromatografia
liquida/ espectrometria de masas en tandem (CL-EM).

R-C

Los varones con HSC y pérdida de sal son mas propensos que las
mujeres a sufrir un diagnaostico incorrecto, porque no hay ambigtuedad
genital para alertar al clinico. Por lo tanto, una relativa escasez de
hombres con pérdida de sal es una prueba indirecta de muertes no
reportadas en pacientes que tuvieron crisis de pérdida de sal.

E-4

Las mujeres con HSC superan a los hombres en algunos estudios
retrospectivos.

E-4

En contraste, pacientes confirmados de HSC con pérdida de sal, a través
de programas de tamizaje, tienen la misma probabilidad de ser varones
gue mujeres.

La tasa de mortalidad en pacientes con HSC con pérdida de sal no
detectados esta entre el 4y 10%, en USA.*

Los niflos afectados identificados precozmente mediante tamizaje tienen
menos hiponatremia severa. La media sérica de sodio al momento del
diagnéstico es de 134 mg/dL con el tamizaje versus 124 mg/dL sin
tamizaje.

Se han reportado problemas de aprendizaje después de varios afios de
las crisis de pérdida de sal, pero no se sabe si la evaluacion del RN
reduce la frecuencia y la gravedad de dichos problemas.

Aunque los hombres con HSC con pérdida de sal parecen obtener el
maximo beneficio de los programas de tamizaje, la demora en la
asignacion del sexo correcto a mujeres severamente virilizadas es una
situacién a tomarse en cuenta.

E-4

Por otra parte, los varones con enfermedad virilizante simple no pueden
ser de otra manera diagnosticados, hasta que el crecimiento rapido y la
acelerada maduracion esquelética se detectan mas tarde en la infancia,
tiempo en el que la talla adulta ya puede verse comprometida y afectada.

El analisis costo-beneficio del tamizaje neonatal para la HSC
generalmente asume que el Unico resultado adverso del diagndstico
tardio de la HSC es la muerte, especialmente en los hombres, y por lo
tanto que el beneficio es mejor cuantificado en afios de vida (nifios

E-4
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salvados por un diagndéstico precoz, multiplicado por la esperanza de
vida). 1%

Es dificil estimar los costos posteriores por el seguimiento de casos
falsos positivos, lo que puede implicar una gran cantidad de tiempo del
médico para su evaluacion y asesoramiento, mas el tiempo de
enfermeria y otras pruebas de laboratorio como la posibilidad de
realizarse la prueba de estimulacion de ACTH (test de cosintropina).

E-4

Ademas, los padres de los nifios con un resultado falso positivo pueden
sufrir importantes trastornos psicolégicos como angustia ante la
posibilidad de que sus hijos tengan una potencial enfermedad crénica
que amenaza la vida o con una enfermedad potencialmente crénica.
Estos problemas se pueden mejorar mediante la adopcion de métodos
de deteccion con valores predictivos positivos mas altos

E-4

Es prioritario reducir la morbilidad y la mortalidad causada por las crisis
de pérdida de sal.

R-B

La HSC es una enfermedad que puede ser detectada por el tamizaje
neonatal. El reconocimiento y el tratamiento temprano pueden prevenir la
morbilidad y la mortalidad. La deteccion mejora notablemente el tiempo
de diagnostico de nifios con HSC. La morbilidad y la mortalidad se
reducen debido al diagnostico precoz y la prevencion de la pérdida grave
de sal.

Debido a que los RN no diagnosticados mueren repentinamente, no se
puede determinar con exactitud el beneficio de la deteccion y directa
comparacion de las tasas de mortalidad por HSC en una poblacion
sometida a tamizaje versus a una no sometida a tamizaje.

E-4

Las pruebas de primer nivel para HSC emplean el inmunoensayo, para
medir 17-OHP en muestras de sangre seca en el mismo filtro de tarjetas
de papel (Guthrie), como los que se utilizan para otras pruebas de
tamizaje en recién nacidos.**

E-4

Las dos pruebas RIAs y ELISAs, han sido casi completamente
reemplazadas por el fluoroinmunoensayo por disociacion mejorada de
lantanido automatizado de resolucién temporal.*®

E-4

Los niveles de 17-OHP son normalmente altos al nacimiento y
disminuyen rapidamente durante los primeros dias después del parto.

Al contrario, los niveles de 17-OHP aumentan con el tiempo en los RN
afectados con HSC. Por lo tanto, la precision diagndéstica es pobre en los
primeros dos dias, lo cual puede ser problematico si los RN son dados de
alta tempranamente o no se toma la muestra de forma apropiada.*®

E-4

Los RN prematuros, enfermos o sometidos a estrés suelen tener niveles
mas altos de 17-OHP, que RN a término lo cual genera muchos falsos
positivos al utilizar cortes de punto mas altos.*"*®

E-4

No hay criterios universalmente aceptados para la estratificacion de
nifios, pero los mas utilizados en los laboratorios de USA utilizan puntos
de corte con ponderacion ajustada al nacimiento.

E-4

La especificidad de la evaluacion del RN puede ser mejorada usando la
edad gestacional actual para estratificar a los sujetos, en lugar del peso
al nacimiento, ya que los niveles del7-OHP estan mucho mejor
correlacionados con la edad gestacional. 19202122

E-4

El tratamiento con corticosteroides prenatales (tal como se utiliza para

inducir la maduracién pulmonar en fetos en riesgo de parto prematuro)

R-D
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puede reducir los niveles del7-OHP, aunque los efectos observados en
la practica han sido inconsistentes. Se recomienda que todos estos nifios
sean re-evaluados después de dos semanas.

A pesar de la alta precision de la prueba de tamizaje y dada la baja
prevalencia de la HSC (1de cada 10.000 nacimientos), sélo uno de cada
100 recién nacidos con una prueba de tamizaje positiva tendra HSC.>* Si | E-4
hay ganancia de peso del RN es poco probable que el paciente tenga
una HSC.

[— Gravedad clinica-hormonal-genética

Formas clasicas Formas no clasicas y Formas cripticas

Virilizantes AChG \
s Hirsutismo
Pérdida Seudopubertad Infertilidad
salina precoz
Feto | Lactante Infancia Adolescencia  Adulto |

Figura 4. Cuadro clinico segun la edad del paciente

Fuente. Labarta JI, et al. Hiperplasia suprarrenal congénita: diagnéstico, tratamiento y
evolucién a largo plazo. Endocrinol Nutr 2004;51(6):359-73 359

La HSC incluye los trastornos hereditarios de la sintesis suprarrenal del
cortisol. Se conoce cinco formas clinicas, el déficit de 21 hidroxilasa es la forma
mas frecuente. El déficit de 21 hidroxilasa se puede categorizar clinicamente en
formas clasicas (pérdida salina y virilizante simple) y formas no clasicas
(sintoméaticas y asintoméaticas/cripticas).

12. Pruebas bioquimicas®

Las limitaciones de los inmunoensayos para medir 17-OHP incluyen
elevaciones anormales en RN prematuros, enfermos o sometidos a
estrés, debido a la falta de la especificidad de algunos anticuerpos de
17-OHP.

E-3

La especificidad del inmunoensayo se puede aumentar mediante
extraccion con solventes organicos, lo que estd actualmente E-4
recomendado como segunda prueba en varios paises.

Sin embargo, la cromatografia liquida seguida de espectrometria de
masas en tdndem (CL-EM) aborda con mayor eficacia muchos de estos E-4
problemas, en particular cuando se mide esteroides. Véase figura 5.

CL-EM es el método de eleccion para confirmar los resultados positivos E-4
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de tamizaje. En efecto, si se mejora el rendimiento hasta podria ser
utilizado como una prueba primaria de tamizaje para HSC, y las
pruebas con inmunoensayos problematicas se eliminarian
completamente. *

13. Pruebas moleculares genéticas *

Las mutaciones del citocromo CYP21A2 pueden detectarse en el ADN
extraido de las mismas gotas de sangre seca que se utilizan para el E-1b
tamizaje neonatal.

Dado que més del 90% de los alelos mutantes llevan una de las 10
mutaciones mas prevalentes (deleciones o mutaciones de genes), los
pacientes portadores de estas mutaciones no suelen ser afectados. Un | E-1b
paciente debe ser evaluado con mas cuidado si al menos se detecta
una mutacion. ?°

Varios estudios de genotipificacion de las muestras procedentes de los
programas de tamizaje han sugerido que este es un complemento
potencialmente Util para mediciones hormonales, pero ningun estudio | E-1b
de eficacia a gran escala ha sido reportado como una prueba de
segundo nivel en el uso real.

La genotipificacibn es mas costosa que una muestra base de CL-EM.
Adicionalmente, la genotipificacion se centra solo en el gen CYP21A2,
por lo que no serd util en el diagndstico de otras deficiencias
enzimaticas que causan HSC, como se lo puede hacer con CL-EM. ?°

E-4

Se recomienda que los nifios con resultados positivos al nacer para
HSC sean objeto de seguimiento de acuerdo con protocolos especificos R-A
regionales.

En Ecuador, deberia confirmarse el diagnostico con CL-EM y de ser
posible realizarse la genotipificacion en los casos confirmados.

Consideraciones en el diagnéstico’

Los valores limite para las pruebas de deteccibn deben ser
efectivamente derivados y los datos variardn segun el laboratorio y tipo
de ensayo. Cuando y cémo informar al médico del nifio o al E-2
endocrindlogo  pediatra depende de la disponibilidad de
subespecialistas.

Los niveles elevados minimamente de 17-OHP podrian justificar una
prueba de segundo nivel a partir de la misma muestra de sangre,
mientras que niveles moderadamente elevados de 17-OHP pueden ir
seguidas de una repeticion en un tipo especial de papel de filtro.

E-4

Los valores méas altos y signos inminentes de shock requieren
evaluacion urgente, en tales casos se obtienen, los electrolitos séricos y E-4
el nivel de17-OHP debe ser medido por CL-EM. Véase figura 5.

Si el RN manifiesta signos clinicos de insuficiencia suprarrenal y/o
anormalidad de electrolitos, un endocrindlogo o pediatra debe ser E-4
consultado para la evaluacion y tratamiento mas apropiados.

El diagnostico de un RN con una prueba de tamizaje positiva,

. . - ! . . : . E-4
evidentes alteraciones electroliticas o inestabilidad circulatoria, requiere
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una prueba de estimulacion con cosintropina. En estos RN la corteza
suprarrenal estd estimulada y los esteroides estaran marcadamente
elevados.

Para la prueba de estimulacion con cosintropina se requiere una dosis
de 0,125 a 0,25 mg. Se debe considerar que la enzima 17-OHP puede
estar elevada por otros defectos enziméticos como la deficiencia de

11R3-hidroxilasa. Por ello se recomienda la medicién también de 17- E-4
OHP, cortisol, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol,17-OH -
pregnenolona, la dehidroepiandrosterona (DHEA), y después de
estimulacion la androstenediona.?’

La determinacion de perfiles de esteroides por CL-EM de muestras de E-4

suero u orina, puede suplantar pruebas de estimulacion.

a Testosterone Q b

170H-Progesterone

108.90

96.90

cps

11-DOC 3
Chemical Formula: Cy1H003 Q.
Exact Mass: 330.2195

65.00

17-OH-progesterone
Chemical Formula: Cz1H3003
Exact Mass: 330.2195

2

170H-Prog

| /\ MRMs
' i’g;g’ 1 J J o6 128.60 189.00
e i i e— 1 hinc ALIg L L. LJ“ ul b A
6 6.5 7 100 / 200 300
Time (min) miz

Figura 5. Cuantificacién simultdnea de 11-deoxicorticosterona (11-DOC), testosterona,

y 17-hidroxiprogesterono (170OH-Prog) por CL-EM.

Fuente: McDonald JG, Matthew S, Auchus RJ. Steroid profiling by gas chromatography-mass

spectrometry and high performance liquid chromatography-mass spectrometry for adrenal

diseases. Horm Cancer. 2011 Dec;2(6):324-32.

14. Diagnostico de HSCNC/HSC después de la

infancia.®

Se diagnostica mediante la determinacién en tempranas horas de la
mafiana de 17-OHP sérica basal en individuos sintomaticos. 222%°

E-1b

Se recomienda obtener un perfil adrenocortical completo después de
una prueba de estimulacibn con cosintropina para diferenciar la
deficiencia de 21-hidroxilasa de otros defectos enzimaticos. **

R-B

La genotipificacion se realiza s6lo cuando los resultados del perfil
adrenocortical tras la prueba de estimulacion con cosintropina, fuesen
dudosos o para fines de asesoria genética. *

R-D

El diagnéstico de la deficiencia de 21-hidroxilasa se basa en la
medicion del7-OHP, principal sustrato de la enzima, y excluyendo
deficiencias de P450 oxido reductasa y 11-hidroxilasa, en los cuales la

E-1b
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17-OHP también puede estar elevada.

Otros esteroides cuyos niveles estdn usualmente elevados son 21-
desoxicortisol, androstenediona y testosterona. La elevacion de la
actividad de la renina plasmatica (RP) y la reduccion de la relacién de
aldosterona/RP indica una sintesis alterada de aldosterona y puede
diferenciar desde pérdidas de sal hasta virilizaciones después del
periodo neonatal

E-4

La gravedad de las anormalidades hormonales depende del grado de

déficit enziméatico, que depende del genotipo. E-4

Una prueba genética no puede detectar pérdida de sal; esto requiere
una evaluacion clinica y de laboratorio cuidadosa. Por ejemplo, la
genotipificacion puede revelar mutacion IVS2, vista en perdedores y no
perdedores de sal. Los heterocigotos compuestos de dos mutaciones
diferentes CYP21A2, por lo general tienen un fenotipo compatible con
una mutacion mas leve. Los heterocigotos han elevado ligeramente los
niveles del7-OHP después de la estimulacion de la ACTH, pero hay
superposicién con sujetos no afectados. Otras sustancias se han
utilizado como marcadores de heterocigosidad, pero es el genotipado
un método por lo general superior en la deteccién de heterocigotos.

E-4

15. Tratamiento meédico de los pacientes con HSC en
etapa de crecimiento®

Glucocorticoides (GCs). Se recomienda el tratamiento de
mantenimiento con comprimidos de hidrocortisona (HC) en pacientes R-C
en crecimiento con HSC clasica®

NO se recomienda el uso de suspensién oral de HC, ni el uso crénico
de GCs potentes de accion prolongada en pacientes en crecimiento

Se recomienda la monitorizacién de pacientes en busca de signos de
exceso de glucocorticoides, asi como signos de supresion inadecuada R-B
de andrégenos.

Mineralocorticoides (MCs). Se recomienda que todos los pacientes
con HSC clasica sean tratados con fludrocortisona y suplementos de R-B
cloruro de sodio en el periodo neonatal e infancia temprana. 3

Consideraciones especiales en el tratamiento

El objetivo del tratamiento es reducir la excesiva produccion de
androgeno mediante la sustitucion de las hormonas deficientes. El

. . - E-3
correcto tratamiento con GCs evita una crisis suprarrenal y la
virilizacion, permitiendo el crecimiento y desarrollo normales.

El manejo clinico de la HSC clasica consiste en recuperar el equilibrio E-3

entre el hiperandrogenismo e hipercortisolismo.

El subtratamiento conlleva un riesgo de crisis suprarrenal y permite una
produccion elevada de androgenos adrenales, con envejecimiento 0seo
acelerado y pérdida de potencial de crecimiento 6seo; el tratamiento E-3
excesivo puede suprimir el crecimiento, aumentar la presion sanguinea
y causar sindrome de Cushing iatrogénico.

Para la reduccién inicial de los niveles marcadamente elevados de las E-4
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hormonas suprarrenales en la infancia, se pueden sobrepasar las dosis
recomendadas de GCs, pero es importante reducir rpidamente la dosis
cuando los niveles deseados de esteroides son alcanzados.

La reevaluacién frecuente es necesaria en la infancia. Los intentos de
normalizar completamente los niveles de 17-OHP tipicamente
resultardn en un tratamiento excesivo. Durante la infancia, el GC
preferido es HC debido a que su vida media corta minimiza los efectos
secundarios de los GCs mas potentes y de accién mas prolongada,
especialmente la supresion del crecimiento.

E-4

La supresion de crecimiento por efecto de la prednisolona es 15 veces

mas potente que la HC; la dexametasona es 70 a 80 veces mas potente E-3
. 35

aan.

Un buen control se puede lograr mediante la administracion oral de
comprimidos triturados de HC mezclado con un pequefio volumen de E-4
liquido inmediatamente antes de la administracion. %

NO se recomiendan dosis superiores en la mafiana o por la tarde.
Cuando las dosis exceden 20 mg/m?/d en adolescentes (15-17 mg/m?/d
en RN), hay disminucion de la estatura (medicion en DS) y menor
estatura adulta final. La Tabla 1 sugiere guias sobre las dosis.

E-4

NO se recomiendan de rutina el tratamiento con prednisolona y
dexametasona, aunque es eficaz en la supresion de los androgenos
adrenales en niflos con HSC. Estos farmacos potentes son mas
propensos a impedir el crecimiento estatural.

En los pacientes mas jovenes durante la pubertad se debe utilizar las
dosis mas bajas posibles. Durante la pubertad, a pesar de la terapia de
reemplazo adecuada y cumplimiento, el control puede ser sub-6ptimo
debido a la eliminacion incrementada de cortisol. La talla adulta en
pacientes con HSC se correlaciona negativamente con la dosis de GC
administrado en la pubertad temprana; los pacientes tratados con
menos de 20 mg/m?d de HC al inicio de la pubertad son
significativamente mas altos que los que recibieron mayor dosis de HC.

R-D

Cerca de la terminacién del crecimiento lineal, los GCs de accién
prolongada pueden ser utilizados (véase tabla 2), aunque HC sigue
siendo una opcion de tratamiento. La suspension de prednisolona o E-4
jarabe de dexametasona pueden ser utilizados para valorar la dosis con
mMAs precision que con comprimidos.

Los infantes con pérdida de sal y deficiencia de 21-hidroxilasa requieren
MCs en adicion a GCs, asi como suplementacién con cloruro de sodio.
El requerimiento de sodio en infantes (normales) en crecimiento es de
aproximadamente 1 mmol/kg/d, la cantidad proporcionada en la leche E-4
humana. Sin embargo, en pacientes con HSC y pérdida de sal, el sodio
contenido en la leche materna o en formulas para lactantes es
insuficiente, y los suplementos de cloruro de sodio son necesarios.

Aunque el defecto biosintético de la aldosterona es clinicamente
aparente s6lo en la forma de pérdida de sal, el déficit subclinico de
aldosterona esta presente en todas las formas de deficiencia de 21- E-4
hidroxilasa, y puede ser mejor evaluada por la relacion
aldosterona/actividad de renina plasmatica (RP).

Todos los pacientes con niveles elevados de RP o aldosterona/RP

requieren terapia con fludrocortisona y dieta adecuada de sal. El R-D
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mantenimiento del balance de sodio reduce los niveles de vasopresina
y ACTH, contribuyendo a reducir la dosis de GC y mejorando los
resultados.

La sensibilidad a los MCs puede variar con el tiempo y la recuperacién
de la pérdida de sal ha sido descrita en algunos pacientes, mas
probablemente secundaria a 21-hidroxilacién extra-adrena. Por lo tanto,
la necesidad de MCs continuos debe ser re-evaluada peridodicamente
basada en la presion arterial, ARP, vy la relacion aldosterona/ARP.

R-D

Es importante controlar la presion arterial en los nifios que a menudo
son inicialmente tratados con altas dosis de MCs debido a la inmadura
capacidad tubular renal para reabsorber el sodio.

R-D

La eleccion de GC propuesta da un valor mas alto a la reduccion de los
efectos negativos en los nifios en crecimiento, que a la comodidad y el
cumplimiento.

E-4

Tabla 1. Terapia de mantenimiento en pacientes con HSC en crecimiento

Medicamento

Dosis

Frecuencia

Hidrocortisona tabletas

10 a 15 mg/m°/dia

TID

Fludrocortisona tabletas

0,05 a 0,2 mg/dia

BID

Suplementos de cloruro de sodio

1-2 g/ (17 a 34 mEg/dia) en la
infancia

TID o QUID

Se debe considerar opciones en el manejo individual

Tabla 2. Terapia de mantenimiento en pacientes con HSC

Medicamento

Dosis (mg/dL)

Frecuencia

Hidrocortisona tabletas

15-25

BID-TID

Prednisona tabletas

5-7,5

BID

Prednisolona, suspension

4-6

QD

Dexametasona, suspension

0,25-0,5

QD

Fludrocortisona tabletas

0,05-0,2

QD

Suspension o jarabe permiten un mejor ajuste de la dosis

Dosificacion en pacientes con estrés metabadlico.

Se recomienda aumentar la dosis de GC a los pacientes con HSC en
situaciones como enfermedad febril (mayor a 38,5° C), gastroenteritis
con deshidratacion, cirugia acompafiada por anestesia general, y
trauma mayor. >’

R-B

NO se debe usar una dosis mayor de GC, en estrés mental y
emocional, enfermedades menores y antes de hacer ejercicio fisico

NO se debe usar una dosis de estrés de GCs en pacientes con
HSCNC, a menos que la funcion de la glandula suprarrenal sea
subéptima o suprimida iatrogénicamente *

R-A

Se recomienda que los pacientes que requieren tratamiento siempre,
usen o lleve consigo una identificacion meédica que indique que tienen
insuficiencia suprarrenal (adrenal).

R-A

Los pacientes con formas graves de deficiencia de 21-hidroxilasa son

R-B
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incapaces de producir una respuesta de cortisol suficiente para el
estrés fisico, como una enfermedad febril, gastroenteritis con
deshidratacion, cirugia o trauma, y por lo tanto requieren dosis mas
altas de GCs durante estos episodios. Véase tabla 3.

Cuando son administradas dosis farmacoldgicas de HC, los MCs no
son necesarios porque la HC puede activar receptores de MC. Las

dosis de mantenimiento deben reanudarse cuando el paciente esta E-1b
estable.
NO se requiere una mayor dosificacion de GC cuando se realiza E-1b
ejercicio y/o hay estrés emocional.
Tabla 3. Dosis de GC sugeridas en estrés metabdlico en casos de HSC severa

Edad del paciente Hidrocortisona (mg) parenteral

RN y nifios en edad pre-escolar 25

Nifios en edad escolar 50

Adultos 100

Dosis de mantenimiento IV QUID
16. Vigilancia de la terapia en nifios en
crecimiento.’

Se recomienda la vigilancia permanente del tratamiento mediante la R-A

medicién de niveles hormonales. °

Se recomienda que la secrecidén adrenal endégena de esteroides no se
suprima por completo, para evitar los efectos adversos de un R-B
tratamiento excesivo.

Se debe hacer monitoreo trimestral de talla, peso, examen fisico, asi

. < , ~ R-B
como la evaluacion de la edad 6sea partir de los dos afos.

El crecimiento normal y la velocidad de crecimiento son variables
importantes en los nifios; una velocidad de crecimiento reducida o
acelerada, signos de virilizaciébn y una maduracién 6sea prematura o
tardia generalmente se presentan durante o después de un tratamiento
prolongado. Los datos de laboratorio deben guiar sobre necesidad de
ajustar la dosis antes de que ocurra el crecimiento y cambios fisicos.

Los niveles de 17-OHP, androstenediona y testosterona son los
mejores indicadores de un tratamiento adecuado con GCs. Las
mediciones de esteroides pueden ser realizadas en sangre, saliva,
orina, 0 en muestras secas de sangre en papel filtro.

E-4

Los inmunoensayos tras la extraccién y la cromatografia y la CL-EM,
deben utilizarse en conjunto para alcanzar la sensibilidad adecuada y E-4
establecer adecuados datos de referencia.

Los niveles normales de 17-OHP y de otros esteroides no son un

objetivo del tratamiento, pero en su lugar indican sobre-tratamiento. E-4

Las mediciones de ACTH no son Uutiles para el diagnéstico o para el
perfil terapéutico en pacientes con HSC. Generalmente los pacientes
con HSC tratados, tienen por lo general niveles de esteroides E-4
ligeramente elevados cuando se miden de una manera consistente, y
los ajustes de dosificacion se deben realizar en el contexto de la
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imagen clinica global y no solamente basado en la medicion de
17-OHP.

Tratamiento de HSCNC?

Se recomienda el tratamiento en nifios con HSCNC de inicio temprano
y rapida progresion de la pubertad o edad Osea, y de pacientes R-B
adolescentes con virilizacién evidente. **

NO se recomienda el tratamiento en individuos asintomaticos con

HSCNC. R-B

En pacientes con HSCNC previamente tratados se debe brindar la

o : ) R-B
opcion de suspender el tratamiento cuando los sintomas se resuelvan.

Los nifios con inapropiado crecimiento o aparicion temprana del vello
corporal, deben ser tratados so6lo cuando la maduracion Osea esté lo R-D
suficientemente acelerada para afectar negativamente la talla.

En la presencia de pubarquia prematura sin edad ésea avanzada, el

. . - . : R-D
tratamiento puede detenerse mediante una vigilancia cuidadosa.
En las adolescentes con menstruaciones irregulares y acné, los
sintomas generalmente revierten a los tres meses de tratamiento con E-4

GCs, mientras que la remision del hirsutismo es mas dificil de lograr
con la monoterapia de GCs.

Como en otros trastornos androgénicos, el tratamiento del hirsutismo
puede ser mejor llevado con la adicion de un anticonceptivo oral y/o R-D
antiandrégenos.

Complicaciones de HSC

Se recomienda una estrecha vigilancia para evitar un sindrome de

Cushing iatrogénico en los pacientes tratados con GCs. %2 R-A
NO se debe evaluar de forma rutinaria la densidad mineral 6sea (DMO) R-B
en los nifos, tan sélo cuando sea necesario.

Los estudios de imagen de las suprarrenales se reserven para aquellos R-B

pacientes que tengan un curso clinico y bioquimico atipico.

El tratamiento prolongado con esteroides puede reducir la DMO E-2a

NO hay evidencia de disminucién de la DMO en nifios y adolescentes
con HSC con terapia estandar de GCs (de 10-20 mg/m?), evaluada por
rayos X de energia dual, absorciometria y normalizado para la altura, E-3
independientemente de la duracion del tratamiento, el tipo de GC
utilizado y los niveles de 17-OHP o andrégenos. *3

Son utiles los estudios de seguimiento longitudinal sobre la DMO desde

la nifiez a la edad adulta. R-D

Las masas suprarrenales afectan a un 1 a 4% de hombres y mujeres
normales. Su prevalencia en las autopsias aumenta con la edad, siendo E-4
del 0,2% en los adultos jovenes y 7% en sujetos mayores de 70 afos.

Una alta prevalencia de las masas suprarrenales benignas se han
observado mediante imagenes de tomografia computarizada en adultos E-4
con HSC, especialmente aquellos tratados inadecuadamente con GCs.

NO se recomienda el tamizaje de rutina por imagenes para las masas

: o g R-D
suprarrenales. Si un incidentaloma suprarrenal (indica una masa
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suprarrenal de >1 cm de diametro descubierto fortuitamente durante
una prueba de imagen realizada por enfermedades no relacionadas con
una enfermedad suprarrenal) es descubierto en un paciente que no
sabe que tiene HSC, las diversas formas de HSC deben excluirse por
las pruebas pertinentes.

La prevalencia de restos testiculares adrenales en niflos con HSC
clasica, con edad entre 2 a 18 afios varia desde 21 hasta 28%; no se R-D
han realizado estudios de este tipo en HSCNC.

Los llamados tumores testiculares de restos suprarrenales son
benignos, a menudo relacionados con tratamiento suboOptimo y
normalmente disminuyen de tamafio después de la optimizacion de
tratamiento con GCs.

E-4

Las masas testiculares en los nifios con HSC clasica son generalmente
bilaterales y de menos de 2 cm de diametro, y por lo tanto no palpables E-4
pero si detectables por ultrasonido.

El sindrome de ovario poliquistico tipo ovario funcional
hiperandrogénico puede provocar menstruaciones irregulares en las E-4
mujeres con HSC bien controladas.

El hiperandrogenismo y la irregularidad menstrual se beneficiaran de la
terapia adicional con anticonceptivos orales de segunda o tercera R-D
generacion.

Si se examinan las poblaciones de mujeres con hiperandrogénismo,
hirsutas, o pacientes en las clinicas de fertilidad, la incidencia de

HSCNC es de 2-4%. Debe remitirse a un endocrinélogo para que tome R-D
la decision adecuada.

Los nifios con HSC tienen un IMC corporal mas elevado que los
controles debido a una masa grasa aumentada. Los estudios en E-4

pacientes pediatricos demostraron que aproximadamente la mitad
tienen sobrepeso, y 16 al 25% son obesos.

La hipertension es mas frecuente en nifios con HSC clasica que en la
poblacion general, y la presién arterial sistdlica se relacion6 con el IMC E-4
independientemente de terapia con GC o MC.

En un pequefio grupo de nifios prepuberales con HSC clésica, las
concentraciones séricas de leptina e insulina fueron significativamente
superiores a los de individuos sanos. Considerando que la resistencia a
la insulina puede ser detectada en HSCNC sin tratar, la intolerancia a la
glucosa es poco comun. El test de tolerancia oral a la glucosa fue
normal en nueve de cada 10 nifias con HSC clasica de 8 a 20 afos.

E-4

En vista del aumento de masa grasa y las potenciales consecuencias
metabdlicas, se sugiere la asesoria del estilo de vida para contrarrestar E-4
estas tendencias y factores de riesgo metabalico.

17. Tratamiento quirdrgico, cirugia de feminizacion®

Se recomienda para mujeres severamente virilizadas (Prader estadio

o o : . R-B
mayor a 3) la reconstruccion del clitoris y del periné en la infancia.

Debe ser realizado por un urélogo con experiencia, en un centro que
cuente con endocrindlogos, pediatras y genetistas experimentados, R-B
profesionales de salud mental y servicios de trabajo social. **

Pagina 26 de 61




Diagnostico, tratamiento y seguimiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Cada paciente debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario y

. L v
cada caso debe ser analizado de forma individual. /R

NO hay estudios controlados aleatorizados sobre la mejor edad o los
mejores meétodos para la cirugia de feminizacion. Los resultados deben
ser evaluados en la edad adulta, ain 20 afios o0 mas después de la E-3
cirugia inicial, y durante ese tiempo los métodos pueden haber
cambiado varias veces.

La edad para la vaginoplastia es objeto de debate, sin embargo, se
sugiere que en pacientes con una confluencia vaginal baja, la
reparacion completa incluya la vaginoplastia, reconstruccion perineal, y
clitoroplastia (si es necesario), siendo hechas de forma simultanea a
una edad temprana. Para las personas con una mayor confluencia
vaginal, la edad es menos cierta.

E-4

La ventaja quirdrgica implicita de retraso en la reconstruccion es que el
riesgo de estenosis vaginal y la necesidad de una dilatacion ulterior E-4
estan disminuidos.

En nifias con virilizacion grave, donde la clitoroplastia debe ser
considerada, la ventaja de una completa reconstruccion, es que la piel
que es flacida puede ser también utilizada como parte de la
reconstruccién vaginal y da al cirujano mucha mas flexibilidad.

En el periodo neonatal, la exposicion a los estrégenos placentarios
conduce a un tejido vaginal mas elastico, facilitando la reconstruccion E-4
vaginal.

Si la cirugia se difiere, la vaginoplastia y/o clitoroplastia se deberia
realizar en la adolescencia. Una evaluacion sistematica a largo plazo es
importante tanto para la cirugia temprana y tardia, por las E-4
complicaciones postoperatorias que pueden ocurrir, tales como fistula
uretro-vaginal y estenosis vaginal.

NO existen datos que comparen la salud psicosexual de nifias y
mujeres que se han sometido a la cirugia temprana o tardia.

Los padres deben estar provistos de informacion equilibrada sobre la
edad, los riesgos y los beneficios de la cirugia, se les debe informar que vIR
el aplazamiento de la cirugia es una opcion.

NO hay evidencia en este momento que ya sea temprana o tardia la
cirugia se preservard mejor la funcion sexual. Es importante discutir el E-4
prondstico a largo plazo para la funcion sexual y reproductiva.

La cirugia temprana ayuda a la reduccion de ansiedad de los padres y
facilita la aceptacion de anomalia congénita del nifio, evitando la
estigmatizacion de una nifia con genitales masculinizados, y evitar el
trauma psicologico de la cirugia genital durante la adolescencia. La
cirugia tardia ayuda a la autonomia del paciente con respecto a la
cirugia, la misma que puede dafar la funcién sexual.

La cirugia genital reconstructiva requiere experiencia del cirujano-
urélogo, anestesiologo, enfermeria, y el apoyo psicosocial que se
encuentra sélo en los establecimientos de salud que hacen este
procedimiento con regularidad.

Se recomienda cirugia con preservacion neurovascular, clitoroplastia y

, R : RN . R-B
vaginoplastia utilizando una total o parcial movilizacién urogenital.*®

Se recomienda la movilizacion urogenital total. La técnica basica

: b . R-D
consiste en una movilizacion de 360° del seno urogenital entero, el cual
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se lleva a continuacion hasta el perineo.

En la movilizacion urogenital parcial, se evita la diseccion superior a la
uretra en y por debajo del hueso pubico, una zona rica en nervios que
contiene la musculatura del esfinter necesario para continencia urinaria. E-4
En incontinencia urinaria y estenosis vaginal se requiere intervencion o
seguira siendo una preocupacion postoperatoria.

Se recomienda vigilancia a largo plazo de los resultados de la cirugia
inicial. *° Esta recomendacion se basa en los pobres resultados de otras
formas de vaginoplastia, incluyendo vaginoplastia en solapa para HSC R-A
severa y separacion vaginal de a través de la uretra y componentes
vaginales.

En contraste con otros defectos congénitos significativas del sistema
genitourinario como extrofia vesical, sindrome del abdomen en ciruela
pasa, y las valvulas uretrales posteriores, la incidencia de los defects

del seno urogenital asociados con HSC no ha disminuido. Por lo tanto, E-4
hay una continua necesidad de obtener guias basadas en evidencia

para el tratamiento quirargico de la HSC.

La mayoria de las mujeres con HSC encuestadas se favorecié con E-4

cirugia genital antes de la adolescencia.

La mayoria de las pacientes da un gran valor a la reparacion temprana
completa realizada por cirujanos experimentados, ya sea con la E-4
movilizacion urogenital total o parcial.

La decision de cdmo o cuando realizar la cirugia es a menudo dificil. El
endocrindlogo pediatra, cirujano, profesionales de trabajo social y de
salud mental deben reunirse como equipo para discutir las distintas
opciones con la familia y seguir proporcionando apoyo.

E-4

Los grupos de apoyo también pueden recomendarse para proporcionar
orientacion a la familia y relatar las experiencias de los que E-4
recientemente han tomado este tipo de decisiones.

Female Indifferent Male

Genital
Tubercle

Glans

Glans

Urethral < Genital Swelling

Scrotal
Swelling

Clitoris

r— 2\~ Urethral @ 7 (,\)
Labia Minora 5 Orifice (i) @) (_T) C,\_) Scrotal
" X 1 Raphe
Labia <y <2 Vaginal \JL/ \J\_/ »L \i_/ _/L_/
Majora A Opening A A
3

Scrotum

Figura 7. Grados de virilizacion. Clasificacién de Prader
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18.  Adrenalectomia®
Cada tratamiento debe ser individualizado, no hay un criterio Unico
general.*’ R-A

Se recomienda la adrenalectomia bilateral s6lo en casos en los que ha
fallado la terapia farmacoldgica, especialmente en casos raros de
mujeres adultas con HSC perdedoras de sal e infertilidad. Antes de la
cirugia se debe confirmar la adherencia al tratamiento farmacolégico. *®

R-B

La adrenalectomia bilateral para HSC es controvertida. La
adrenalectomia bilateral reduce el riesgo de virilizacion en las mujeres y E-4
permite el tratamiento con una menor dosis de GC.

Las contraindicaciones a la adrenalectomia se basan en el riesgo
quirurgico, el posible aumento del riesgo de crisis suprarrenal debido a
la pérdida de la funcion suprarrenal protectora residual, y a la posible
pérdida de las hormonas que tales como la epinefrina y la DHEA.

E-4

En pacientes con adrenalectomia bilateral se han reportado crisis
adrenales, hipoglucemia severa, pérdida de peso, y menos signos y E-4
sintomas de exceso de andrdgenos y reduccion en las dosis de GC.

Las personas con poca adherencia al tratamiento farmacoldgico no son
candidatos para adrenalectomia, debido a que el incumplimiento E-4
postoperatorio podria ser fatal.

Si se desea fertilidad y no es una opcién la adrenalectomia, el
hiperandrogenismo ovarico puede ser anulado por clomifeno o E-4
estimulacién con GnRH.

Se requiere un cirujano con experiencia en adrenalectomia bilateral. El
riesgo de por vida de crisis adrenal deben ser cuidadosamente E-4
evaluado antes de considerar esta opcion.

19. Reemplazo fisiol6gico de cortisol®

Se recomienda desarrollar un nuevo tratamiento que trate de reducir al
minimo la exposicion diaria de GC y conseguir asi la sustitucion R-D
fisioldgica de cortisol. *°

La terapia actual con GC no es fisiolégica y puede causar efectos
adversos. La secrecion adrenocortical normal tiene un ritmo circadiano
con niveles bajos en el inicio del suefio, el aumento entre 02:00 y 04:00 E-4
horas, con un pico temprano en la mafana a las 08:00 horas, y luego
disminuye durante todo el dia.

La infusion programada de HC liberada con ritmo circadiano, en los
pacientes con HSC mal controlados resulté en valores casi normales de
ACTH y 17-OHP. Se necesitan mas estudios para determinar si la E-4
sustitucioén fisioldgica del cortisol podria mejorar los resultados clinicos
a largo plazo.

20. La deficiencia de epinefrina. *

Se recomienda investigar sobre la deficiencia de epinefrina en

. R-D
respuesta al estrés. *°
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Los pacientes con HSC clasica tienen insuficiencia suprarrenal porque
los GCs juegan un papel esencial en el desarrollo y la regulacion de la E-4
meédula suprarrenal.

Combinando la deficiencia de cortisol y de epinefrina esto resulta en la
desregulacion de glucosa, insulina y leptina, que se muestra en el

ejercicio de alta intensidad a corto plazo, y en el ejercicio de intensidad E-4
moderada a largo plazo.

Las implicaciones clinicas de la deficiencia de epinefrina no se conocen
completamente, pero probablemente juega un papel en el riesgo de E-4

hipoglucemia durante enfermedades febriles, especialmente en nifios
pequenos.

La hipofuncion suprarrenal crénica también puede desempefiar un
papel en el desarrollo de resistencia a la insulina. El reemplazo o E-4
suplementacién con epinefrina no ha sido estudiado ampliamente.

21. La investigacion preclinica

Se recomienda realizar investigacion sobre terapias nuevas y

R-D
novedosas.

Los antagonistas de CRH se han investigado en animales para su uso
potencial en los trastornos psiquiatricos. EI aumento de la secrecion de
CRH hipotalamica se espera en HSC. Los antagonistas de CRH
pueden permitir reemplazos de dosis mas baja de GC en el tratamiento
de HSC. Los antagonistas de ACTH podrian tener un efecto similar. Los
farmacos que bloquean pasos especificos en la esteroidogenesis
podrian normalizar también la produccion de andrégenos suprarrenales
sin dosis suprafisiolégicas de GC. **

E-4

La terapia génica ha restaurado temporalmente la esteroidogénesis
adrenal de 21-hidroxilasa en ratones deficientes. Los pacientes con
HSC tienen la capacidad de regular el cortisol normalmente, por lo que
las células que se alteran para convertirse en productoras de cortisol
representan una cura potencial. La capacidad para corregir las
mutaciones genéticas que causan HSC mediante la aplicacion de la
terapia génica a las células madre del propio individuo teéricamente
curaria la HSC y evitaria la necesidad de terapia inmunosupresora.

E-4

Sin embargo, con las actuales barreras practicas para la terapia génica,
los riesgos asociados como vectores virales de terapia génica, la
necesidad de altos niveles de expresion de la actividad enzimatica
dentro de la corteza suprarrenal, y la disponibilidad de un tratamiento E-4
meédico eficaz para esta enfermedad, llevan a que esta terapia sea una
opcion poco probable y realista para este desorden en las proximas
décadas.*
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HSC en el adulto.

En esta GPC se habla del adulto en consideracion de que el paciente pediatrico
va a crecer, y existira una transicion del adolescente a la edad adulta. Ademas,
es posible que se encuentren pacientes adultos sin haber recibido ningan
tratamiento.

22.  Diagndstico de HSC en adultos”

Se recomienda la deteccion temprana en suero de 17-OHP y cuando

. : . ) " R-B
sea necesario se confirme a través de una prueba de simulacion ACTH.

Los niveles de 17-OHP que se pueden utilizar para detectar HSC varian

entre 200 y 400 ng/dL, dependiendo del ensayo (6 y 13 nmol/L).> E-4

La estimulacién con ACTH es necesaria para los pacientes con 17-OHP
en torno al punto de corte, en pacientes con HSCNC pueden llegar a
ser mas altos que 1000 ng/dL (33 nmol/L).Se deben buscar los valores
de referencia para el laboratorio local. Para los pacientes ocasionales
con valores diagnésticos, la genotipificacion  puede confirmar el
diagnéstico.>*>°

R-D

23.  Tratamiento de HSCNC en adultos?

Se sugiere el tratamiento de adultos con HSCNC cuando hay hiper-

androgenismo o infertilidad importantes. R-B

NO se recomienda prescribir sustitucion hormonal con GC diaria en

hombres adultos con HSCNC. R-B

La administraciéon de dexametasona, 0,25mg /d, puede ser eficaz en la
reduccion del acné y menstruaciones irregulares dentro de los tres | E-2b
meses, Yy el hirsutismo en un plazo de 30 meses.

Aunque la fertiidad en HSC clasica se reduce, una revision
retrospectiva ha encontrado que el 68% de los 203 embarazos, en 101
mujeres con HSCNC, habian ocurrido antes de que el diagnéstico fuera
hecho, lo que sugiere que el tratamiento con GC no se requiere para| E-2b
fertilidad. Abortos espontaneos se produjeron con mas frecuencia antes
del tratamiento en dos estudios de referencia de endocrinologia
reproductiva.®®’

Esto no se observé en otro estudio retrospectivo controlado que incluy6
90% de mujeres con HSC clasica. Es dificil sacar conclusiones
definitivas acerca de la necesidad de una terapia GC en todas las
mujeres con HSCNC sobre la base de estos datos limitados; sin
embargo, el tratamiento puede beneficiar a las mujeres con HSCNC
infértiles o las que tienen antecedentes de aborto involuntario.

E-2b

Los restos de tumores testiculares son comunes en los adultos con
HSC clasica, pero parece ser rara en la HSCNC. Por lo tanto, los GC R-B
profilacticos no parecen justificados en hombres con HSCNC. No hay
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evidencia clinicamente significativa de deficiencia de cortisol o crisis
suprarrenal en HSCNC, y no se recomienda en adultos no tratados con
HSCNC, la sustitucion hormonal durante el estrés grave, a menos que
hayan demostrado una respuesta de cortisol subnormal durante la
estimulacion.

Tratamiento de adultos con HSC o HSCNC con
glucocorticoides?®

Se recomienda que los pacientes adultos con HSC clasica deban ser

tratados con HC o GCs de acci6n prolongada.*® R-B
En los adultos con HSC cléasica se trata de evitar sintomas de
insuficiencia suprarrenal en ambos sexos; hiperandrogenismo, cambios
en la voz y la infertilidad en mujeres, y los tumores testiculares en R-D

hombres. Sin embargo, el tratamiento excesivo con GC producira
caracteristicas de Cushing y los MCs en exceso produciran
hipertension.>*®°

NO hay estudios controlados aleatorios a largo plazo sobre el
seguimiento de los diferentes modos de tratamiento de los adultos con E-4
HSC clasica, y la practica clinica varia.

El tratamiento excesivo con GC puede conducir a la osteoporosis, como
se ha observado en estudios retrospectivos de mujeres adultas con
HSC, acompafado de un aumento en la incidencia de las fracturas en
comparacion con los controles sanos

E-4

La aparicion y la gravedad de la osteopenia /osteoporosis no esta
relacionada con el genotipo o fenotipo de HSC, pero probablemente si E-4
se debio al exceso de tratamiento con GC.

La diabetes gestacional se increment6 entre mujeres con HSC frente a
los controles, pero sin enfermedad metabdlica o anomalias E-4
cardiovasculares.

El control de los sintomas de hiperandrogenismo en mujeres jovenes
puede requerir un tratamiento adicional, como drogas antiandrogénicas, E-4
como los anticonceptivos orales.

La dosis 6ptima de sustitucion de fludrocortisona en adultos (como en
RN y nifios) no ha sido estudiada criticamente. La necesidad de MCs
disminuye con la edad, ya que la aldosterona sérica es alta y los
receptores mRNA renales de MC son bajos al nacer.

El grado de MC y/o suplementos de sal deben ser monitoreados por la
presion arterial y mediciones de la renina en la sangre.®*

E-4

Seguimiento del tratamiento en adultos con HSC!

Se recomienda que el seguimiento del tratamiento con CG y MC
incluya al menos una revision fisica anual y mediciones hormonales E-4
apropiadas.®®

La sustitucibn con GC en el paciente adulto con HSC tiene como
objetivo suprimir la virilizacion y los trastornos menstruales en mujeres,
asi como suprimir la alteracion de la secrecién de gonadotropina en
ambos sexos, y los tumores testiculares en los hombres.
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El exceso de tratamiento con GC puede causar sintomas de Cushing,
mientras que un tratamiento deficiente puede causar sintomas de E-4
Addison.

El tratamiento excesivo con MCs puede causar hipertension; el déficit
de tratamiento puede conducir a una baja de la presion arterial, pérdida E-4
de sal, fatiga, y aumento en el requerimiento de la sustitucién con GC.*°

Los principios de vigilancia del tratamiento con GC en pacientes adultos
con HSC son similares a los empleados en la vigilancia de los nifios.
Los niveles Optimos del7-OHP y androstenediona no han sido
definidos, los niveles de testosterona en hombres normalmente reflejan
la funcion gonadal mas que la funcidén suprarrenal y por lo tanto no son
Gtiles para monitorear la terapia. **

La 17-OHP puede ser elevada en la noche, incluso cuando los niveles
de mafana son aceptables. Por lo tanto, la vigilancia domiciliaria en E-4
saliva de los niveles de 17 OHP puede ser mas informativa.

Los hombres con testiculos grandes por restos adrenales pueden tener
testosterona baja en la mafana lo que indica una deficiente funcién de E-4
células de Leydig.%#%*%

NO hay informes concluyentes en relacion a la DMO vy el riesgo de
fracturas. Los informes que estudian a adolescentes y a adultos jovenes
difieren sobre DMO normal versus reducida. Estos factores pueden ser E-4
reflejados a partir de las altas dosis de GCs utilizados para suprimir los
andrégenos adrenales.®

Asesoria genética >"°3

Se recomienda que la asesoria genética sea dada a los padres al
nacimiento de un nifio con HSC y a adolescentes en la transicién a la R-B
edad adulta

La HSC es AR. El genotipo y fenotipo se correlacionan bien
generalmente pero no siempre los hermanos con HSC tienen similares E-4
sintomas y grados de virilizacion femenina.

Hay un 25% de probabilidad de que los hermanos de los pacientes con
HSC presenten la enfermedad y una probabilidad del 50% de que sean

portadores asintomaticos. Sobre la base de la HSC clasica, la E-4
incidencia de portadores en la poblacion general es de 1:50 a 1:70.
Usando un valor de mediana de 1:60, un paciente con HSC clasica E-4

tendria una probabilidad de 1:120 de tener un nifio con HSC clasica.

Para la HSCNC, dos tercios de los pacientes son heterocigotos
compuestos, que expresan un alelo que causa la HSC clasica y uno
gue causa la no clasica. La mutacién leve determina el fenotipo, por lo
tanto, un padre con HSCNC tiene un riesgo de 1:240 de tener un hijo
con HSC clésica.

Sin embargo, en un analisis retrospectivo de 162 los niflos nacidos de
mujeres con HSCNC, el riesgo fue de 2,5%. Otro estudio encontré una
incidencia combinada de mutaciones leves y graves en el 8% de los E-4
pacientes con HSCNC, lo que sugiere un mayor riesgo para la
descendencia de tener cualquiera de las formas de HSC.
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La asesoria genética es importante para los padres en planificacion de
futuros hijos. Algunos adultos con HSC pueden solicitar genotipificacion R-D
de ellos mismos y/o sus parejas antes de planificar tener hijos.

La genotificacibn de HSC requiere de laboratorios certificados que
cuenten con controles adecuados de calidad y que puedan solicitar la
secuencia del gen CYP21A2 si la deteccion de las mutaciones mas
comunes no es informativa.

E-4

Transicién ala atencién de adultos 7085970

Se recomienda que pediatras, endocrinélogos, ginecélogos, urélogos y
genetistas tengan juntas médicas para la transferencia de pacientes R-B
con HSC a atencion adulta

Se recomienda una historia ginecolégica y examen cuidadoso bajo
anestesia en las adolescentes con HSC.

NO se recomienda el uso rutinario de ecografia pélvica en pacientes

) R-B
con HSC que presentan ciclos menstruales regulares.

Se recomienda que los hombres con HSC clasica sean revisados
periodicamente, desde la adolescencia con ecografias para restos de R-B
tumores testiculares suprarrenales

Las mujeres adultas con HSC con frecuencia recuerdan las visitas en la
infancia a su médico como altamente entrometidas. Después del
seguimiento de la cirugia inicial, el examen ginecologico debe ser
minimo hasta la planificacion de una cirugia adicional posible.

Las adolescentes con HSC virilizante necesitan consulta ginecoldgica

antes o durante la pubertad. E-4

El examen ginecolégico de la adolescente debe ser realizado bajo
anestesia general por un ginecologo experimentado, e idealmente junto
con el cirujano/urdlogo pediatrico.

El/la paciente y su familia, en consulta con el equipo quirtrgico, debe
decidir si es necesaria la cirugia adicional.

La actividad sexual y la anticoncepcion deben ser discutidas por el
endocrindlogo y pediatra, asi como el tema de la fertilidad, deben ser E-4
abordadas en el momento apropiado por un especialista.

Los ginecologos deben ser conscientes de que a pesar de una tasa de
embarazo aparentemente normal, de alrededor del 90%, las mujeres
con HSC clasica tienen baja fecundidad (0,25 nacimientos por mujer
frente a 1,8 en la general poblacion).

E-4

La atencion endocrina pediatrica es usualmente transferida al
endocrindlogo adulto al final de la adolescencia, generalmente
coincidiendo con la finalizacion de la secundaria, es decir, alrededor de
los 18 afos.

Una transicion gradual de los adolescentes a los servicios para adultos
idealmente permitiria la relacion del paciente con el médico de adultos,
para ser consolidada antes de que el paciente termine su relacion con
el endocrinélogo pediatra.

E-4

Los hombres pueden requerir la consulta con un urdlogo, si los tumores
testiculares suprarrenales no son susceptibles de terapia médica y/o el E-4
examen fisico y la ultrasonografia documenten resolucion incompleta
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de un resto suprarrenal, dejando una masa testicular sospechosa de
cancer.

24. Asesoramiento sobre la fertilidad ?

Se recomienda que los pacientes con HSC que presenten infertilidad
deben consultar a un especialista en reproduccion y/o especialista en R-B
fertilidad.

La fertilidad en los hombres con HSC ha sido poco estudiada. Un
estudio informo de fertilidad normal, pero otros informaron de fertilidad E-4
sustancialmente reducida. %7747

El tumor testicular aumenta con la edad en la HSC, perjudicando la
fertilidad. La prevalencia de estos tumores varia entre 0 y 949%,
dependiendo de la poblacién estudiada. Los tumores suprarrenales no E-4
detectados pueden obstruir los tubulos seminiferos, causando
disfuncién gonadal secundaria e infertilidad.

Cuando los tumores no responden a la terapia con esteroides, la
intervencidn quirdrgica para preservar los testiculos por el
procedimiento de crio-preservacion del semen puede ser necesaria,
porque la fertilidad es incierta.”®"’

La fertilidad puede ser afectada por la supresiébn de secrecion de
gonadotropinas por los esteroides adrenales si no se administra E-4
suficiente dosis de GCs.”

Los factores psicosociales también pueden jugar un papel importante,
debido a que hombres con HSC que tenian relaciones heterosexuales, E-4
no se realizaron controles adecuados por temor a la patologia.”

Las tasas de embarazo y parto fueron significativamente menores en
mujeres con HSC, a pesar de tratamientos de fertilidad.”® Sélo el 30%
de las mujeres con HSC habian intentado quedar embarazadas, en
comparacion con 66% de los controles.

El nimero de nifios nacidos de mujeres con HSC se correlacion6 con el
genotipo de HSC, tres de seis mujeres con HSCNC tenian hijos, y
nueve de 27 mujeres con HSC virilizante tenian hijos, pero so6lo dos de E-4
las 29 mujeres con HSC con pérdida de sal tenian hijos. Se encontré
una relacion 2:1 de mujer a hombre para hijos de mujeres con HSC.™

25. Manejo de HSC e HSCNC durante el embarazo. *

Se recomienda que las mujeres embarazadas con HSC deben ser R-A
manejadas conjuntamente por endocrin6logos y ginecologos.
Se recomienda que los pacientes con HSC que queden embarazadas

i : . ) . R-A
continten sus dosis de HC/prednisolona y la terapia de fludrocortisona
NO se recomienda usar GCs que atraviesan la placenta, tal como
dexametasona, para el tratamiento de pacientes embarazadas con R-A
HSC. Las dosis de GC deben ser ajustadas si ocurren sintomas y
signos de insuficiencia de GC.
Se recomienda dosis de estrés de GC durante la labor de parto y el R-A
alumbramiento.
Los andrégenos y los niveles de cortisol aumentan gradualmente E-4
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durante el embarazo debido al aumento de hemoglobina S y globulina
de unién a cortisol.” Los niveles maternos de testosterona se han
utilizado para controlar a los pacientes con HSC durante el embarazo.
Sin embargo, el aumento de las globulinas de unién y aromatizacion
placentaria tipicamente protegen al feto de los potentes efectos
virilizantes de los androgenos maternos. La 17-OHP materna esta
elevada en condiciones normales de embarazo y, por lo tanto no puede
ser usada para monitorear el tratamiento con GC.

Los niveles altos de progesterona durante el embarazo podrian
competir por el receptor de MC, tedricamente requieren mayores dosis E-4
de fludrocortisona, pero esto no se ha estudiado.

La dexametasona y otros esteroides que no son inactivados por la 113-
HSD2 placentaria, no deberian utilizarse para tratar a la mujer E-4
embarazada afectada con HSC.

Hay escasos datos empiricos y ninguna recomendacién ampliamente
aceptada para el manejo respecto a las dosis de GC en pacientes E-4
embarazadas con HSC.

Los sintomas de insuficiencia suprarrenal, incluyendo hipotension
postural, rara vez se pueden desarrollar en mujeres embarazadas con
HSC clésica. Las dosis de GC y/o fludrocortisona deben aumentarse si
tales signos y sintomas ocurren. Puede considerarse la posibilidad de E-4
aumentar la dosis de GC y/o fludrocortisona, en anticipacion de la
evolucion de la evidencia clinica de insuficiencia suprarrenal, en
pacientes embarazadas con HSC con pérdida de sal dificil de tratar.

Durante el trabajo de parto y el alumbramiento, se deben dar dosis de
estrés de GCs, pero no hay estudios controlados con respecto a la R-D
dosis 6ptima, por lo que debe ser manejado por un especialista.

Las mujeres con HSC estan en mayor riesgo de diabetes gestacional,
por lo tanto, la tolerancia a la glucosa debe ser controlada durante todo R-D
el embarazo.”

En general, el tratamiento de la paciente con HSC embarazada debe
ser individualizado.

26.Salud mental *

Se recomienda que los pacientes con HSC y con problemas
psicosociales asociados a los trastornos de desarrollo sexual sean
referidos a personal de salud mental, con conocimientos especializados
en el manejo de este tipo de problemas.

R-B

Las GPC actuales recomiendan equipos multi e interdisciplinarios que
involucren personal de salud mental con experiencia en el manejo de
problemas psicosociales especificos a los trastornos del desarrollo
sexual (TDS).80’81’82’83’84’85

La HSC es un subtipo especifico bajo la rabrica de TDS,* pero no debe
ser considerada igual a otras formas de TDS en el que los resultados E-4
no estan tan bien definidos.

Los pacientes con HSC pueden presentar problemas psicosociales y
psiquiatricos que no son especificos de HSC. Estos por lo general
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pueden ser manejados por estandares médicos de salud mental.

Los pacientes 46,XX con HSC también pueden tener que hacer frente a
problemas que son mas especificos de TDS como: 1) la educacion
médica familiar, necesidad de asesoramiento familiar en cuanto al
prondéstico psicosocial y el manejo de angustia de los padres, 2) la
asignacion de género al nacimiento en los casos de virilizacién genital
marcada, 3) Las decisiones sobre cuestiones de confirmacion de
género (no médicamente necesario) con cirugia genital en la primera E-4
infancia y la nifiez (no necesidad médica), y 4) Remision psicoldgica
para evaluacibn de género y la orientacibn con respecto a los
potenciales cambios de sexo de pacientes 46,XX con HSC después de
la infancia y en una edad més tardia, cuando el paciente estd motivado
a cambio de género, tanto de mujer a varon y varon a mujer, lo cual
puede ocurrir, aunque rara vez. %

La recomendacion médica de reasignacion de sexo femenino durante la
infancia para pacientes hombres erroneamente asignados 46,XX no R-D
requiere una evaluacion de género psicoldgico.

Otros elementos especificos para asesoramiento del paciente y la
familia incluyen la preparacion para la cirugia, comportamiento atipico
del género, ajuste social, las atracciones bisexuales y homosexuales
(que son algo mayores en mujeres 46,XX con HSC pero sigue siendo
limitado a una minoria), funcionamiento sexual, y la calidad general de
vida, asi como la preocupacion por curiosidad inapropiada o franca
estigmatizacion por parte de otra familia, los amigos, o parejas respecto
a las caracteristicas somaticas atipicas de género.®’

Los proveedores de salud sin la suficiente experiencia deben remitir a
los pacientes al personal adecuado o utilizar al menos los recursos R-D
mencionados anteriormente.

27. Evaluacion de la salud relacionada con la calidad
de vida de los pacientes con HSC!

Se recomienda el desarrollo, evaluacién y ejecucién a largo plazo de
ensayos clinicos y de practicas clinicas validas y sensibles, para
evaluacion de la calidad de vida en respuesta a regimenes de
tratamiento.

R-B

La calidad de vida es un concepto amplio con variabilidad considerable
en diferentes contextos. Los instrumentos para estimar la calidad de
vida con frecuencia abarcan el funcionamiento fisico, psicolégico, social
y los indices de satisfaccion.

E-4

Las herramientas para evaluar la calidad de vida relacionada con la
salud no se han disefiado para problemas relacionados con TDS o
HSC, por lo que los resultados de los pocos estudios de calidad de vida
en mujeres con HSC son algo variables.

E-4

Un estudio sueco de 62 mujeres con HSC sefalé disminucion de la
calidad de vida en los ambitos relacionados con la sexualidad.”™

Un estudio danés de 70 mujeres con TDS, incluyendo algunas mujeres
46,XX con HSC encontr6 deteriorada la calidad de vida y mas angustia E-4
afectiva en pacientes con HSC. %
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En un estudio australiano, la mayoria de los pacientes con TDS
incluyendo a las mujeres XX con HSC, obtuvieron resultados

psicosociales y psicosexuales positivos, aunque hubo algunos E-4
problemas con la actividad sexual. **

En un estudio americano que comparé 72 mujeres y 42 varones con

HSC (edades3-3lafios) y familiares no afectados, no se encontrd E-4

diferencias significativas en el ajuste psicolégico de cuestionarios
validados apropiados para la edad. %

Un estudio finlandés encontr6 una mejor calidad de vida relacionada
con la salud en los pacientes masculinos y femeninos con HSC que en
la poblacién finlandesa general, a pesar de las numerosas E-4
complicaciones médicas, sin embargo, 45% de los pacientes elegibles
no particip6.”

Entre 45 mujeres alemanas con HSC, en general la calidad de vida de
las mujeres con HSC no difieren de los controles, pero hay deficiencias
significativas respecto a la imagen corporal y las actitudes hacia la E-4
sexualidad; las mujeres con HSC eran con frecuencia solteras pocas
de ellas tenian hijos que hicieron controles.*®

En vista de que los pacientes varian ampliamente en hacer frente a la
discapacidad funcional, consideramos que la evaluacion de la calidad

de vida sea de igual importancia a la evaluacion del deterioro funcional E-4
cuando se evalle el resultado completo del manejo clinico.

Hasta que medidas estandar que sean sensibles a los problemas
psicosociales especificos de los pacientes con TDS e HSC hayan sido E-4

desarrolladas, los médicos deben adoptar las medidas existentes y
escalas de calificacién de otras areas de atencién a pacientes cronicos.

28. Relacion entre el resultado quirdrgico vy
desarrollo psicolégico®

Aparte de los defectos del tracto urinario en una minoria de las nifias
con HSC, la ambigliedad genital por lo general no requiere una E-4
intervencién quirdrgica urgente.

Casos de virilizacion grave pueden en primera instancia ser asignados
como varones, y una vez que dicha asignacion se ha efectuado, puede E-4
ser dificil de revertir, comprometiendo asi la fertilidad. **

Esto es especialmente cierto en los paises donde la tradicion cultural
favorece a los hombres. Entre 33 pacientes 46,XX con HSC formadas

: " ; E-4
como hombres, cuatro se identificaron como mujeres, y tres
presentaban insatisfaccion respecto a su género.®
En nifias notablemente virilizadas criadas como mujeres, la intervencién
quirdrgica puede facilitar las relaciones heterosexuales y la concepcion, E-4
si son deseadas.

La fertilidad y la fecundidad, aunque reducidas, siguen siendo factibles. E-4

Otras consecuencias psicosociales de la ambigiedad genital han sido
documentadas por reportes de casos pero no en estudios
sistematicos.”® Estas consecuencias incluyen incongruencia percibida E-4
entre la apariencia genital y la asignacion de género por los padres y la
sociedad, el conflicto generado por miembros de la familia, el aumento
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de la curiosidad sobre los genitales del paciente y la estigmatizacion
creciente por otros, alteracion propia de la imagen genital, y con
distorsién de la autoimagen corporal asociada con la baja estatura, el
aumento de peso, y el hirsutismo.

Estos factores pueden conducir al retraimiento social, sobre todo al
considerar situaciones de la desnudez (deportes de equipo 0 examen
meédico), y el rechazo de las interacciones romanticas y la participacion
sexual.

E-4

A pesar de la presencia de Organos genitales atipicos y reportes
anecddticos de distorsion de género y disfuncion psicosexual, la
identidad del género femenino es generalmente conservado, entre las E-4
nifias con HSC.* De 250 mujeres con HSC que fueron sometidas a
evaluaciones psicoldgicas, el 5,2% reportaron problemas de género.®

Para evitar consecuencias psicosociales adversas, las
recomendaciones de manejo clinico han incluido la cirugia genital
correctiva (feminizacién o masculinizacion, en funcién de la asignacion
del género del nifio en la primera infancia).

E-4

Esta politica de confirmacion quirargica del género ha sido cuestionada
por los reportes de complicaciones quirargicas, incluyendo Ila
destruccion del paquete neurovascular durante la cirugia del clitoris,
especialmente clitorectomia, atrofia del clitoris, estenosis vaginal que E-4
requiere correccion quirdrgica en la adolescencia, resultados
cosmeéticos insatisfactorios durante la pubertad debido a la
desalineacién de las estructuras genitales.

Ademas, algunos pacientes tuvieron problemas con la funcién sexual
(por ejemplo, disminucién de excitabilidad y disminucion de la E-4
capacidad orgasmica).

Informes recientes de seguimiento de estudios a largo plazo muestran
resultados variables, incluyendo deterioro estético y del funcionamiento
sexual, e incluso problemas con procedimientos no quirdrgicos como la
dilatacion vaginal.®%8:99:100.101

E-4

Un grupo de apoyo para pacientes'% y algunos expertos en ética %
han exigido el aplazamiento de este tipo de cirugia hasta que el
paciente puede dar un consentimiento informado; algunos profesionales E-4
activistas pidieron que dicha cirugia sea aplazada hasta que una mejor
evidencia empirica de los riesgos y beneficios esté disponible.'®*

A pesar de las deficiencias graves en los datos de resultado quirurgico
(muestras pequefas, representatividad incierta, evaluacion cosmética
por los cirujanos, la inclusion de multiples técnicas quirurgicas, y los
datos de resultados orientados hacia la cosmética en lugar de la funcion
sexual),” y el hecho de que las mujeres adultas con HSC tipicamente
se sometieron a procedimientos quirdrgicos relativamente poco
sofisticados que ya no se utilizan, los resultados son muy variables en
cuanto a esteética, funcion y a la satisfaccion del paciente. Incluso en
pacientes adultos, la demanda de consentimiento informado parece
poco realista si el paciente es sexualmente inexperto.

Los estudios observacionales controlados no estan disponibles para
documentar si la cirugia genital impide consecuencias psicosociales
adversas. Los resultados cosmeéticos son variablemente evaluados por
los pacientes, quienes tienden a ser mas criticos que sus meédicos.

E-4
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No obstante, estudios recientes de mujeres con HSC mostraron que a
la mayoria le favorecié la cirugia genital antes de la adolescencia.®®
Todavia no podemos saber si el progreso en técnicas quirdrgicas en la E-4
tltima década produzca mejoras en la estética y en los resultados
funcionales.

Finalmente, en contemplacion de evitar la primera cirugia genital,
también hay que considerar que no existen estudios llevados a cabo
para demostrar que la potencial consecuencia adversa psicosocial de la E-4
apariencia genital incongruente con el género pueda ser mejorada
mediante asesoramiento psicoldgico o la psicoterapia.

Los médicos deben informar a los familiares de todas estas inquietudes
con calidez y permitirles llegar a una decisién razonada con el aporte de E-4
diversas fuentes, incluyendo pacientes y grupos de apoyo familiar.
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29. Abreviaturas

DMO: densidad mineral ésea.

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.

DHEA: dehidroepiandrosterona.

TDS: trastornos del desarrollo sexual.

GC: glucocorticoides.

GnRHa: agonista GnRHa.

HC: hidrocortisona.

11B-HSD2: 11B-dehidrogenasa hidroxiesteroide tipo 2.
CL-EM: cromatografia liquida seguida de espectrometria en masa.
MC: mineralocorticoides.

HSCNC: hiperplasia adrenal congénita no clasica
17-OHP: 17-hidroxiprogesterona

ARP: actividad de renina plasmatica

SDS: desviacion estandar

uUsS: ultrasonido

AR: autosémico recesivo
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31. Anexos

Anexo 1
Nivel de evidencia y grados de recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por
la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster de Canada. La MBE es la
utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica
disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales.

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en funcién del rigor
cientifico del disefio de los estudios pueden construirse escalas de
clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales pueden
establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria. Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son
muy similares entre si.

La 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
nameros de 1 a4y las letras ay b (minUsculas). En la fuerza de recomendacién
letras mayusculas de laA ala D.

Categoria | Calidad de la evidencia

la Evidencia para meta-andlisis de los estudios clinicos aleatorios
1b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio
2a Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoridad
2b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte
Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como
3 estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y controles y

revisiones clinicas

4 Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencia
clinica de autoridades en la materia 0 ambas

Categoria | Fuerza de larecomendacion

A Directamente basada en evidencia categoria 1

B Directamente basada en evidencia categoria 2 o recomendaciones
extrapoladas de evidencia 1

C Directamente basada en evidencia categoria 3 0 en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias 1 0 2

D Directamente basadas en evidencia categoria 5 o de
recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias 2 y 3

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing
guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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Anexo 2
Proyecto de Tamizaje Metabdélico Neonatal

El tamizaje metabdlico neonatal es una accion de medicina preventiva con el
propésito de busqueda de alguna enfermedad existente desde el momento del
nacimiento cuyo diagnaostico y tratamiento precoces previenen la discapacidad
intelectual y la muerte precoz. La HSC es una enfermedad metabdlica que se
pueden detectar mediante el tamizaje.

Proceso de toma de muestra

1.

o g

© o

10.

11.

La toma de la muestra se la realiza a partir de las primeras 96 horas de vida
del recién nacido; se debe considerar que el RN no debio6 ser alimentado ya
sea por via enteral o parental al menos una hora antes de la muestra.

En los prematuros de menos de 35 semanas de edad gestacional, la toma
de la muestra debe realizarse al séptimo dia de vida para disminuir los
falsos negativos, y debe repetirse una segunda muestra a los 15 dias.
Cuando el RN llegue fuera del tiempo ideal, se tomara la muestra de igual
manera, inclusive hasta el primer afio de vida.

La toma se la realiza de cualquiera de los dos talones del recién nacido, el
bebé debe colocarse de forma vertical durante todo el procedimiento y de
preferencia apoyado al pecho de quién lo sostenga.

Llenar la cartilla de la muestra con los datos requeridos.

Preparar el material: Lanceta, guantes, algodones, esparadrapo, torre de
secado) Lavarse las manos y colocarse los guantes quirdrgicos

Preparar tres torundas de algodén, una hiumeda con alcohol y dos secas.
Estimular el &rea donde se realizara la puncién, masajeandola hasta que el
pie se encuentre caliente.

Desinfectar el area de puncién con el algodén humedo.

Realizar la puncién con la lanceta y descartar la primera gota con el algodon
seco Sostener el pie sin presionar, la sangre capilar fluira sola.

La gota debe caer en el papel filtro desde una altura aproximada de 3mm.
Colocar la muestra en la torre de secado

Presionar con el algodén seco el lugar de la puncién, y colocar el
esparadrapo

Criterios de error de latoma de muestras

Se considera una muestra mal tomada cuando cumple con uno o mas de los
siguientes criterios y por lo tanto no puede ser procesada en el laboratorio:

La cantidad de la muestra es insuficiente. La gota es

1 Muestra Insuficiente ~
muy pequefia y no se puede ponchar
: La muestra no tuvo el tiempo suficiente de secado. La
Tiempo de Secado . o
2 o muestra esta rayada, desgastada, diluida o
Insuficiente .
contaminada
3 Muestra Dos gotas de sangre se unen o se coloca mas de una
Sobresaturada gota en el mismo circulo
4 Muestra Coagulada La gota de sangre se coagula antes de llegar al papel

filtro
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5

Inconsistencia de
Tiempo

La muestra es de talén y se realiz6 antes de las 96
horas de vida del Recién Nacido , o la fecha de
nacimiento es igual a la de la toma

Toda muestra mal tomada debe ser repetida inmediatamente!

Proceso de analisis de la muestra

Una vez que se clasifican las muestras en bien y mal tomadas, se procede
a elaborar la hoja de trabajo (worksheets) en paquetes de 82 individuos.

Se realiza el ponchado de las muestras y de las curvas de calibracion para
las técnicas a realizar que es inmunofluorescencia.
Las muestras son procesadas y de acuerdo a los resultados se puede
determinar si una muestra esta elevada, es sospechosa o un caso positivo
para la patalogia, sobre la base del siguiente estandar de laboratorio:

Ultimo punto
., Punto de corte
p Concentracion detectable en
Patologia P en sangre de
minima detectable . sangre de
talén p
cordén
HSC 2,2 55 247

Muestra elevada: es la primera muestra de un RN cuyos resultados estan sobre

los niveles de corte, la segunda toma es urgente.

Muestra sospechosa: es la segunda muestra de un RN, cuyos resultados estan

sobre los niveles de corte. Se inicia tratamiento.

Caso positivo: cuando los resultados se encuentran sobre los niveles de corte

en la segunda muestra. Se realiza una segunda toma.
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Anexo 3

Medicamentos avalados por esta GPC

Hidrocortisona

ATC

HO02AB09

Indicacion

Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica y
concentracion

Sélido oral 5 mg y 10 mg

Dosis

Administrar con alimentos o con leche.
Nifios - Dosis usual: 0.5 mg — 0.7 mg/kg/dia dividido TID — QID
Adultos - Dosis usual: 25 mg — 30 mg/dia VO dividida BID

Precauciones

- Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando
la dosis minima eficaz durante el periodo mas corto

requerido.

- Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasméaticas
han superado a las fisiolégicas por un periodo mayor a 3

semanas.

- El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del

mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

- Es necesario informar al anestesista si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirdrgico o

inmediatamente después.
- Insuficiencia suprarrenal.
- Pacientes que reciben dosis superiores a 32 mg al dia.

- Arritmia cardiaca, bradicardia, colapso circulatorio y parada
cardiaca en la administracién intravenosa de cantidades

elevadas y de forma rapida.

- Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertension, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,
Ulcera péptica, osteoporosis, colitis ulcerativa, insuficiencia

renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.
- Epilepsia, Glaucoma.

- Infecciones virales (varicela, sarampién, herpes simple
ocular, HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacion,
ya que esta enfermedad, que normalmente no es grave,

puede ser mortal en los pacientes inmunosuprimidos.
- Anastomosis intestinales recientes.
- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

- Nifios y pacientes geriatricos, son mas susceptibles a efectos
adversos. En nifios hay mayor riesgo de hipertension

intracraneal y retardo en el crecimiento.

- Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que

puede poner en peligro la vida.

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en

neonatos.

- Minima actividad de retencion de sodio, pero puede

incrementarse con altas dosis.

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia

suprarrenal.
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- Puede ocasionar reactivaciéon de infecciones latentes o la
exacerbacion de infecciones recurrentes, dar tratamiento en
la amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

- Incremento de la presion intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- En pacientes que realizan actividad fisica extenuante pueden
presentar el sindrome de Duchenne caracterizado por
rabodimiolisis y mioglobinuria.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticosteroides.

Infecciones sistémicas sin terapia antimicrobiana adecuada.
Vacunacion con virus vivos en pacientes que requieren dosis
inmunosupresoras de corticoides

Efectos adversos

Frecuentes:

Visién borrosa, incremento del apetito, indigestién, nerviosismo,
nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, retencion hidrica y de
sodio, edema, cefalea, mareo, insomnio, ansiedad, HTA,
hipokalemia, hiperglicemia, Sindrome de Cushing, atrofia de la
piel, acné, hirsutismo, miopatias, irregularidades menstruales,
equimosis.

Poco frecuente:

Insuficiencia  suprarrenal, inmunosupresion, fracturas vy
osteoporosis con uso prolongado, artralgias, trastornos
psicoticos, Ulcera péptica, retencion de liquidos y sodio , ICC.
hipersensibilidad, alteraciones de crecimiento, osificacion y
pancreatitis en nifios, cambios en la coloracién de la piel,
cataratas, convulsiones, exacerbacion de Diabetes Mellitus,
ruptura de tendones y cicatrizaciéon deficiente de heridas por uso
cronico.

Raros:

Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacién, euforia,
episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera
subita, hipercolesterolemia.

Interacciones

Disminucion de la eficacia:

- Carbamazepina, barbitdricos, fenitoina, rifampicina: por
induccion enzimatica disminuyen niveles plasmaticos de
corticoesteroides.

- Anticonceptivos orales: pueden disminuir sus
concentraciones plasmaticas y ocurrir falla contraceptiva.

- Hormona de crecimiento: pueden disminuir  sus
concentraciones.

- Hormona tiroidea y antitiroideos: ajustar las dosis del
corticoide, porque la metabolizacibn del mismo esta
aumentada en hipertiroidismo y disminuida en hipotiroidismo.

- Neostigmina: Posible efecto antagénico, disminuye respuesta
estimuladora de neostigmina sobre placa mioneural.

- Vacunas vivas (Sarampién, rubéola, parotiditis, varicela,
rotavirus): puede disminuir la respuesta inmunoldgica.
Vacunar luego de 3 meses de recibir corticoides sistémicos.
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Aumento de los efectos adversos:

AINEs (incluyendo selectivos COX2): efectos aditivos,
incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por retencion
hidro-salina.

Albendazol: mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo
desconocido.

Andrégenos: efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia,
edema y otros efectos adversos.

Anticonceptivos orales y estrogenos: aumentan los efectos
toxicos de los corticoesteroides.

Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
adversos e hipokalemia.

Diazo6xido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.
Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.
Diuréticos tiazidicos: disminuye eficacia diurética pero
aumenta riesgo de hipokalemia.

Imidazoles, macrdlidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras): mayor riesgo de arritmia cardiaca por
hipokalemia y prolongacién del intervalo QT. Con quinolonas
aumenta también riesgo de ruptura del tendén de Aquiles.
Inhibidores de la proteasa: por inhibicién del P450 aumentan
efectos toxicos de corticoesteroides.

Metformina, sulfonilureas, insulina: disminuye eficacia de
hipoglucemiantes por efecto antagonico.

Metotrexato y otros inmunosupresores: por efecto sinérgico
aumenta riesgo de infecciones.

Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

Warfarina: incrementan riesgo de sangrado Gl.

Uso en el embarazo Categoria C.

Uso en la lactancia

Muy seguro durante la lactancia

Fludrocortisona

ATC

HO2AAQ02

Indicacion

Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica y
concentracion

Solido oral 0.1 mg

Dosis

Administrar con alimentos o con leche.
Adultos:
Dosis usual: 0.1 mg — 0.2 mg/dia VO QD.

Nifios:
Dosis usual: 0.05 mg - 0.1 mg/dia VO una sola dosis o
dividida en 2 tomas, en combinacién con suplemento de
sodio.

Precauciones

- Diabetes Mellitus.

- Hipertension.

- Hipotiroidismo.

- Alteraciones hidroelectroliticas.
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- Infecciones.

- Herpes simple ocular.

- Miastenia Gravis.

- Enfermedad &cido péptida.

- Psicosis.

- Insuficiencia renal.

- Tromboembolia.

- El uso de fludrocortisona puede producir retraso en la
cicatrizacion.

- La tuberculosis en estado latente podria ser activada por
el uso de fludrocortisona.

- El paciente debe evitar el contacto con personas con
sarampion o varicela, si no esta vacunado.

- El uso prolongado de corticoides podria producir
incremento de la presion intraocular, glaucoma o
cataratas

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento. Infeccion fungica
sistémica.

Efectos adversos

Frecuentes:
Hipertensién, retencion de agua y sodio, perdida de potasio y
de calcio, diabetes, osteoporosis, Sindrome de Cushing.

Poco frecuentes:

Dispepsia, distencién abdominal, pancreatitis, candidiasis
esofagica, debilidad muscular, fracturas de huesos largos,
amenorrea, hirsutismo. aumento de peso, hipercolesterolemia.

Raros: Alteracion de la cicatrizacion. Petequias, equimosis,
eritema  facial, urticaria, hiperhidrosis, hematomas,
telangiectasias, Insuficiencia cardiaca congestiva.
Leucocitosis. Nauseas, malestar general, vértigo.

Interacciones

Disminucion de la eficacia:

- Vacuna BCG: la fludrocortisona disminuye la eficacia de la
vacuna por antagonismo farmacoldgico.

- Carbamazepina: disminuye el efecto de la fludrocortisona al
afectar la enzima CYP3A4.

- Ergotamina, Dihidroergotamina, eritromicina: disminuye el
efecto de estos medicamentos al inducir la enzima CYP3A4.

- Vacuna de hepatitis A/B, varicela, HPV, tifoidea, rubeola: la
fludrocortisona disminuye la eficacia de estas vacunas por
antagonismo farmacoldgico.

Aumento de los efectos adversos:

- Mifepristona: Efecto toxico.

- Cimetidina: Aumenta la concentracién de fludrocortisona al
inhibir la enzima CYP3A4.

- Quinidina: Aumenta el efecto de la fludrocortisona al actuar
sobre el transportador P-glicoproteina MDRL1.

Uso en el embarazo

Categoria C.
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Uso en la lactancia

Se desconoce si se excreta o no por la leche materna.

Prednisolona

ATC HO2AB06
Indicacion avalada en esta , . : .
quia Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica/
concentracion

Sélido oral 5 mg y 20 mg

Dosis

5-7.5mg VO QD.

Precauciones

- Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando
la dosis minima eficaz durante el periodo méas corto requerido.

- Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas
han superado a las fisiolégicas por un periodo mayor a 3
semanas.

- El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del
mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

- Es necesario informar al anestesista si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirdrgico o
inmediatamente después.

- Insuficiencia suprarrenal.

- Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertensién, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,
ulcera péptica, colitis ulcerativa, insuficiencia renal, diabetes,
patologias tromboembdlicas.

- Epilepsia, glaucoma.

- Infecciones virales (varicela, sarampion, herpes simple ocular,
HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacion, ya que
esta enfermedad, que normalmente no es grave, puede ser
mortal en los pacientes inmunosuprimidos.

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

- Nifios son mas susceptibles a efectos adversos, hay mayor
riesgo de hipertension intracraneal y retardo en el crecimiento.

- Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que
puede poner en peligro la vida.

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

- Minima actividad de retencion de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

- Puede ocasionar reactivacion de infecciones latentes o la
exacerbaciéon de infecciones recurrentes, dar tratamiento en la
amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

- Incremento de la presion intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- En pacientes que realizan actividad fisica extenuante pueden
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presentar el sindrome de Duchenne caracterizado por
rabdomiolisis y mioglobinuria.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticosteroides, infecciones sistémicas
sin terapia antimicrobiana adecuada, shock séptico, vacunacion
con virus vivos en pacientes que requieren dosis
inmunosupresoras de corticoides, Infecciones oftdlmicas
causadas por bacterias, hongos o virus, pues puede exacerbar la
infeccion, , tiroiditis subaguda no supurativa.

Efectos adversos

Frecuentes:

Visién borrosa, incremento del apetito, indigestion, nerviosismo,
nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, MSP-SGF-10-2014-1620-
Mretencién hidrica y de sodio, edema, cefalea, mareo, vértigo,
insomnio, ansiedad, HTA, hipokalemia, hiperglicemia Sindrome
Cushing, atrofia de la piel, acné, hirsutismo, miopatias,.
Irregularidades menstruales, equimosis.

Poco frecuente:

Insuficiencia  suprarrenal, inmunosupresion, fracturas vy
osteoporosis con uso prolongado, artralgias, trastornos
psicoticos,, Ulcera péptica, ICC, retencion de liquidos y sodio,
hipersensibilidad, alteraciones de crecimiento, osificaciéon vy
pancreatitis en nifios, cambios en la coloracion de la piel,
cataratas, convulsiones, exacerbacion de diabetes mellitus,
ruptura de tendones y cicatrizacion deficiente de heridas por uso
croénico.

Raros:

Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacion, euforia,
episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera
subita, hipercolesterolemia.

Interacciones:

Disminucion de la eficacia:

- Carbamazepina, barbittricos, fenitoina, rifampicina: por
induccion enzimatica, disminuyen niveles plasméaticos de
corticosteroides.

- Anticonceptivos orales: pueden disminuir sus concentraciones
plasmaticas y ocurrir falla contraceptiva.

- Hormona  de crecimiento: pueden disminuir sus
concentraciones.

- Hormona tiroidea y antitiroideos: ajustar las dosis del corticoide,
porque la metabolizacion del mismo esta aumentada en
hipertiroidismo y disminuida en hipotiroidismo.

- Neostigmina: Posible efecto antago6nico, disminuye respuesta
estimuladora de neostigmina sobre placa mioneural.

- Vacunas vivas (Sarampion, rubéola, parotiditis, varicela,
rotavirus): puede disminuir la respuesta inmunoldgica. Vacunar
luego de 3 meses de recibir corticoides sistémicos.

Aumento de los efectos adversos:

-AINEs (incluyendo selectivos COX2): efectos aditivos,
incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por retencién
hidro-salina.

-Albendazol: mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo
desconocido.

-Andrégenos: efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia,
edema y otros efectos adversos.

- Anticonceptivos orales y estrégenos: aumentan los efectos
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toxicos de los corticosteroides.

- Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
adversos e hipokalemia.

- Diazoxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

- Diuréticos tiazidicos: disminuye eficacia diurética pero aumenta
riesgo de hipokalemia.

-Imidazoles, macrdlidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras): mayor riesgo de arritmia cardiaca por
hipokalemia y prolongacion del intervalo QT. Con quinolonas
aumenta también riesgo de ruptura del tendén de Aquiles.

- Inhibidores de la proteasa: por inhibicion del P450 aumentan
efectos toxicos de corticoesteroides.

- Metformina, sulfonilureas, insulina: disminuye eficacia de
hipoglucemiantes por efecto antagonico.

- Metotrexato y otros inmunosupresores: por efecto sinérgico
aumenta riesgo de infecciones.

- Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

- Warfarina: incrementan riesgo de sangrado Gl

Seguridad en el embarazo

Categoria C.

Seguridad en lactancia

Seguro durante la lactancia

Dexametasona
ATC H02AB02
Indicacién avalada en esta , . : .
quia Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica/
concentracion

Solido oral 4 mgy 8 mg

Dosis

Dosis usual: 0.03 — 0.3 mg/ kg/dia VO/BID

Precauciones

- Los corticoides aumentan las concentraciones de glucosa en
sangre, pueden ser necesarios ajustes de la dosificacion de los
agentes hipoglucemiantes.

Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando la

dosis minima eficaz durante el periodo mas corto requerido.

- Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas

han superado a las fisiol6gicas por un periodo mayor a 3

semanas.

El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del

mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

- Es necesario informar al anestesidlogo si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la presion
arterial durante un procedimiento quirdrgico o inmediatamente
después.

- Insuficiencia suprarrenal.

- Arritmia cardiaca, bradicardia, colapso circulatorio y parada
cardiaca en la administracion intravenosa de cantidades
elevadas y de forma rapida.

- Signos de infeccidon activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertension, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,

Ulcera péptica, colitis ulcerativa, insuficiencia renal, diabetes,
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patologias tromboembadlicas.

- Epilepsia, Glaucoma.

- Infecciones virales (varicela, sarampion, herpes simple ocular,
HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacion, ya que
esta enfermedad, que normalmente no es grave, puede ser
mortal en los pacientes inmunosuprimidos.

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

- Nifios son mas susceptibles a efectos adversos, hay mayor
riesgo de hipertension intracraneal y retardo en el crecimiento.

- Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que
puede poner en peligro la vida.

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

- Minima actividad de retencion de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

- Puede ocasionar reactivacion de infecciones latentes o la
exacerbacion de infecciones recurrentes, dar tratamiento en la
amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

- Incremento de la presién intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- Aumenta el riesgo de perforacién en Ulceras activas, latentes
diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, colitis ulcerosa
inespecifica.

- Aumento de la excrecion de calcio.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticosteroides.

Infecciones sistémicas sin terapia antimicrobiana adecuada,
Infecciones sistémicas por hongos, vacunacién con virus vivos en
pacientes que requieren dosis inmunosupresoras de corticoides, ,
glaucoma, infeccion periocular, incluyendo infeccion viral en
cornea o conjuntiva.

Efectos adversos

Frecuentes:

Visién borrosa, incremento del apetito, indigestion, nerviosismo,
nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, retencién hidrica y de
sodio, edema, cefalea, mareo, insomnio, ansiedad, HTA,
hipokalemia, hiperglicemia, Sindrome Cushing, atrofia de la piel,
acné, hirsutismo, miopatias, ruptura de tendones y cicatrizacion
deficiente de heridas por uso cronico. Irregularidades
menstruales, equimosis, reaccién anafilactica, angioedema,
dermatitis alérgica.

Poco frecuente:

Insuficiencia  suprarrenal, inmunosupresion, fracturas vy
osteoporosis con uso prolongado, artralgias, psicosis, Ulcera
péptica, ICC, anafilaxia, pseudotumor cerebral, alteraciones de
crecimiento, osificacion y pancreatitis en nifilos, cambios en la
coloracién de la piel, cataratas, convulsiones, diabetes mellitus.

Raros:
Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacién, euforia,
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episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera subita

Interacciones:

Disminucion de la eficacia:

- Carbamazepina, barbitaricos, fenitoina, rifampicina: por
inducciéon enzimética, disminuyen niveles plasmaticos de
corticoesteroides.

- Anticonceptivos orales: pueden disminuir sus concentraciones
plasmaticas y ocurrir falla contraceptiva.

- Hormona  de  crecimiento: pueden disminuir  sus
concentraciones.

- Hormona tiroidea y antitiroideos: ajustar las dosis del corticoide,
porgue la metabolizacion del mismo esta aumentada en
hipertiroidismo y disminuida en hipotiroidismo.

- Neostigmina: Posible efecto antagdnico, disminuye respuesta
estimuladora de neostigmina sobre placa mioneural.

-Vacunas vivas (Sarampion, rubéola, parotiditis, varicela,
rotavirus): puede disminuir la respuesta inmunolégica. Vacunar
luego de 3 meses de recibir corticoides sistémicos.

Aumento de los efectos adversos:

- AINEs (incluyendo selectivos COX2): efectos aditivos,
incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por retencion
hidro-salina.

- Albendazol: mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo
desconocido.

- Andrégenos: efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia,
edema y otros efectos adversos.

- Anticonceptivos orales y estrégenos: aumentan los efectos
toxicos de los corticoesteroides.

- Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
adversos e hipokalemia.

- Diazoxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

- Diuréticos tiazidicos: disminuye eficacia diurética pero
aumenta riesgo de hipokalemia.

- Imidazoles, macrélidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras): mayor riesgo de arritmia cardiaca por
hipokalemia y prolongacién del intervalo QT. Con quinolonas
aumenta también riesgo de ruptura del tendén de Aquiles.

- Inhibidores de la proteasa: por inhibicion del P450 aumentan
efectos toxicos de corticoesteroides.

- Metformina, sulfonilureas, insulina: disminuye eficacia de
hipoglucemiantes por efecto antagénico.

- Metotrexato y otros inmunosupresores: por efecto sinérgico
aumenta riesgo de infecciones.

- Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

- Warfarina: incrementan riesgo de sangrado Gl.

Seguridad en el embarazo

Categoria C.

Seguridad en lactancia

Segura durante la lactancia, observar beneficios y riesgos.
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Apéndice
Dispositivos médicos para diagnostico in vitro
avalados por esta Guia

A continuacion se detalla la lista de los dispositivos médicos esenciales y de
diagndstico in vitro referenciales, empleados en la Guia de Préactica Clinica, los cuales
se encuentran codificados en base a la nomenclatura internacional ECRI.

Cédigo

Nombre genérico

Especificaciones técnicas

19-868-1

Reactivos/Kits para 17-
hidroxiprogesterona

Contiene: pozos cubiertos con anticuerpo IgG
Anti-17 a OH-progesterona en bolsa de aluminio
resellable, solucién de parada, conjugado 17 a
OH-Progesterona-HRP, solucion sustrato TMB,
estandares de 17 a OH-Progesterona. Materiales:
soporte de tiras, laminas adhesivas, inserto.
Condiciones de almacenamiento y tiempo de
estabilidad del reactivo, segun lo establecido por
el fabricante. Estéril y descartable.

19-868-2

Reactivos/Kits Tamizaje
neonatal 17-
hidroxiprogesterona

Contiene: placa de papel filtro, placa de elusion,
solucion de trabajo, tiras de reaccion, solucion
lavadora, solucion de trabajo, sustrato,
calibradores, control. Condiciones de
almacenamiento y tiempo de estabilidad del
reactivo, segun lo establecido por el fabricante.
Estéril y descartable.

19-131-1

Reactivos/Kits para
Cortisol ELISA

Contiene: placa de pocillo dentro de una bolsa
sellada con desecante, tiras de micropocillos, anti
IgG cortisol absorbido en la microplaca,
estandares de Cortisol, reactivo conjugado,
Substrato de TMB, solucién de parada, inserto.
Condiciones de almacenamiento y tiempo de
estabilidad del reactivo, segun lo establecido por
el fabricante. Estéril y descartable.

19-131-2

Reactivos/Kits para
Cortisol RIA

Contiene: trazador, antisuero, calibradores, suero
control, tubos recubiertos. Condiciones de
almacenamiento y tiempo de estabilidad del
reactivo, segun lo establecido por el fabricante.
Estéril y descartable.

20-005-1

Reactivos/Kits para
Dehidroepiandrosterona
(DHEA)

Contiene: microplaca sensibilizada, calibradores,
conjugado enzimatico (concentrado), diluyente del
conjugado enzimatico, suero de control, solucion
de lavado (concentrada), cromégeno, tampdn
sustrato, reactivo de parada, cubre-placa
adhesivo. Condiciones de almacenamiento y
tiempo de estabilidad del reactivo, segun lo
establecido por el fabricante. Estéril y descartable.
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Contiene: placa de microtitulacién, conjugado
enzimatico, solucién Buffer de lavado
19-867-1 Reactivos/Kits para concentrado, solucion buffer TMB, solucion de
“oR Androstenediona parada TMB, solucion estandar, controles.
Condiciones de almacenamiento y tiempo de
estabilidad del reactivo, segun lo establecido por
el fabricante. Estéril y descartable.
Contiene: calibradores de testosterona, reactivos
de testosterona, reactivo buffer conjugado, placa
vos/Ki recubierta, solucion de lavado concentrada,
19-120-1 | Xeactivos/Kits para substratos, solucion de parada, inserto.
Testosterona e : .
Condiciones de almacenamiento y tiempo de
estabilidad del reactivo, segun lo establecido por
el fabricante. Estéril y descartable.
Tubos para extraccion de | Tubos de vidrio o plastico de diferentes tamafios,
14-183-1 sangre al vacio sin poseen tapon de seguridad y etiqguetado de
anticoagulante (tapa roja) |identificacion de paciente. No contiene
anticoagulante. Estéril y descartable.
Agujas para extraccion de Acgr_o inoxidab_le de doble punta,, empagque
12-736-1 san [ vacio. 20G individual plastificado, sellado herméticamente,
gre al vacio, . ~ )
posee tapa plastica. Tamafio 25 mm y calibre
20G. Estéril y descartable.
_ . Acero inoxidable de doble punta, empaque
12-736-2  |AQuias para extraccion de |individual plastificado, sellado herméticamente,
sangre al vacio, 21G posee tapa plastica. Tamafio 25 mm vy calibre
21G. Estéril y descartable.
. ., Acero inoxidable de doble punta, empaque
12-736-3 Agujas para qxtracmon de individual plastificado, sellado herméticamente,
sangre al vacio, 22G posee tapa plastica. Tamafio 25 mm y calibre
22G. Estéril y descartable.
10-440-1 Lancetas Metdlica, aplanada, puntiaguda en un extremo, de
3 cm de longitud. Estéril y descartable.
_ Metdlica, recubierta de plastico con tapa plastica
18-865-1 | Lancetas con proteccion | protectora (capuchén), punta biselada. Estéril y
descartable
15-062-1 * Espectrometro de masa

tAndem

*Espectrémetro de masa tandem se encuentra en el grupo de equipos médicos;
sin embargo, merece mencionarlo en razén que existen dispositivos médicos
utilizados con el equipo para el diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita.
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